T.C.
ZONGULDAK KARAELMAS UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANESTEZiYOLOJi VE REANIMASYON ANABILIiM DALI

LOMBER DiSK CERRAHISINDE PEROPERATIF
INTRAVENOZ PARASETAMOL VE LORNOKSIKAMIN
POSTOPERATIF OPiOiD TUKETIMINE ETKIiLERIi

Dr. Serhat BiLiR

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. Serhan YURTLU

ZONGULDAK
2010



T.C.
ZONGULDAK KARAELMAS UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANESTEZiYOLOJi VE REANIMASYON ANABILIiM DALI

LOMBER DiSK CERRAHISINDE PEROPERATIF
INTRAVENOZ PARASETAMOL VE LORNOKSIKAMIN
POSTOPERATIF OPiOiD TUKETIMINE ETKIiLERIi

Dr. Serhat BiLiR

TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. Serhan YURTLU

ZONGULDAK
2010



TEZ ONAY TUTANAGI

Tezin Teslim Edildigi Universite/Fakiilte: Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi

Tez Bashg : Lomber Disk Cerrahisinde Peroperatif Intraventz Parasetamol ve
Lornoksikamin, Postoperatif Opioid Tiiketimine Etkileri

Tez Yazarn : Ars. Gor. Dr. Serhat BILIR
Tez Savunma Tarihi: 03/08/2010

Tez Danismani : Yrd. Dog. Dr. Biilent Serhan YURTLU

7

51l OZKOCAK TURAN
Jiiri Bagkani

Prof.

Prof. Dr. Emine YILMAZ SIPAHI Dog. Dr. Hilal AYOGLU
Uye " Uye

Dog. Dr. Yavuz_.DEM' ARAN Yrd. Dog. Dr. Biilent Serhan YURTLU
Uye . Uye W
/’§)\
~ “UYGUNDUR
63/08/2010

ey 2

Prof. Dr. ¥. Aydin MUNGAN
Dekan



ONSOZ

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimleriyle egitimime katkida bulunan
hosgorii, sabir ve destegi ile bana yol goOsteren, meslegimi sevdiren ve saygi
duymami saglayan Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Bagkani Sayin
Prof. Dr. Isil Ozkogak Turan’a tesekkiir eder, saygilarimi sunarim.

Egitimime yogun destek ve katkida bulunan, deneyimleriyle yol gosteren tez
hocam Sayin Yrd. Dog. Dr. Serhan Yurtlu’ya tesekkiir eder, saygilarimi sunarim.

Uzmanlik egitimim siiresince en iyi sekilde yetisebilmem igin bilgi ve
deneyimlerini benimle paylasan, egitimime degerli katkilarda bulunan hocalarim
Sayin Dog. Dr. Hilal Ayoglu'na, Sayin Yrd. Dog. Dr. Volkan Hanci’ya, Sayin Yrd.
Dog. Dr. Dilek Okyay’a ve Saym Yrd. Dog. Dr. Giilay Erdogan’a tesekkiirii bir borg
bilirim.

Calismamu gerceklestirmemde, sabirla bana destek olan Norosiriiji Anabilim
Dali Bagkam1 Sayin Do¢. Dr. Murat Kalayci ve ekibine sonsuz tesekkiirlerimi
sunarim.

Tez ¢alismamin istatistiksel olarak planlanmas1 ve analizinde yogun calisma
temposuna ragmen bize zaman ayiran Sayin Prof. Dr. Vildan Siimbiiloglu’'na
tesekkiir ederim.

Dort yil boyunca bana olan desteklerini esirgemeyen ve tezimin
hazirlanmasinda da katkilarim yadsiyamayacagim sevgili agabeyim Saym Dr. Nihat
Kirtag’a tesekkiirlerimi sunarim.

Beraber c¢alismaktan biiyilkk mutluluk duydugum, degerli asistan
arkadaslarima, anestezi teknisyenlerine, ameyathane personeline ve yogun bakim
ekibine tesekkiir ederim.

Bugiinlere gelmemde biiyilk pay sahibi olan ve her zaman varliklarim
yanimda hissettigim aileme, egitimim boyunca gecirdigim yogun siirecte beni
destekleyen sevgili esime, camim kizlarim Beril ve Ekin’e tesekkiir eder, tezimi

onlara ithaf ederim.

Dr. Serhat BILIR
Zonguldak, 2010

iii



OZET

Bilir S. Lomber disk cerrahisinde peroperatif intravenoz parasetamol ve
lornoksikamin postoperatif opioid tiiketimi iizerine etkileri. Zonguldak
Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Tezi.
Zonguldak, 2010. Bu prospektif randomize, plasebo kontrollii ¢caligmada peroperatif
olarak verilen parasetamol ve lornoksikamin postoperatif analjezik etkinligi ve
opioid tiikketimine olan etkilerinin arastirilmasi amaglanmigtir. Genel anestezi altinda,
elektif tek mesafe lomber diskektomi operasyonu planlanan ASA I-II risk grubu 60
yetiskin hasta caligmaya dahil edildi. Hastalara, indiiksiyondan 45 dakika 6nce 1000
mg intravenoz (iv) parasetamol (Grup P, n=20), 8 mg iv lornoksikam (Grup L, n=20)
veya ayni voliimde iv serum fizyolojik (Grup K, n=20) uygulandi. Hemodinamik
monitorizasyou takiben tiim hastalara standart anestezi indiiksiyonu ve idamesi
uygulandi. Postoperatif analjezide Grup P’de 6 saat ara ile parasetamol, Grup L’de,
12 saat ara ile lornoksikam, Grup K’da ise 12 saat ara ile iv serum fizyolojik
uyguland. lave olarak tiim gruplarda Hasta Kontrollii Analjezi (HKA) cihaz ile iv
meperidin uygulandi. Hemodinamik veriler, Sayisal Degerlendirme Skalas1i (NRS)
skorlari, ilk analjezik ihtiya¢ zamani, tiikketilen meperidin miktari, bulanti, kusma ve
diger yan etkiler postoperatif 0-1-2-4-8-12-24. saatlerde kaydedildi. Postoperatif
meperidin tiiketimi, Grup-K’da diger gruplara oranla daha yiiksek, ilk analjezik
gereksinim zamani ise daha kisaydi. Grup L’de diger iki gruba oranla daha az
meperidin tiiketildi, ilk analjezik zamam daha uzundu. Sonug¢ olarak, peroperatif
kullanilan lornoksikamin lomber disk hernisi cerrahisi sonrasinda postoperatif agri
tedavisinde etkin oldugu ve lornoksikamin postoperatif opiod tiiketimini

parasetamole gore daha fazla azalttig1 kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Lomber Disk Cerrahisi, Parasetamol, Lornoksikam,

Postoperatif Analjezi, Hasta Kontrollii Analjezi
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ABSTRACT

Bilir S. Effects of peroperative intravenous paracetamol and lornoxicam for
lumbar disc surgery on postoperative opioid consumption. Zonguldak
Karaelmas Faculty of Medicine, Anesthesiology and Reanimation Thesis.
Zonguldak, 2010. The aim of this prospective, randomized, placebo controlled
study is to investigate postoperative analgesic activity and effects of peroperative
paracetamol and lornoxicam on opioid consumption. Sixty adult patients in ASA
risc group I-1I, planned for single level lumbar discectomy under general anesthesia
have been enrolled in the study. Patients have received either 1000 mg paracetamol
intravenous (iv) (Group P, n=20), 8 mg lornoxicam iv (Group L, n=20) or saline at
the same volume (Group K, n=20) 45 minutes before induction. After hemodynamic
monitorization, all patients were appilied standart anesthesia induction and
maintainance. Postoperative analgesia was accomplished with paracetamol every 6
hours at Group P, with lornoxicam every 12 hours at Group L and with same volume
of saline every 12 hours at Group K. In addition all patients in all groups have
received intravenous meperidine with Patient Controlled Analgesia (PCA).
Hemodynamic data, numeric rating scale scores (NRS), first analgesic demand time,
meperidine consumption, nausea, vomiting and other side effects were recorded 0-1-
2-4-8-12-24 hours postoperatively. Postoperative meperidine consumption of Group
K was higher than those of the other groups and first analgesic demand time of
Group K was also shorter. Meperedin consumption of Group L was less than those of
the other groups and first analgesic demand time of Group L was longer in
comparison with those of the other groups. In conclusion, peroperative lornoxicam
for lumbar disc surgery is determined to be effective on postoperative pain treatment,
and lornoxicam reduces postoperative opioid consumption more when compared

with paracetamol.

Keywords: Lumbar disc surgery, Paracetamol, Lornoxicam, Postoperative pain,

Patient controlled analgesia
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1. GIRIS VE AMAC

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baglar. Yeterli cerrahi miidahalenin yam sira,
yerinde bir agr tedavisi ile doku iyilesmesi tamamlanir ve agr1 ortadan kalkar.
Yetersiz agr tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak etkilemektedir.

Yetersiz bir postoperatif agr tedavisi, ameliyat sonrasi derlenmeyi ve tedavi
giderlerini direkt etkilemesinin yaninda hastanede kalis siiresini de uzatacak
komplikasyonlar1 ortaya c¢ikarir (1). Gegirilmis toraks ve abdominal bdlge
operasyonlari, solunum hareketlerinin azalmasini, dksiirememeyi, atelektaziyi ve
ameliyat  sonrast  pulmoner  komplikasyonlar1  tetikleyebilir. ~ Hasta
mobilizasyonunu da engelleyen siddetli agri, tromboembolik komplikasyon riskini
artirir. Artmis katekolaminerjik yanit; sistemik damar direncinin, kalp yiikiiniin,
miyokardin oksijen tiiketiminin artmasina; Ozellikle yashilar ve koroner arter
hastalig1 olan kisiler i¢in ek komplikasyonlar gelismesine sebep olur (2).

Cerrahi girisimden 6nce baslayan ve devam eden agr tedavisi, hem cerrahi
islem sirasinda hem de postoperatif donemin baslangicinda insizyonel ve
inflamatuar hasarin neden oldugu santral duyarlilagsmanin gelismesini onler.

Parasetamol; primer olarak merkezi sinir sistemi (MSS) iizerinde santral
siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yoluyla etki ettigi diistiniilen non-opioid bir
ajandir (3, 4). Anti-inflamatuar etkisi yoktur.

Lornoksikam etkisini; siklooksigenaz-1 ve siklooksigenaz-2 izoenzimlerini
dengeli ve gegici olarak inhibe etmek yoluyla, inflamasyon mediatorleri olan
prostaglandinlerin sentezini durdurarak periferik nosisepsiyon tizerinden gosterir (5).

Lornoksikam ve parasetamoliin orta ve ciddi postoperatif agrida analjezik
potansiyelini ortaya koymay1 amagclayan plasebo, diger NSAI ilaglar ve opioidler
ile karsilagtirmali ¢aligmalar yapilmistir. Degisik hasta gruplarinda destekleyici
analjezik olarak farkli ilaglarla iyi yanitlar alindigim bildiren yayinlar mevcuttur.
Anabilim dalimizda da postoperatif analjezi amaciyla tenoksikam, lornoksikam,
parasetamol, tramadol gibi farkli analjezik ilaglar uygulanmaktadir. Ancak
parasetamol ve lornoksikami postoperatif analjezideki avantajlar1 agisindan
karsilastiran bir yayma literatiirde rastlanmamaktadir. Bu nedenle, elektif lomber

diskektomi operasyonlarinda prospektif randomize ve plasebo kontrollii olarak



planladigimiz bu ¢alismada, preoperatif ve postoperatif olarak verilen parasetamol
ve lornoksikamin postoperatif analjezik etkinliklerini ve opioid tiiketimine olan

etkilerini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agrinin Tanim

“Agriy1 dindirmek ilahi bir sanattir” Hipokrat.

Agr1; viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, organik bir nedene baglh
olan veya olmayan, kisinin gecmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal,
emosyonel, hos olmayan bir duygu olarak uluslararasi agri arastirma tegskilati
(Association for the Study of Pain; IASP) tarafindan tanimlanmaktadir (6).
Postoperatif agr1; akut bir agr1 olup, cerrahi insizyon ile baglar, giderek azalir ve
doku iyilegsmesi ile sonlanir (8).

Yapilan ¢alismalarda, hastalarin % 30-75’inin, postoperatif agriy1 orta ve
siddetli agr1 olarak degerlendirdiklerini gostermektedir (7). Hastalarin en az %
10’unda agr1 kroniklesmektedir (8, 9). Oyleyse akut agrinin tedavisi, tiim viicutta
neden oldugu disfonksiyon siirecinin Oncesinde veya bu siire¢ esnasinda

yapilmalidir.

2.2. Agrimin Tarihcesi

Agrinin tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. Prehistorik dénemin insanlari, agriyan,
yaralanan organlarini dere ya da gollerin soguk sularma daldirir, ya da giineste
kizdirilmis tas pargalarimi agrili bolgelerin lizerine bastirarak agrisini dindirmeye
calisirlardi.

M.O. 2600’lii yillarda Cinliler, akupunkturun agri giderici ozelligini
tammladilar. M.O. 2000’lii yillarda Asurlular ve Babilliler, Papavera Somniferum
(Hashas) bitkisindeki afyon alkaloidlerinin agriy1 giderdigini biliyorlardi. M.O.
600’de, Susurata, agriyr kalp merkezli bir sinir sistemi iginde fizyolojik bir
parametre olarak tammlamistir (12). Ibn-i Sina (980- 1037), “Kanun” adli

kitabinda agn fizyolojisi, stniflamasi ve tedavisinden bahsetmektedir (10).



2.3. Agrimin Siniflamasi

Agriya yaklasimda onemli noktalardan birisi, agrinin siniflandirilmasidir.

2.3.1. Klinik-Fizyolojik agr1 siniflandirmasi

Yogun agrili uyarana kars1 olusan koruyucu bu yanitta, organizmada tahribata yol
acacak, zarar verecek uyaranlardan kacmak icin nosiseptorler uyarilir ve bir

kacma - kurtulma reaksiyonu baslar.

2.3.2. Siiresine gore agr1 siniflandirmasi

Siiresine gore agri, akut ve kronik olarak siniflandirilir.

2.3.2.1. Akut agr

Ani olarak, doku hasar1 ile baslayan semptomdur. Neden oldugu lezyon ile yer,
zaman ve siddet acgisindan yakin iligkilidir ve yara iyilesmesi siiresince giderek
azalir ve kaybolur. Hem tibbi, hem toplumsal sonuglari olan bu agr tipinde
ornegin postoperatif agrinin dindirilmemesi; hastanin hastanede kalig siiresini

uzatir, tedavi maliyetlerini artirir, tiretkenligini azaltir.

2.3.2.2. Kronik agr

Akut agrili hastaligin olagan seyrinden veya bir yaralanmanin iyilesme siiresinden
¢ok daha uzun siiren; aylar, hatta yillar boyu, araliklarla devam eden agridir. Bir
agrinin kronik agr haline gelebilmesi i¢in 3-6 aylik bir siirenin gecmesi gerekir.
Her yi1l 700 milyon isgiinii ve 60 milyar dolar zarar ile saglik sistemlerinde tedavi
maliyetlerini yiikselten bir ekonomik boyut olusturur (11). Uyku bozukluklari,
libido ve seksiiel aktivite azalmasi, istahsizlik, kilo kaybi, kabizlik, psikomotor

bozukluklar; hareketlili§in azalmasina bagh eklem bozukluklar1 goriilebilir.



2.3.3. Kaynaklandig1 bolgelere gore agri simiflandirmasi

Somatik, viseral, sempatik agr1 olarak siniflanir.

2.3.3.1. Somatik agn

Daha ¢ok somatik sinir lifleriyle tasinan, ani olarak baglayan, keskin, iyi lokalize
edilebilen, batma, sizlama, zonklama tarzindaki agr tipidir. Sinirlerin yayilim

bolgesinde algilanir. Genellikle travma, kirik, ¢ikik gibi durumlarda goriiliir.

2.3.3.2. Viseral agn

I¢ organlardan kaynaklanan agrilardir. Genellikle kiinttiir, yavas yavas artar, kolay
lokalize edilemez, baska bolgelere dogru yayilir. Ornegin; pankreas agrisinin sag
omuza yayilmasi gibi. Ayn1 bi¢cimde her organa 6zgii deri bolgelerinde asir

hassasiyet vardir.

2.3.3.3. Sempatik agr1

Sempatik sinir sisteminin isin icerisine girdigi agrilardir. Primer hastalik gegtikten
bir siire sonra, haftalar aylar sonra baglar ve siddeti gittik¢e artar. Deri hassas ve
soguktur. Soguk ortamda daha da artar. En 6nemli 6zelliklerinden birisi yanma
tarzinda olmasidir. Agr1 6zellikle geceleri artar, ekstremitelerde trofik bozukluklar

ortaya ¢ikabilir.

2.3.4. Mekanizmalarina gore agri1 simflamasi

Agrinin analjezikler gibi belirli bir mekanizmayla ortaya ¢ikmasi esasina dayanir.
Bu nedenle, agrinin mekanizmasinin ve agri kesicilerin etki mekanizmasinin
bilinmesi agrinin ¢ok daha kisa siirede ve daha etkin bir bicimde tedavisine olanak

saglar.



Bes sekilde siniflanir:

1. Nosiseptif Agr

2. Noropatik Agn

3. Deafferentasyon Agrisi
4. Reaktif Agn

5. Psikosomatik Agri

2.3.4.1. Nosiseptif agr1

Fizyopatolojik bir takim olaylarin ve siireclerin nosiseptor adi verilen agri

algilayicilarim uyarmasina bagl olarak ortaya cikar.

2.3.4.2. Noropatik agr1

Periferik sinirlerde, travma veya metabolik bir hastalik sonucunda nosiseptorlerin
dogrudan etki altinda kalmasiyla ortaya ¢ikan bir agridir. Diyabetik noropatilerde
oldugu gibi salgilanan cesitli metabolitlerin sinir dokusu tizerine etki etmesiyle ya
da disk hernisinde oldugu gibi mekanik bir travma seklinde dogrudan noéropatik

agriya yol agabilir.

2.3.4.3. Deafferentasyon agrist

Periferik veya merkezi sinir sistemindeki (MSS) lezyonlara bagli olarak,
somatosensoryal uyaranlarin MSS'deki iletiminin kesilmesine bagli olarak ortaya
cikar. Brakial pleksus aviilsiyonu, postherpetik nevralji, travmatik paraplejiler,
fantom agris1 ornek olarak verilebilir. Tlk bir kac ay icerisinde tedavi edilmedigi

takdirde uzun siireli inat¢1 ve gecmeyen agrilara yol agabilir.



2.3.4.4. Reaktif agr

Viicudun bir reaksiyonudur. Motor ve sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu
sonucu nosiseptorlerin uyarilmasiyla ortaya cikar. Reaktif agrilardan birisi olan
miyofasyal agri; siirekli, kiint, derin, sizlayict niteliktedir. Viicut kaslarinin
degisik bolgelerinde tetik noktast adi verilen noktalar vardir. Bu noktalarin

uyarilmasi ile yansiyan agrilar ortaya cikar.

2.3.4.5. Psikosomatik agr1

Kronik agriya sekonder birtakim psikolojik semptomlarin ortaya ¢ikmasi halidir.
Hasta psisik ya da psikososyal sorunlarini diger bir deyisle ekonomik ve
toplumsal sorunlarim1 agr1 bi¢iminde ifade ederek ilgi ¢cekmeye ve toplumun

dikkatini kendi tizerinde toplamaya caligmaktadir.

2.4. Agn Teorileri

Agri mekanizmasii anlamak i¢in yapilan calismalar fizyolojik ve psikolojik
mekanizmalar olarak ikiye ayrilir. Spesifite teorisi fizyolojik mekanizmanin
aciklanmasina yonelik ilk teori, pattern teorisi ise psikolojik unsurlar1 agiklamaya
yonelik ilk diisiince olarak bilinir. Agn ile ilgili teoriler ise:

- Primitif Teori

- Spesifite Teorisi

- Pattern (Kalip, Model) Teorileri

- Primer Periferik Kalip

- Impuls Kalib1 ve Santral Toplama

- Duyusal Etkilesim Teorisi

Bu teoriler agrimin fizyolojik ve psikolojik komponentlerini birlikte
aciklamakta yetersiz kalir. Her iki komponenti aciklayan tek teori “Kap1 Kontrol

Teorisi”dir.



2.4.1. Kap1 kontrol teorisi

Giiniimiizde otoritelerce en ¢ok kabul goren teori; 1965°te Wall ve Melzack
tarafindan ileri siirillen “Kapi1 Kontrol Teorisi” dir (12). Bu teoride, agrili
uyaranlar algilanmadan once kapi kontrol mekanizmasi ile karsilagsmaktadirlar.
Agr yollarinin ilk néronunun uzantilar1 spinal kord arka boynuz hiicreleri ile
sinaps yapmaktadir. Bu lifler 10 laminaya ayrilmakta ve gri cevher i¢ine ¢esitli
seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlemektedir. Bu laminalarin kapi
kontrol teorisinin agiklanmasinda en onemli olanlar1 2. 3. ve 5. laminalardir.
Ikinci ve iiciincii laminalardaki kii¢iik hiicreler, substantia gelatinosayr (SG)
olusturmakta ve ciltten gelen afferent liflerin ¢ogu burada sonlanmaktadir. Bu
hiicreler 5. laminaya gidecek uyarilart modiile ve regiile etmektedirler. Bunu da 5.
laminada bulunan ve sensoryal bilgiyi beyne iletmekten sorumlu olan transmisyon
(T) hiicrelerini frenleyerek yapmaktadir. Buna gore SG hiicrelerinin uyarilmasi
frenleyici etkiyi artirmakta, inhibe edilmesi ise azaltmaktadir. Afferent sinirlerle
taginan uyarilarin 5. laminaya ulasmasi SG hiicrelerince diizenlenmekte ve SG
hiicreleri T hiicrelerini frenleyici etki yapmaktadir. Kapi; kalin ve ince liflerin
relatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin lifler (A beta) SG hiicrelerini
uyararak iletimi inhibe etmekte (kapiy1 kapatmakta), ince lifler (A delta ve C) ise

SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylastirmaktadir (kapiy1 agmakta).

2.5. Akut Agriin Norofizyoloji ve Noroanatomisi

Agr1 hissinin olusmasinin sadece impulsun kortekse iletiminden ibaret olmadigi,
siirecin bir sentez oldugu kabul edilmektedir (9, 13). Agrili uyaran dort asamada

uist merkezlere iletilir.

2.5.1. Transdiiksiyon

Periferde, sinirlerin sensoryel uclarinda agrili uyarinin elektriksel aktiviteye

dontisturiildiigii asamadir.



2.5.2. Transmisyon

Agrili uyaranin sensoryel sinir sistemi boyunca omurilik ve daha iist merkezlere

iletilmesidir.

2.5.3. Modiilasyon

Spinal korda nosiseptif transmisyonun noral etkenlerle degisime ugramasidir.

2.5.4. Persepsiyon

Modifiye olarak gelen impulsun iist merkezlerde, bireyin psikolojisi ile etkilesimi

ve subjektif emosyonel deneyimleri sonucu sentezlenmesi ve algilanmasidir.

2.6. Agri yolaklan

Agrili uyaranin periferden serebral kortekse iletimi {i¢ noronlu yolaklar

araciligiyla olmaktadir (13, 14, 15).

2.6.1. Birinci sira noronlar

Her biri spinal kord seviyesindeki vertebral foramenlerde bulunan dorsal kok
ganglionlarinda lokalizedir. Bir ucu, ikinci sira noronla sinaps yapmak iizere
spinal kordun dorsal boynuzunda, diger ucu innerve ettigi periferik dokulardadir.
Birinci sira néronlarin periferik uglart agn reseptérlerini (nosiseptorleri) olusturur.
Nosiseptorler yiiksek esikli reseptorlerdir ve uyarnin siddetini, desarj hizlarini
dereceli bir sekilde artirarak belirtirler. En yogun deride olmak iizere eklem
kapsiilii, plevra, periton, periost, kas, tendonlar ve organlarda lokalizedir.

Pek ¢ok nosiseptor ¢esidi tanimlanmastir:



2.6.1.1. Mekanik nosiseptorler ve mekano-termal nosiseptorler

Mpyelinli Ad lifleridir, akut, keskin batic1 ve lokalize birincil (hizli) agriy1 iletir.
fleti hiz1 5 — 30 m/sn dir.

2.6.1.2. Polimodal nosiseptorler

Myelinsiz ince AP ve C lifleridir. Kronik, diffiiz, yanici, donuk, ikincil (yavas)
agriyi, ileti hiz1 0,5-2 m/sn olacak sekilde iletir. En sik bulunan agn reseptoriidiir.
Asirt basing, 1sinin ug degerleri (>42 C° ve <18 C°), allojenler (agr1 olusturan

mediatorler) tarafindan tetiklenebilir.

2.6.1.3. Sessiz nosiseptorler

Sadece inflamasyon varliginda yanit verirler.

2.6.2. ikinci sira néronlar

Ikinci sira noronlar, nosiseptif spesifik (sadece noksiyus uyarilarla ilgili) néronlar
veya genis dinamik alan (wide dynamic range, WDR) néronlaridir. Bu néronlar
arka boynuzda en ¢ok rastlanan hiicre tipidir. Ad, A, C liflerinden gelen noksiyus
olmayan uyarilar da alirlar ve agr1 modiilasyonunda 6nemli rol oynarlar.

Spinal kord lamina I ve II somatik nosisepsiyonla ilgilidir (16). Ad ve C
liflerinden uyar1 alir. Lamina II’ye aym1 zamanda substansia gelatinosa adi da
verilir ve daha cok kutandz nosiseptorlerden gelen uyarilarin islenmesi ve
modiilasyonunda rol alir ve opioidlerin esas etki bolgesi oldugu diisiiniiliir.
Lamina IIT ve IV esas olarak nosiseptif olmayan duyusal uyarilar alir. Lamina V
viseral ve somatik afferentlerden gelen noksiyus ve noksiyus olmayan uyarilar
alir. Viseral ve somatik liflerden gelen duyusal uyarilar arasindaki konverjans
fenomeni, klinikte yansiyan agri olarak karsimiza g¢ikar. Lamina VI'da A
liflerinden gelen mekanik uyarilar islenir. Lamina VII ise preganglionik sempatik

noronlari icerir ve intermediolateral kolon adimi alir. Lamina VIII ve IX tiim 6n
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boynuz hiicrelerini icerir ve motor néronlar1 barindirir. Lamina X santral kanala
yakindir ve A, AP liflerinden uyar1 alir. Esas agrn yolu olarak kabul edilen

spinotalamik traktus spinal kordun beyaz cevherinde anterolateral yerlesimlidir.

2.6.3. Uciincii sira noronlar

Uciincii sira ndronlar talamusta lokalizedir (Sekil 3). Agr1 persepsiyonu (algilama)
ve lokalizasyonunun yapildigt somatik duyusal alanlara, parietal korteksin
postsentral girusu (somatosensoriyel alan I) ve silvian fissurun superior duvarina
(somatosensoriyel alan II) lifler gonderirler. Talamusun lateral nucleuslarindaki
noronlarin ¢ogu primer somatik duyusal kortekse projeksiyon yapar. Talamusun
intralaminar ve medial nukleuslar1 ise anterior singulat girusa projeksiyon yapar
ve agrnnin ac1 ¢ekme ve duygusal komponentlerinden sorumlu oldugu

diisiiniilmektedir.

2.7. Postoperatif Agr1

2.7.1. Tanim

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayip doku iyilesmesi ile sona eren akut bir
agrt seklidir. Derecesi ve verdigi rahatsizlik hissi hastadan hastaya biiyiik
degisiklik gostermektedir (17). Ozellikle ilk 48 saat tepe donemidir, daha sonra
giderek azalir. Bu donemde, her hasta i¢in farkli ilag ve tedavi yontemleri

kullanilir (18, 19).

2.7.2. Postoperatif agriy1 etkileyen faktorler (20)

1. Hastanin yast, cinsiyeti ve psikolojik durumu,

2. Farmakokinetik ve farmakodinamik etkenler,

3. Cerrahi islem in tipi, yeri, siiresi ve diger 6zellikleri,
4. Postoperatif komplikasyonlar,

5. Uygulanan anestezik teknikler,
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6. Postoperatif donemin niteligi ve kalitesi,

7. Premedikasyon, preemptif analjezi

2.7.3. Postoperatif agrinin olusturdugu fizyopatolojik degisiklikler

Cerrahi insizyon sonucu doku hasarina bagli meydana gelen akut agri, yetersiz
tedavi edildiginde, fizyolojik ve psikolojik yanitlarin normal dis1 olmasina neden
olur. Postoperatif agr1 nedeniyle olusan bu komplikasyonlar alt1 ana baglik altinda

toplanabilir (13, 15, 21, 22).

2.7.3.1. Psikolojik yant (13, 15, 21, 22)

Cerrahi uyaran sonucu olusan zararli uyaranlara duyarlilikta hissedilen bireysel
farklilik sonucu olusur.

Olusan postoperatif agr kisinin davranisinda i¢cine kapanma ve bireyler arasi
iliski ve iletisimden kacinmaya neden olur. Ornegin, postoperatif gogiis
fizyoterapisine uyum  gosterememe gibi. Bunun sonucu, pulmoner
komplikasyonlarin seyrinin kotiilesmesi ve hastanede kalis siiresinin uzamasidir.

Akut agri, hastalarda baska cerrahi islemlere karsi isteksizlikten, normal
aktivitelere donememe, depresyon, anksiyete, O6liim korkusu, nadiren de olsa

psikotik reaksiyonlara kadar bir dizi istenmeyen olaylarin gelisme riskini artirir.

2.7.3.2. Solunum sistemi (13, 15, 21, 22)

Cerrahi insizyon bolgesinden gelen zararli uyaranlara bagl istemsiz spinal refleks
yanit, sadece doku zedelenmesinin oldugu en yakin bolgelerde degil, hasar yerinin
daha alt ve iist bolgesindeki kas gruplarinda da refleks kas spazmina yol agabilir.
Bu, ozellikle gogiis ve karin bolgesindeki cerrahi girisimler sonrasi goriilen
solunum bozuklugunun en 6nemli ve en yaygin sebebidir. Ayn1 zamanda toraks
ve abdominal bolgedeki kas hareketlerinin, agri sebepli istemli azalmasina,
sonucta da tidal hacim, vital kapasite, fonksiyonel rezidiiel kapasite ve alveolar

ventilasyonda azalmaya sebep olur. Sonugta, ventilasyon/perfiizyon oraninin
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bozulabilir ve hipoksemiye yol acan akciger bolgesinde atelektazi olabilir. Bu
olay, ozellikle yash hastalarda, sigara icenlerde ve solunumsal hastaligi olanlarda
daha sik yasanir. Agri ve agr1 sonucu olusan kas spazmi, Oksiirememeye ve
sekresyonlarin temizlenememesi lober veya lobiiler kollaps olusumuna katkida

bulunur.

2.7.3.3. Kardiyovaskiiler sistem (13, 15, 21, 22)

Postoperatif agriya bagli olusan asir1 sempatik aktivasyon, kalp hizi, periferik
direnc, kan basinci ve kalp debisini artirir. Bu da kalbin is yiikiinde ve myokardin
oksijen tiiketiminde artisa neden olur. Olusan tagikardi, diyastolik dolum zamanini
azaltir ve myokarda gelen oksijen miktarinda azalma olur. Yogun sempatik
aktivasyona bagl koroner arterlerde olusan vazokonstriiksiyon da myokarda gelen
kan miktarim azaltir. Bu sebeple postoperatif donemde myokardiyal iskemi ve
enfarktiis riski artmaktadir.

Postoperatif agri sonucu olusan asirn sempatik aktivite, arteriyel akimda
azalma ve venoz bosaltimdaki diisiis ile beraber postoperatif koagiilasyon
bozukluklarina; kan vizkozitesinde ve platelet adezivitesinde artis ve fibrinoliziste

azalmaya neden olarak venoz tromboz ve pulmoner emboli riskini artirir.

2.7.3.4. Kas iskelet sistemi (13, 15, 21, 22)

Postoperatif agr1 sonucu olusan kas spazminin kendisi de agriy1 artirarak bir kisir
dongii olusturur. Buna bagl olusan sempatik aktivitedeki anormal artis, periferik
nosiseptorlerin sensitivitesini daha da artirarak kisir dongiiye katkida bulunur. Bu
durum kas metabolizmasinda belirgin bozukluk, kas atrofisi, normal kas
fonksiyonunda onemli dlciide gecikme yaratabilir.

2.7.3.5. Gastrointestinal ve genitoiiriner sistem (13, 15, 21, 22)

Intestinal sekresyonlar ve sfinkter tonusu artar, intestinal motilite azalir. Bu durum

gastrik staza ve hatta paralitik ileusa sebep olabilir. Bu artmis sempatik aktivite
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aym zamanda iriner sfinkter aktivitesinin artmasina ve sonugta idrar
retansiyonuna neden olabilir.
Ancak agn tedavisi i¢in siklikla kullanilan opioidlerin de boyle etkilerinin

oldugu unutulmamalidir.

2.7.3.6. Genel stres yanit (13, 15, 21, 22)

Cerrahi uyari, katabolik hormonlarin (kortizol, adrenokortikotropik hormon,
antidiiiretik hormon, biiyiime hormonu, siklik adenozin monofosfat, glukagon,
aldosteron, renin, anjiotensin II) salgilanmasinin artmasi ve anabolik hormonlarin
(insiilin, testosteron) salinisinin ve etkisinin azalmasi sonucunda katabolik bir
durum yaratir.

Cerrahiye stres yanit, endokrin fonksiyonlarda degisiklik, hipermetabolizma
ve enerji depolarindan substratlarin agiga cikmasiyla karakterizedir ve ilerleyen
donemde negatif azot dengesi gelistirebilir. Hasta acisindan sonuglar, intestinal
staz, bulanti, kusma, viicudun su ve elektrolit tutusundaki degisiklikler,
koagiilasyon, fibrinoliz ve kan akimindaki degisimler, kardiyovaskiiler ve

solunum sistemindeki talebin artmasi seklinde siralanabilir.

2.8. Yetersiz Agr1 Tedavisinin Nedenleri

1, Hastanin analjezik gereksinimindeki degisiklikler,

2. Tlaglarin kan diizeyindeki dalgalanmalari,

3. Hastanin agriy1 cerrahi islemin kacinilmaz sonucu olarak gérmesi,

4, Agr degerlendirmede ideal bir 6l¢iim metodunun olmamasi,

5. Degerlendirmelerin hasta kartina veya hemsire dosyasina iglenmeyisi,

6. Yetersiz tedaviyi saptayacak uzman hekim veya hemsirenin olmamasidir.

2.9. Agn Siddetinin Olciilmesi

Agrinin Olgiilmesinde giicliikler devam etmekle birlikte bu amaca yonelik ¢ok

cesitli 6l¢iim metodlar1 bulunmaktadir.
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2.9.1. Tip 1 ol¢iimler

Objektif izleme yontemleridir. Ug grupta incelenir;

2.9.1.1. Fizyolojik yontemler

Kalp hizi, kan basinci, solunum sayisindaki degisiklikler ile plazma kortizol ve
katekolamin diizeyindeki artma gibi parametreler izlenebilir. Ozellikle
postoperatif hastalarda bu parametreleri etkileyen ¢ok fazla durum oldugu icin ¢ok
kullanigh degildir.

2.9.1.2. Norofarmakolojik yontemler

Cilt 1s1s1 degisiklikleri ve plazma beta endorfin diizeyi gibi Ol¢iimlerdir. Bu

parametreleri etkileyen agr1 disinda ¢ok fazla faktor vardir.

2.9.1.3. Norolojik yontemler

Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon tomografisi gibi yontemler

hem incelemesi zor hem de ¢ok masrafl yontemlerdir.

2.9.2. Tip 2 ol¢iimler

Agrinin hasta tarafindan 6l¢iiliip degerlendirildigi yontemlerdir.

2.9.2.1. Tek boyutlu yontemler

Kategori skalalari, sayisal skalalar, vizuel analog skala (VAS), hastanin

anamnezine ve hekimin gézlemine dayanan yontemlerdir.
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Kategori skalasi: Hastanin durumunu en iyi ifade edebilecek kelimeyi
isaretledigi yontemlerdir. Genelde agn yoklugundan, dayanilmaz dereceye kadar

olmak tizere beg boliime ayrilir.

Sayisal skala: Agr siddetinin hasta tarafindan rakamlara yansitildigi skalalardir.
Genellikle 0 = Agnt yok, 100 = Olabilecek en siddetli agr1 seklinde modifiye

edilir.

NRS: Agrinin siddetini degerlendirmeye yoneliktir ve sayilar ile agiklanmasini
saglar. Skalalar, agr1 yoklugu (0) ile dayamilmaz agr1 (10-100 vb. gibi) diizeyi
arasi gosterir. Sayisal skalalar, 6l¢ciimlerde hassasiyet artisini, hastalar tarafindan
agrt siddeti tanmiminin kolaylastirlmasini, skorlama ve kayitta kolaylig
sagladiklari, tavan ve taban etkisini degerlendirmesinde yararli olduklari i¢in daha
cok benimsenmektedir. Genellikle 0-10'n iceren 11 nokta skalalar

kullanilmaktadir (23, 24).

VAS: Bir ucu agrisiz, diger ucu dayanilmaz siddette agriy1 ifade eden 10 cm veya

100 mm’lik bir cetvel iizerinde, hasta agrisini ifade eder.

2.9.2.2. Cok Boyutlu Yontemler

Agrinin sadece siddetini, niteligini, yerini, siiresini, degisim miktarini, eslik eden
sorunlar gibi 6zelliklerini sorgular. En sik kullanilan McGill agr sorgulamasidir
(McGill Pain Questionarie). Agrinin duyusal (nosiseptif yolaklar), affektif
(retikiiler ve limbik yapilar) ve degerlendirici (serebral korteks) boyutunu ifade
eden tamimlayicilardan uygun olan dort dereceden (yok-hafif-orta-siddetli)
birisinin sec¢ilmesi yoluyla agr1 degerlendirme indeksi elde edilir. Daha ¢ok
kronik agris1 olan hastalarda kullanilan Westhaven-Yale cok boyutlu agn

envanteri ise agriya dayanabilme kapasitesini de gosterir.
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2.10. HKA

HKA; bir analjezigin, hastanin kendisinin kontrol edecegi bir sistemle (25),
hemen ve gereken miktarda verilmesi olarak tamimlanabilir. Bu yontemle hasta;
agriy1 hissettiginde -ki bu, ilacin serum diizeyinin minimum efektif analjezik
konsantrasyonunun altina diistiigii anlamina da gelir- kendisine analjezik esigini
gecebilecek kadar diisiik bir ila¢ dozunu uygulayabilmesini saglar (26). Burada
onemli bir diger husus, uygun analjezik ajanin sec¢ilmesidir yani sdz konusu
agrimin olusum mekanizmasinin, secilecek analjezik ile hastada gozlenebilecek
olas1 yararlanim ve yan etkilerin dikkate alinmasidir (27).

Daha az doz ilag ve daha az yan etki ile hasta fiziksel aktivitesini hizla
kazanir. Hasta kontroliinde verilen analjezik ilag, anksiyete ve stres gibi

postoperatif agrinin major etkilerini azaltir.

2.10.1. HKA’da sik kullamilan tanimlar

2.10.1.1. Yikleme dozu

[k analjezik miktaridir. Agrinin en yiiksek seviyede oldugu erken postoperatif

donemde hastanin agrisini hizli ve etkin bir sekilde azaltmayi saglar.

2.10.1.2. Bazal infiizyon

Hasta agr1 duyusu ile karsilasmadan yeterli analjezi diizeyi saglamak icin verilen
1 saat siireli devaml infiize ila¢ miktaridir. Bazal infiizyon ile yeterli analjezi
saglanmalidir. Hasta gece uyudugunda analjezik istek sayis1 azalmalidir. Ancak
yapilan calismalarda devamli bazal infiizyonla yeterli analjezi ve kaliteli uykunun
saglanamadig ve ilac istek sayisinda da azalma olmadigi gosterilmistir (28).
Bazal infiizyon hizi, cerrahi insizyon bdolgesinden kaynaklanan agriyr kontrol
edebilirse de, hareket, 6ksiirme veya pansuman degistirme sirasinda olusan agriyi
kontrol altina almada yeterli olmayabilir. Bu durumda bolus dozun eklenmesi

gerekir (29).
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2.10.1.3. Bolus doz

Hastanin belli araliklarla kendisine uyguladigi ila¢ dozudur. Analjezik ilagin
sedasyon yapmadan, emniyetle kan diizeyi olusturarak etkisini gostermesi
amactyla sik aralik ve kiiclik miktarda bolus dozu ayarlanir. Hastanin HKA’yi ne
Olctide anladigim ve agn diizeyi ile ansiyete derecesi hakkindaki bilgiyi ise, ¢ok
Oonemli bir parametre olan hastanin bolus dozu istek sayisi ile verilen bolus dozu

arasindaki oran (istek/oran) gosterir (29).

2.10.1.4. Kilitli kalma siiresi

Kilitli kalma siiresi, ilacin etki hiz1 ve etki yerinde belli bir konsantrasyona erigsme
siiresi gbz Oniine alinarak, onceden alinan ilacin etkisi ortadan kalkmadan yeni
ilag dozunun verilmesini engelleyen ve boylece emniyetli bir aralik

olusturulmasini saglayan siiredir.

2.10.1.5. Limitler

Doz asimin1 onlemek amaciyla ilacin ortalama dozu hesaplanarak belirlenen, bir

veya dort saatlik siire siniridir.

2.11. NSAI flaclar

Narkotik olmayan analjeziklere; bu grup ilaglarin farmakolojik etki profiline daha
uygiin diisen bir adla, NSAI’ler veya kisaca non-steroid anti-inflamatuar
analjezikler denir. Bu grup analjeziklerin antiinflamatuar etkinligi, sentetik veya
dogal en gii¢lii antiinflamatuar steroid ilaglar olan glukokortikoidlerinkine gore
zayiftir.

Analjezik etkinlikleri de narkotik analjeziklerinkine gore zayif olmalarina
ragmen antiinflamatuar etkilerinin bulunmasi bir avantajdir. Bunun yaninda
bagimlilik yapmadiklarindan, uyusukluk ve biling bulaniklig

olusturmadiklarindan, agrida tercih sebebidirler (30). Opioidlerin aksine, solunum
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depresyonu, barsak motilitesinin azalmasi veya belirgin hemodinamik etkilere
sebep olmazlar. NSATI ilaclar, karaciger bozuklugu, postoperatif barsak tikanmasi
(ileus), solunum yetmezIigi (astmatikler hari¢) ve 6nceden opioid bagimliligi olan
hastalar gibi risk altindaki belirli hasta gruplarinda opioidlere tercih edilebilirler
(31, 32). Postoperatif donemde opioid analjezikleriyle birlikte kullanildiginda
opioid tiikketimini azaltici etkiye sahiptirler. Bu da anesteziden ¢ikma hizim ve
kalitesini artirabilir.

Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar; hafif-orta siddette agri, ates,
romatizmal ates, romatoid artrit, osteoartrit gibi inflamatuar durumlarin; kronik

agriin ve kanser agrisinin semptomatik tedavisinde kullanilir.

2.11.1. Temel etkileri

Non-steroidal antiinflamatuar ilaclarin periferik ve merkezi etkileri vardir.
Baslangicta NSAI’lerin etkisinin yalmzca periferik oldugu diisiiniiliirdii. Son
calismalarda; antiinflamatuar ilaglarin analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar
etkilerini prostoglandin sentezinde yer alan COX enzimini inhibe ederek
prostoglandin sentez ve salimmmini azaltarak gosterdikleri anlasilmistir.
Prostoglandinlerin agr1 olusmasinda rol oynamasi, nosiseptorleri mekanik
uyaranlara karst duyarhlastirmak ve agri iletimini baskilayan inen yollarla
etkilesime girmek seklindedir.

Antipiretik etkilerini merkezi sinir sisteminde (hipotalamusda dahil) pirojene
bagh prostoglandin salimmini inhibe ederek ve muhtemelen santral yoldan
yaptiklar1 periferik vazodilatasyon sonucu gosterirler. Antiinflamatuar etkileri;
Iokositlerin, dzellikle polimorf niiveli 16kositlerin, inflamasyon sahasina gogiinii
engellemeleri ve lizozomal enzim salinimini, siiperoksit olusumunu inhibe
etmeleri seklindedir. Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar, tromboksan A2
sentezini de azalttiklarindan trombosit agregasyonunu inhibe ederler ve kanama
zamanini uzatirlar ancak bu etkileri genellikle kisa zamanda (24 saat) geri doner.
Prostoglandin sentezinde ilk basamak COX enziminin etkinligidir. Bu enzimin iki
islevi vardir ve iki bicimde salgilanir: COX-1 ve COX-2. Trombosit, mide

mukozast ve bobrekler iizerinde etkili olan COX-1 enzimi, NSAI’lerin yan
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etkilerinden sorumludur. Inflamasyon iizerinde daha belirgin etki gosterdigi
digiiniilen COX-2’nin ise makrofaj ve diger hiicrelerden salgilandigi
sanilmaktadir. Bunun yaninda COX-2’nin beyinde, bobrekte, uterusta ve daha az
olmak {iizere gastrointestinal sistemde de salgilandigi saptanmistir. Kullanilan
NSAl'ler degisik diizeylerde olmak iizere her iki enzim formunu (COX-1 ve
COX-2) inhibe etmektedir. Tiim NSAI’lerin "tavan etkileri" vardir. Onerilen
dozlar asildiginda analjezik etki artmadan yan etkileri ve toksisiteleri artar.

Hepsinin atilimlar1 karaciger ve bobrekler yoluyladir.

2.11.2. Smiflandirilmalar

NSAI ilaglar asidik ve non-asidik olarak iki gruba ayrilirlar. Asidik NSATI ilaclar
hem anti-inflamatuar hem de analjezik etki gosterirken, non-asidik olanlar sadece

analjezik etki gostermektedirler (33).

Tablo 1: NSAI Siniflanmasi

ASIDIK OLANLAR NONASIDIK OLANLAR

A.Diisiik Potansiyel/Hizh Eliminasyon

Salisilatlar Anilin Tiirevleri

[J Aspirin [J Parasetamol

[] Salisilik Asit Fenazon Tiirevleri

Arilpropionik Asit [] Fenazon

(] Ibuprofen [J Propifenazon
B.Yiiksek Potansiyel / Hizli Eliminasyon [ Metamizol-Na

Arilpropionik Asit [] 4-metilaminofenazon

[J Flurbiprofen [] 4-aminofenazon

[J Ketoprofen Secici COX inhibitorleri

Arilasetik Asit [] Selekoksib

[1 Diklofenak 1 Rofekoksib

[1 Indometazin

Oksikamlar

[1 Lornoksikam

[1 Meloksikam

[] Piroksikam

[] Tenoksikam
C.Orta Derecede Potansiyel / Orta Derecede
Eliminasyon

Salisilatlar

[] Diflunisal

Arilpropionik Asit

[ Naproksen

Arilasetik Asit

[16 MNA
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2.11.3. ilag etkilesimleri

En ¢ok korkulan yan etkilerden gastrointestinal yan etkilerinin insidansi ve kanama
riski, birlikte kullanilan diger NSAI’lerle, antikoagiilanlarla, heparin kullanimiyla
ve alkol almmasiyla artar. NSAI ilaglarla beraber kullanilan beta adrenerjik
blokerlerin antihipertansif etkileri azalir. Halka diiiretiklerinin prostoglandinler
araciligryla gerceklesen natriiiretik etkileri azalir Lityum, metotreksat, valproikasit
ve siklosporinin serum diizeyleri ve toksisiteleri artar. NSAI’lerin emilimi

yiyecekler, siit, antiasitler ve aktif komiir kullanimiyla gecikir (34).

2.11.4. Yan etkiler (34)

2.11.4.1. Gastrointestinal yan etkiler

Baslica yan etkileri; bulanti, kusma, dispepsi, diyare, konstipasyon, karin agrisi,
gastrik mukozada yiizeyel erozyonlar, peptik iilserin alevlenmesi, perforasyon ve
kanamadir. Aspirin gibi zayif asidik ilaclar hemen iyonize olduklarindan daha
fazla hasar meydana getirebilirler. Yas, sigara, kafein, alkol kullanimi, cinsiyet,
steroid kullanimi ile nonsteroidlerin iilser olusturmasi arasinda iliskiler olabilir.
2.11.4.2. Bobrekler iizerine etkileri

Akut bobrek yetmezligi, hiperkalemi, interstisyel fibrozis, siv1 elektrolit
dengesizlikleri, periferik ddem, kronik bobrek yetmezligi ve nefrotik sendrom
seklinde sayilabilir.

2.11.4.3. Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Hipertansiyon, kalp yetmezligi, anjinanin artmas1 ve sivi retansiyonu goriilebilir.
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2.11.4.4. Santral sinir sistemi tizerine etkileri

Bas agrisi, uyuklama, konfiizyon, aseptik menenjit, haliisinasyon, depresyon,
tremor, tinnitus, vertigo, noropati, korneada gecici opasite gelisebilir. Merkezi
sinir sistemine iliskin yan etkiler yaslilarda daha sik goriiliir. Kulak ¢inlamasi ve
isitme kaybz, salisilatlarin yiiksek dozunun habercisidir.

2.11.4.5. Karaciger lizerine etkileri

Hepatotoksisite, hepatit, pulmoner-hepatik yetersizlik goriilebilir. Kronik tedavide

ozellikle ilk 8 hafta karaciger enzimleri izlenmelidir.

2.11.4.6. Hematolojik etkiler

Trombosit sayisinin diismesi ve anemi goriilebilir.

2.11.4.7. Asin1 duyarlilik reaksiyonlar

Aspirin ve benzeri ilaglar, vazomotor rinit, 6dem, iirtiker, brongiyal astim ve soka

benzer reaksiyonlara yol acabilirler.

2.11.4.8. Deri reaksiyonu

Uzun etkililerde daha siktir. Kasinti, basit eritematdz, makiiler dokiintiiler

goriilebilir (34).

2.11.4.9. Asit-Baz dengesi iizerine etkileri

Aspirin yliksek dozlarda asidoz ve solunum yetersizligi gelismesine yol agabilir (34).
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2.12. Lornoksikam (Klortenoksikam)
2.12.1. Farmakolojik acilimi

Oksikam grubundan non-steroidal anti-enflamatuar bir ilagtir.

AV

N S\N/
NH N
S ' i AN
OH o P

Sekil 1: Lornoksikamin kimyasal formiilii (40).

Farmakolojik acilimi; 6-kloro-4-hidroksi-2-metil-N-piridil-2H-thienol(2,3e)-
[1,2]-tiazine-2-karbaksamid-1,1-dioksid’dir. Analjezik, antipretik, antiinflamatuar
etkiye sahip, oral ve parenteral formiilleri mevcut olan sar1 renkli kristalize bir
maddedir (5). Lornoksikamin bilinen oksikamlardan farki, eliminasyon yari
Omriiniin nispeten kisa olmasidir (3 ila 5 saat). Bu, tolerabilite acisindan avantaj

yaratabilecek bir 6zelliktir (35).

2.12.2. Fizyokimyasal ozellikleri

Lornoksikamin; pKa’s1 4.7 olan oktanol/fosfat ¢ozeltisi icinde (pH:7.4) dagilim
katsayist 1.8 olarak saptanir. Fizyolojik pH’ta yiiksek oranda iyonize olmasi ve
diisiik lipofilik ozellikte olmas1 sebebiyle yag dokusunda yiiksek dagilim hacmi
gosterir.

2.12.3. Etki sekli

Inflamasyon mediatorleri olan prostaglandinlerin  sentezinin inhibisyonunu,

siklooksigenaz-1 ve siklooksigenaz-2 izoenzimlerini dengeli bi¢imde gecici

olarak baskilayarak etki gosterir (36).
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Elde edilen veriler, lornoksikamin jinekolojik veya ortopedik bir cerrahi
mildahalenin ardindan meydana gelen postoperatif agrinin tedavi edilmesinde,
opioid analjeziklerden morfin, meperidin ve tramadol kadar etkili oldugunu ve
agiz cerrahisi sonrasi, agrilarin tedavisinde diger NSAI ilaglar kadar etkili
oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan
spondilit, akut siyatik ve bel agris1 semptomlarinin ortadan kaldirilmasinda, diger
NSAl'ler kadar etkilidir. Tolerabilite profili NSAI ilag karakterindedir.
Gastrointestinal rahatsizliklar en sik gdzlenen yan etkileridir (37).

Sinirls klinik ¢alismalarda, diger bircok NSAI’de oldugu gibi lornoksikamin,
orta ve siddetli agr1 tedavisi icin opioid analjeziklere, daha iyi tolere edilen bir
alternatif olabilecegini ortaya koymaktadir (38, 39). Artrit ve diger agrili veya
enflamasyonlu olaylarda, diger NSAI’lere alternatif olma potansiyeli de
gostermistir. Ancak halen karsilagtirmali ve uzun vadeli arastirmalara ihtiyag

vardir.

2.12.4. Farmakodinamik ozellikleri

Lornoksikam siklooksigenaz inhibisyonu araciligiyla prostaglandin (PG) sentezini
diger NSAI ajanlarda oldugu gibi baskilar, 5-lipoksigenaz1 baskilamaz (41).

Lornoksikamin analjezik ve antienflamatuar etkinligi hem hayvan hem de
insan modellerinde gosterilmistir. Insan dis cekimi modelinde dozla iliskili
analjezi gostermis ve fareler iizerinde asetilkolinle indiiklenen agr1 testinde
tenoksikamdan, yaklasik 10 kat daha fazla analjezik aktivite gostermistir. Ayrica,
poliartrite bagli ayak siskinligini inhibe etmede tenoksikamdan 10 kat daha
etkilidir (42, 43).

Saglikli goniilliller {izerinde lornoksikam ve naproksen ile yapilan
karsilagtirilmali aragtirmalarda, lornoksikamin (16 mg/giin), naproksene (1000
mg/giin) gore, daha az gastrointestinal hasar yaptigi endoskopik acidan
dogrulanmistir. Lornoksikam (8 mg/giin), indometasine (100 mg/giin) gére daha
az fekal kan kaybina yol agma egilimi gostermistir. Lornoksikam; 2 hafta siireyle
giinde iki kez 4 mg dozunda verildiginde, serum pepsinojen seviyelerini (gastrik

mukozal durum endeksi) artirmamistir (44, 45).
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Saglikli goniilliler ve renal bozuklugu olan hastalar iizerinde yapilan
arastirmalarda, lornoksikam verildikten sonra herhangi bir nefrotoksisite kanitina

rastlanmamustir (<16 mg/giin, <3 hafta siireyle) (45, 46).

2.12.5. Farmakokinetik ozellikleri

Lornoksikam; oral yoldan alindiktan sonra tamamen emilir (ortalama 0.33-0.75
saat icinde). 4 mg dozunda alindiginda, 2.5 saat igerisinde 270 pg/L tepe plazma
konsantrasyonuna ulasir. Giinde iki kez 2 ila 6 mg doz araliginda dozla iliskili
kinetikler sergiler. Gida varlifinda lornoksikamin emilimi gecikir ve % 20
oraninda azalir. Saglikli goniilliilerde, ilag eliminasyonun gecikmesi ile iliskili
plazma konsantrasyonlarinin oldukg¢a yiiksek seviyede seyretmesi, lornoksikam
metabolizmasinin bazi bireylerde bozulabilecegini ortaya koymaktadir.

Lornoksikam diisiik dagilim hacmi ile (0,2 L/kg), plazma proteinlerine
yiikksek konsantrasyonlarda baglanir (%99). Sinovial sivi da dahil perivaskuler
interstisyel alanlara kolayca niifuz eder (41, 47).

Lornoksikamin kisa yarilanma 6mriine baglh olarak tekrarlanan dozlarinda
farmakokinetik 6zelliklerinde belirgin bir degisiklik bildirilmemistir (42, 48, 49).
Lornoksikam karacigerde, etkin olmayan S5-hidroksi-lornoksikam metabolitine
metabolize olur. Renal (% 42) ve fekal (% 51) yolla elimine olur. Lornoksikamin,
bireyler arasinda onemli Olgiide cesitlilik gosteren, nispeten kisa bir terminal
plazma eliminasyonu yar1 omrii (saglikli geng¢ goniilliilerde ortalama 3 ila 5 saat)
vardir (40). Lornoksikamin farmakokinetikleri ileri yas veya renal bozukluk
nedeni ile onemli dl¢iide degismeyecekmis gibi goriinmektedir. Ancak hepatik
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda etkin olmayan metabolit birikmesi meydana
gelmistir. Ilacin enterohepatik eliminasyonunun artmasi, ciddi renal fonksiyon

bozuklugu olan hastalarda renal eliminasyonun azalmasini telafi edebilir.

2.12.6. Terapotik etkinlik

Akut agrilarda; karsilastirmali klinik arastirmalar ve az sayida plasebo kontrollii

onciil arastirmalar, lornoksikamin agiz cerrahisi veya bagka bir cerrahi
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miidahalenin ardindan etkili analjezi sagladigim gostermistir. Intravenoz yoldan
verilen lornoksikamin (8 mg), meperidin (50 mg) kadar etkili oldugu ve
jinekolojik veya ortopedik cerrahinin ardindan intravenéz analjezi saglama
konusunda en az tramadol (50 mg) kadar etkili oldugu bildirilmistir (40).
Lornoksikam ortopedik operasyonlarda hasta kontrollii analjezi i¢in de morfin ile
karsilastirilabilen bir ilagtir. Agiz cerrahisiden sonra kullanildiginda, agiz yoluyla
alman lornoksikam 8 mg; agiz yoluyla alinan ketolorak 10 mg, ibuprofen 400 mg
ve 650 mg asetilsalisilik asit kadar etkilidir (40, 50).

Akut siyatik ve lumbosakralji hastalarinda, giinde iki kez kullamilan
lornoksikam 8 mg, plasebodan iistiindiir ve giinde ii¢ kez oral alinan diklofenak 50
mg ile karsilastirilabilir diizeydedir (40, 45, 47).

Kronik agrilarda; Kisa siireli (3 aya kadar), randomize, cift-kor
arastirmalarda, lornoksikamin etkinliginin giinde iki kez 4 mg’ dan giinde iki kez
8 mg’a kadar degisen dozda oral yoldan verilmesiyle, osteoartritte; diklofenakla,
romatoid artritte; diklofenak, naproksen veya piroksikamla, ankilozan spondilitte;
indometasinle ve bel agrisinda; diklofenak veya naproksenle benzer oldugu tespit
edilmistir (40, 51). Etkinlik parametrelerinde bazi kiigiik farkliliklara rastlanmis
olmasina karsin, bunlarin hicbiri istatiksel a¢idan anlamli degildir. Osteoartrit
veya romatoid artrit hastalarinda 1 yila kadar yiiriitiilen uzun siireli arastirmalarda,
lornoksikamin etkinliginin korundugu goriilmiistiir. Giinde {ii¢ kez alinan
lornoksikam 4 mg’in da, migren profilaksisinde plasebodan iistiin oldugu

bildirilmistir (50).

2.12.7. Tolerabilite ve ilac etkilesimleri

Lornoksikamin tolerabilite profili NSAI karakterindedir ve gastroinstestinal
rahatsizliklar (agr1, dispepsi, mide bulantisi, kusma) en yaygin goriilen istenmeyen
olaylardir. Bu etkiler NSAI’lerin COX enzimini inhibe etmesi sonucunda hem
proinflamatuar hemde gastroprotektif yarari olan prostoglandinleri inhibe etmesi
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (51).

Giivenlik calismalarinda yapilan 6l¢iimlerde 160 mg’a kadar lornoksikamin

tek dozunun ciddi toksisite yaratmadigi saptanmistir (52). Karsilagtirmali klinik
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deneylerde, artriti veya kronik bel agris1 olan hastalarda, oral lornoksikamin
tolerabilitesinin indometasinin tolerabilitesinden daha iyi oldugu ve diklofenakin
tolerabilitesine benzer oldugu goriilmiistiir. Beklendigi gibi, postoperatif agrisi
olan hastalar, parenteral yoldan verilen lornoksikama, parenteral opioid
analjeziklerden daha iyi tolere etme egilimi gostermislerdir (53).

Lornoksikamin farmakokinetikleri, birlikte alinan antasitler veya ranitidin
tarafindan belirgin olarak degistirilmez (54). Lornoksikamin; simetidin, varfarin,
sulfoniliire, lityum, furosemid ve metotreksatla farmakokinetik ve/veya
farmakodinamik etkilesimi diger NSAI’lerle aymidir.

Lornoksikam, hepatik ilag metabolize edici enzimleri etkilemeyerek, saglikli
goniillillerde yapilan calismalarda, fenazon (antipirin) klirensini degistirmemistir.
Nifedipin, dietilstilbestarol, klotrimatazol, mikanozol, fenprokurmon ve
akenokumarol lornoksikamin karacigerde S5-Hidroksilasyonunu inhibe ederek
metabolitlerinin olusmasini 6nlerler (55).

Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve varfarin, oral sulfoniliire,
loop veya tiazid diiliretigi veya digoksin kullanan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir. Antikoagulanlar veya trombosit agregasyonunu inhibe edici
ilaglar ile beraber kullanilmasi durumunda kanama siiresinin uzamasina neden

olabilmektedir.

2.12.8. Kontrendikasyonlari

Lornoksikama veya preparatin diger bilesenlerinden birine kars1 alerjisi olanlarda,
salisilat veya diger NSAI’lara kars1 asir1 duyarlihi@: olanlarda, aktif veya yerlesik
mide veya duodenum iilseri olanlarda, bobrek fonksiyonu orta veya agir diizeyde
kisith olanlarda, agir karaciger yetersizligi olan hastalarda ve agir kalp
yetmezligine sahip hastalarda kontrendikedir. Koagulasyon bozuklugu olanlarda

dikkatli kullanilmalidir.
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2.12.9. Doz ve kullamim sekli

Klinik deneylerde kullanilan en yaygin lornoksikam dozlar, artritik kosullar, bel
agris1 ve ankilozan spondilit tedavisi i¢in, giinde iki veya ii¢ kez 4 mg veya giinde
iki kez 8 mg’dir (oral ). Postoperatif agr1 yonetimi i¢in 4 mg, 8 mg veya 16 mg tek

ve tekrar dozlandir; oral veya intravenodz yoldan kullanilir (56, 57).
2.13. Parasetamol
2.13.1. Farmakolojik acilim

Parasetamol olup kimyasal adi N-(4-hidroksifenil) asetamiddir. Molekiiler

formiilit CSHINO2dir. Soliisyonun osmolaritesi 290 mOsm/l, PH’1 5,5tir.

H
N CH;

hig

o
HO

Sekil 2: Parasetamoliin kimyasal formiilii (40).
2.13.2. Etki sekli

Parasetamol; santral ve periferik yolla prostaglandin sentezini inhibe ederek (58,
59) analjezik ve antipiretik etkisini gosterir (33). Tek basina veya opioidlerle
kombine olarak prostaglandinlerin rol oynadigi hafif veya orta siddetteki
postoperatif agrida kullanilir (60). Gastrointestinal mukozay1 tahris etmez.
Trombositlerin etkisini ortadan kaldirmaz. Anti-inflamatuar etkisi yoktur (9).
Multimodal tedavi teknikleri uygulandiginda, nonopioid ilaclar, opioid
gereksinimini % 20-60 oraninda azaltabilmektedir (60). Bu da opioide bagh

morbiditenin azaltilabilecegi anlamina gelebilir.
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2.13.3. Absorbsiyon

Parasetamol oral yoldan alindiginda plazmada maksimum konsantrasyona 30-75
dk da ulasir. Oral biyoyararlammi % 70-100’diir (58). Intravendz yoldan 15
dakikalik 1 gr parasetamol infiizyonu sonucunda goézlenen doruk plazma

konsantrasyonu (Cmax) yaklasik 30 mcg /ml’dir.

2.13.4. Dagilim (61)

Tiim dokulara esit miktarda dagilan parasetamol, notral pKa degerine ve diisiik
proteine baglanma oranina sahiptir. parasetamoliin dagilim hacmi yaklasik 1 L /
kg’dir. Plazma proteinlerine yaygin olarak baglanmaz ( % 5-50). 1 gr parasetamol
infiizyonunu takiben, infiizyonun 20. dakikasindan itibaren serebrospinal sivida
parasetamol konsantrasyonu yaklasik 1.5 mcg / ml olarak bulunmustur.

Analjezik etkisi, iv uygulamayi takiben 5-10 dakika icinde ortaya ¢ikmaya
baslar ve maksimum analjezik etkiye 1 saatte ulasilir. Bu etki genellikle 4-6 saat
siirer. Antipiretik etkisi ise, iv uygulamay1 takiben 30 dakika icinde maksimum

diizeye ¢ikar ve en az 6 saat siirer.

2.13.5. Metabolizma (61)

Karacigerde glukuronik asit ve siilfiirik asit konjugasyonu ile metabolize olur.
Siilfiirik asit konjugasyonu yolu terapotik dozlarin tizerindeki dozlarda hizla
satiire olur. Kiigiik bir fraksiyonu da (< % 4), sitokrom P 450 tarafindan reaktif ara
iiriin olan N-asetil benzokinonimine metabolize olur. Bu ara iiriin normal sartlarda
glutatyon tarafindan hizla detoksifiye edilir ve sistein ve merkaptiirik asit ile
konjuge olduktan sonra idrarla atilir. Ancak yiiksek doz parasetamol aliminda bu

toksik metabolitin miktar: artar.

2.13.6. Eliminasyon (61)

Metabolitleri baglica idrarla atilir. Uygulanan dozun % 90’1 24 saat icinde
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glukuronid (% 60-80) ve siilfat (% 20-30) konjugatlan olarak atilir. % 5’inden
daha az1 da degismeden elimine edilir. Plazma eliminasyon yar1 omrii 2,7 saat ve
toplam viicut klirensi 18 L / saat’dir. Ciddi bobrek yetmezligi olan vakalarda
(kreatinin klirensi 10-30 ml / dak) parasetamoliin glukuronid ve siilfat
konjugatlarinin eliminasyonu, saglikli kisilerden 3 kat daha yavas olacak sekilde,

kismen gecikir ve eliminasyon yar1 6mrii 2-5,3 saat olur.

2.13.7. Yan etkiler

Hipotansiyon, hipersensitivite reaksiyonu, karaciger transaminaz diizeylerinde
artig, trombositopeni, 16kopeni ve notropeni, parasetamoliin istenmeyen yan

etkileridir.

2.13.8. ilac etkilesimleri

Salisilatlar; parasetamoliin eliminasyon yar1 omriinii uzatarak plazma diizeyini
artinir ve parasetamole bagli hepatotoksisite riskinin artisi yaninda analjezik
nefropatisine de yol acabilir (62, 63).

Probenesid; parasetamol ile birlikte kullanildiginda, klirensini azalttig1 igin,
parasetamol dozunun azaltilmasi gerekir.

Karaciger enzimlerini indiikleyen ilaclar, parasetamoliin hepatotoksik
metabolitlere doniisiimiinii artirarak, parasetamole bagli karaciger toksisitesini
artirabilir (64). Antikonviilsan kullanimi da benzer etki yapar.

Antikoagiilan ilaglar; uzun siire parasetamol ile birlikte kullanildiginda,
prokoagiilan faktorlerin hepatik sentezinin azalmasina bagl olarak antikoagiilan
etki artis1 olabilir. Bu durumda, protrombin zamani takibindeki artis nedeniyle,
antikoagiilan dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

[zoniazid parasetamol ile birlikte kullamldiginda, hepatotoksisite riskinin

artmasina neden olabilir (58).

30



2.13.9. Kontrendikasyonlari (64, 65)

Parasetamol; hepatoselliiler yetmezlik, ciddi renal yetmezlik (kreatinin klirensi
<30 ml/dak), kronik alkolizm, kronik malniitrisyon ve dehidratasyon
durumlarinda dikkat edilerek kullanilmalidir. Ciddi hepatoselliiler yetmezlikte ve

G6PDH eksikliginde kullanilmaz
2.13.10. Doz ve kullamim sekli (64, 65)

Yetisgkinler, adolesanlar ve 33 kg’in iizerindeki ¢ocuklarda, her uygulamada 15
mg/kg (maksimum 1 gr) parasetamol 15 dakikalik intravenéz infiizyon olacak
sekilde kullanilir. Maksimum giinlik doz 60 mg / kg (maksimum 4 gr)’1
asmamalidir. ki doz arasinda en az 4 saat olmaldir. Alkol alanlarda,
hepatotoksisite riski nedeniyle, parasetamol dozu 2 gr /giin’ti asmamalidir (58).
Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi <30 ml / dak), her
uygulamanin en az 6 saatlik ara ile yapilmasi gerekir. Postoperatif orta siddetteki

agrinin iv tedavisinde kullanilir (7).
2.14. Meperidin
2.14.1. Farmakolojik acilim

Meperidin kimyasal adi Etil-1-metil-4-fenilpiperidin-4-karboksilattir. Molekiiler
formiilii C;sH,;NO,’dir. Molekiiler agirligi 247.33 g/mol ‘diir.

CHs

N

0
—CHj
0

Sekil 3: Meperidin kimyasal formiilii (40).
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2.14.2. Etki sekli

Fenilpiperidin tiirevi olan meperidin ilk yapilan sentetik opioiddir. Fentanil,
sufentanil, alfentanil ve phenoperidine, meperidinin kimyasal analoglaridir.
Yapisal olarak atropine benzeyen meperidin, atropin benzeri antispazmodik etki
gosterir. Temel farmakolojik etkisi ise morfin gibidir. Analjezik etki, spinal ve

supraspinal diizeyde olusur.

2.14.3. Absorbsiyon

Meperidin biiyiik olciide karacigerde metabolize edilir. Metabolitleri inaktiftir ve
siklikla konjugasyonu takiben, % 5’ten az1 degismeden idrarla atilir. Meperidinin
iiriner atilimi idrar pH’1na bagimlidir. Uriner pH 5’in altina inecek olursa ilacin
%251 idrarla degigsmeden atilir ki idrarin asidifikasyonu, meperidinin hizlh
eliminasyonu amaciyla kullamilabilir. Metaboliti olan Normeperidin Ana
bilesiginin yaris1 kadar etkilidir ve santral sinir sistemini uyarici etkiye sahiptir.
Normeperidin toksisitesi myoklonus ile karakterlidir ve genellikle renal fonksiyon

bozuklugu olan hastalarda uzun siireli uygulamalarla ortaya ¢ikar (66-68).

2.14.4. Dagilim

Meperidinin eliminasyon yari omrii 3 ile 4.4 saat arasindadir. Klirensi hepatik
metabolizmaya baghdir. 5 mg/kg iizerindeki dozlarda bile eliminasyon yari
omriinde uzamaya neden olmaz. %60’1 plazma proteinlerine baglanir. Yaslilarda
plazma proteinlerine baglanmasi azalir ve plazmadaki serbest ila¢ konsantrasyonu
ve opioidlere duyarlilig1 artirir. Alkoliklerde meperidine ve diger opioidlere karsi
olusan tolerans artisi, dagilim voliimiindeki artis sonucudur ve diisiik plazma

konsantrasyonuna isaret eder (68).
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2.14.5. Doz

Morfinin yaklasik 1/10’u kadar potent olan meperidin, intramuskiiler (im) yoldan
80-100 mg uygulandiginda, im 10 mg morfinin etkisini gosterir. Etki siiresi 2-4 saat
olan meperidin, morfinden daha kisa etki siireli bir opioid agonistidir. Morfinden
farkl olarak gastrointestinal kanaldan iyi absorbe edilirse de esit analjezik dozlarda
morfin gibi sedasyon, 6fori, bulanti ve kusma ve solunum depresyonu yapar. Oral

alindiginda im uygulamadakinin yaris1 kadar etkilidir (66, 67).

2.14.6. Yan etkiler

Terapotik  dozlarda ortostatik  hipotansiyona neden olur. Meperidin
enjeksiyonundan sonra gelisen hipotansiyon, esit analjezik dozlarda verilen
morfin ile karsilastirildiginda, morfinin neden oldugu hipotansiyondan daha sik ve
daha siddetlidir. Morfinin tersine siklikla bradikardiye sebep olmasinin yaninda
atropin benzeri yapist nedeniyle kalp atim hizinda artis da gosterebilir. Yiiksek
doz meperidin, myokardiyal kontraktilite ve stroke voliimde azalmaya, kardiyak
dolum basincinda ise artisa neden olur. Meperidine 6zgii bu direkt depresan etki
diger opioidlerde goriilmez (69).

Meperidin solunumu deprese eder, bu etkisi morfinden daha kuvvetli
olabilir. Plasentadan kolayca gecer. Bununla birlikte meperidin, yenidoganda
morfinden daha az solunum depresyonuna neden olur.

Meperidin morfinden daha diisilk derecede konstipasyona ve iiriner
retansiyona neden olur. Meperidin myosise neden olmaz. Ancak orta diizeydeki
atropin benzeri etkisi yiiziinden midriyasis olusturmaya meyillidir. Agiz kurulugu
ve kalp atim hizinda artis yapmasi atropin benzeri etkisinin kanmtidir (68).
Meperidinin diisiik dozlarda (20-50 mg) iv olarak verilmesi operasyon
sonrasindaki titremeyi azaltir. Opioidler ile (6zellikle meperidinin)
monoaminoksidaz inhibitorlerinin  (MAOI) kombinasyonu solunum arresti,

hipertansiyon veya hipotansiyon, koma ve hiperpireksi ile sonuglanabilir (70).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu prospektif randomize, plasebo kontrollii ¢alisma, Zonguldak Karaelmas
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayi ile ve Bilgilendirilmis Hasta Onami
alinarak, Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’nde Subat 2009—Aralik 20009 tarihleri arasinda gerceklestirildi.

Preanestezik degerlendirmede ASA risk siniflamasi I-II olan, yaslar1 18-65
arasinda degisen, elektif (tek mesafe) lomber disk cerrahisi planlanan 60 hasta
calisgmaya alindi. Calismaya dahil edilen hastalar kapali zarf yontemiyle
randomize olarak ii¢ gruba ayrild.

1.Grup L: n=20, lornoksikam grubu (Xefo® ; 8 mg 2 ml flakon, Abdi [brahim
[la¢ San. ve Tic. A.S., Istanbul, Tiirkiye)

2.Grup P: n=20, parasetamol grubu (Perfalgan®; 1000 mg 100 ml flakon,
Bristol-Myers Squibb)

3. Grup K: n=20, kontrol grubu (Salin; 2 ml)

Calisma ilaclarimin herhangi birisine alerjisi olanlar, peptik (iilser,
gastroosefagial reflii, non-spesifik gastrointestinal sistem yakinmasi olanlar,
merkezi sinir sistemi hastalig1 olanlar, karaciger veya renal yetmezligi olanlar,
kanama diatezi veya koagiilasyon bozukluklar olanlar, preoperatif opioid veya
non-steroid analjezik kullananlar, bilinen veya siipheli alkol, ilag aliskanligi
olanlar ile HKA cihazim1 anlayip kullanmakta giiclilk ceken, kooperasyon
kurulamayan hastalar calisma dis1 birakildi.

Biitiin hastalara preoperatif degerlendirmede, uygulanacak anestezi yontemi
hakkinda bilgi verildi. Hastalara kontrollii analjezi cihazi (Pain Management
Provider, Abbott Laboratories North Chicago, 1L60064, USA) ve NRS (onbir
birimden olusan gorsel agri skorlamasi) anlatildi. Hastalara ameliyathaneye
gelmeden 30 dakika once 0.05 mg/kg intramuskiiler midazolam (Dormicum 5
mg/5ml, Roche Miistahzarlar1 San. A.S., Istanbul, Tiirkiye) ile premedikasyon
uygulandi.

Preoperatif hazirlik odasinda nazal kaniil ile 2 1/dk O, verilen hastalarin
EKG monitorizasyonu yapilip, KAH, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci,

OKB ve periferik oksijen satiirasyonu (SpO,) Petas (KMA® 800 IEC, Tiirkiye) ile
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monitorize edilip damar yolu 18 Gauge intraketle acgildiktan sonra 5 ml/kg/st
hiziyla ringer laktat infiizyonu baglandi. Kapali zarf yontemi ile belirlenen ¢calisma
ilact1 Grup L’de (2 ml, 8 mg lornoksikam) ve Grup K’da (2 ml, salin) iv bolus
olarak, Grup P’de (1000 mg, 100 ml parasetamol) 15 dk infiizyonla iv yoldan
uygulandi. Hastalar bu donemde lokal veya sistemik alerji semptomlart,
hemodinamik degisimler acisindan izlendi. KAH, OKB, SpO, ve yan etkiler 5’er
dk ara ile kaydedildi.

30 dalbea [45 dabbkea | 5 dabibea | 30 samye | 2 dakika

Premedikasyon Pre oksijlenizasyon Entibasyon
Grup L Lornoksikam Propotel Iaske Ventlasyonu
Grup P Parasetatnol Eoluronyum
Grup K Eontrol

Sekil 4: Analjezi uygulama akis semasi.

Calisma ilacimin verilmesinden 45 dk sonra operasyon salonuna alinan
hastalarin monitorizasyonuna Datex-Ohmeda Excel 2000 anestezi cihazi ile
devam edilerek, 2 mg/kg propofol (Propofol %1, Fresenius, Istanbul Tiirkiye ) ve
0.9 mg/kg rokuronyumla (Esmeron 10 mg/5ml, Organon, Istanbul, Tiirkiye)
anestezi indiiksiyonu saglandi. Anestezi idamesinde % 50 — 50 azot protoksit-
oksijen karisimu icerisinde % 4-6 desfluran (Suprane, Eczacibas1 Baxter, Istanbul)
kullanildi.

Kas gevsetici idame dozu 0.15 mg/kg rokuronyumla saglandi. Operasyon
boyunca ek analjezik verilmedi. Ameliyat sirasinda KAH, OKB ve SpO,, her 5 dk
bir izlenerek kaydedildi.

Calisma siiresince olgularin OKB degerlerinde infiizyon Oncesi degerlere
gore, 60 saniyeden daha uzun siire ile %30 den fazla azalmasi, hipotansiyon
olarak kabul edildi. Hipotansiyon saptandiginda ilk olarak sivi replasmani
yapilmasi, yamt alinamadiginda ise 5 mg efedrin (Efedrin amp, Biosel Ilag¢ San,

Istanbul, Tiirkiye) iv yapilmasi planlandi. Gruplarda tansiyon-kalp atim hizi
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degerleri kontrolden %20 arttiginda, desfluran konsantrasyonu %1 arttirilmasi
planlandi. Kalp atim hizinin, 50 atim/dk altina diismesi ise bradikardi olarak kabul
edilip, 0,5 mg iv atropin (Atropin siilfat 0.5 mg Drogsan, Istanbul, Tiirkiye) ile
tedavi edilmesi planlandi.

Cerrahi siirenin 2 saati gectigi, intraoperatif komplikasyon gelisen, rutin
diskektomi prosediiriiniin diginda biiyiik laminektomi geciren hastalar ¢alisma dis1
birakildi.

Olgular derlenme odasina alinarak Modifiye Aldrete Skorlama Sistemine
gore degerlendirilip 9 ve iizerinde puan aldig1 an 0. dk kabul edildi.

HKA ile postoperatif analjezi idamesine; hastanin ilk agr1 duydugu zaman
(NRS skoru > 4) basland1 ve 0.5 mg/kg intravendz meperidin yiiklemesi yapilarak,
bu siire ilk analjezik zamani olarak kaydedildi. HKA protokolii ise bazal infiizyon
1 mg, bolus doz 5 mg, kilit siiresi 10 dk, 4 saat limit 100 mg olarak ayarlandi.
Olgular anestezi sonrasi derlenme {iinitesinde 1 saat gozlendikten sonra beyin
cerrahisi servisine c¢ikarildilar.

Grup L’deki hastalara ilk lornoksikam uygulamasindan 12 saat sonra 8 mg iv
lornoksikam verildi. Grup P’deki hastalara ilk parasetamol dozunu takip eden 6,
12. ve 18. saatlerde 1000 mg parasetamol infiizyonlar1 uygulandi. Grup K’daki
hastalara ilk serum fizyolojik uygulamasindan 12 saat sonra 2 ml daha serum
fizyolojik iv olarak verildi.

Postoperatif 0., 1., 2., 4., 8., 12. ve 24. saatlerde NRS, KAH, OKB, SpO,
kaydedildi. Analjezik gereksinimi i¢in ise HKA cihazindan 2, 12 ve 24.
saatlerdeki toplam meperidin tiiketimi, bolus istek ve yanitlanan istek sayisi
okunarak kaydedildi. Bulanti, kusma, epigastrik agri gibi yan etkilerin olup

olmadig1 ve uygulanan metoklopramid miktar1 kaydedildi.

3.1. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Versiyon 16.0) programi kullamlarak yapildi.
Verilere ait tanimlayici istatistikler say1 ve ylizde frekans, aritmetik ortalama =+

standart hata (SH) seklinde ifade edildi. Sayimla belirtilen degiskenlerde gruplar

aras1 farkliliklar igin ki-kare analizi kullanildi. Olgiimle belirtilen degiskenlerin
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normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Olciimle
belirtilen degiskenlerde gruplar arasi farkliliklar i¢in iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi kullanildi. Ortalama arter basinci, kalp hizi ve SpO, degiskenleri
icin gruplar arasi farkliliklar ve zamana gore degisimler tekrarli Ol¢iimlerde iki
yonlii varyans analizi ve Bonferroni testi ile incelendi. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calisma Subat-Aralik 2009 tarihleri arasinda Zonguldak Karaelmas
Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon
Klinigi’nde gerceklestirildi. Yaslar1 30 ile 65 yil arasi, 28’u kadin ve 32’si erkek
olmak {iizere toplam 60 olgu {iizerinde uygulandi. Calismaya dahil edilen
hastalardan ayrilmak isteyen veya calismaya alinip herhangi bir nedenle
calismadan ¢ikarilan hasta olmadi.

Gruplarin demografik verileri Tablo 2’de gosterilmistir. Her birinde 20
olgunun bulundugu gruplarda 28 olgu erkek, 32 olgu bayandi (p=0.765). Yas
ortalamasi sirasiyla Grup L’de 48,4+2.4 y1l, Grup P’de 52,0+3,1 y1l ve Grup K’da
52,7£2,5 yil (p=0.834), viicut agirligt Grup L’de 76,1£3,3 kg, Grup P’de 79,6+3,1
kg, Grup K’da 80,1£2,5 kg (p=0.603), ASA I: Grup L’de 9 hasta, Grup P’de 4
hasta, Grup K’da 8 hasta (p=0.215), operasyon siiresi sirasiyla Grup L’de
98,3+4,1 dk, Grup P’de 105,8+2,9 dk, Grup K’da 103,8+3,3 dk (p=0.291) idi.
Gruplara gore olgularin demografik veriler acisindan aralarinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmadi.

Tablo 2. Calisma Gruplarinin Demografik Verileri (Ort £ SH).

Grup L Grup P Grup K
Demografik veriler

(n=20) (n=20) (n=20)
Cinsiyet (E/K) 10/10 8/12 10/10
Yas (y1l) 484 +24 52,0+ 3,1 52,7+25
Viicut agirhigr (kg) 76,1 £3,3 79,6 + 3,1 80,1 +2,5
ASA (I/TT) 9/11 4/16 8/12
Operasyon Siiresi (dk) 98,3 +4,1 105,8 £2,9 103,8 £3,3

Gruplarin preoperatif NRS verileri Tablo 3’de gosterilmistir. Preoperatif
NRS siireleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmada.

38



Tablo 3. Preoperatif NRS degerlerinin gruplara gore dagilimi (Ort = SH).

Grup L Grup P Grup K
Preoperatif NRS 6,6 + 0,30 7,0 £ 0,20 7,3+0,24

OAB, KAH, SpO2 degerlerinin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif
gruplararast  karsilastinlmasinda  istatistiksel —olarak anlamhi  bir fark

saptanmamigtir.

Gruplarin postoperatif ilk analjezik ihtiyac siireleri Tablo 4, Grafik 1’de
verilmistir. Grup L ile Grup P arasinda (p<0.001), Grup L ile Grup K arasinda
(p<0.001) ve Grup P ile Grup K arasinda (p<0.001) istatistiksel olarak anlaml

fark vardir.

Tablo 4. Gruplarin postoperatif ilk analjezik ihtiyag¢ siireleri (median).

1k analjezik
ihtiyact Grup L Grup P Grup K
Zaman (dk.) 52,5 15,0* 10,07 £

* p<0.001: Grup L ile Grup P
T p<0.001: Grup L ile Grup K
+ p<0.001: Grup P ile Grup K

[k analjezik gereksinimsiiresi

GupL GupP GupK

* p<0.001: Grup L ile Grup P
T p<0.001: Grup L ile Grup K
1 p<0.001: Grup P ile Grup K

Grafik 1. Gruplarin ilk analjezik gereksinim zamanlar1 (dk).
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Gruplardaki olgularin 24 saat sonunda tiiketilen toplam meperidin miktar ile
bolus istek sayisi ve yanitlanan istek sayisi agisindan karsilastirilmalart Tablo 5,
Grafik 2’de verilmistir. Postoperatif bolus istek sayis1 agisindan Grup L ile Grup P
ve Grup L ile Grup K arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001).
Grup P ile Grup K arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Gruplar
yanitlanan istek sayisi acisindan karsilagtirildiklarinda ise; Grup L ve Grup P ve
Grup L ile Grup K arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.001).
Yanitlanan istek sayis1 acisindan Grup P ile Grup K arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.

Tablo 5. Gruplarin postoperatif tiiketilen toplam meperidin miktar1 (mg), bolus

istek sayis1 ve yanitlanan istek sayisinin karsilagtirilmast.

Grup L Grup P Grup K
Total ilag (mg) 95,9 173,1%* 212,4%
Bolus istek say1s1 17,2 55,8% 68,5 +
Yanitlanan istek
sayisi 7,4 23,3 27,2 %

* p<0.001: Grup L ile Grup P
T p<0.001: Grup L ile Grup K
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m bolus istek sayisi O yanitlanan istek sayisi
100 - t
90
80
70
60 -
50
40
30
20
10 A

Sayi

Grup L Grup P Grup K

Bolus istek sayst: * p<0.001 Lornoksikam-Parasetamol
1 p<0.001 Lornoksikam-Kontrol
p=0.674 Parasetamol-Kontrol
Yanitlanan istek sayisi:  * p=0.013 Lornoksikam-Parasetamol
1 p<0.001 Lornoksikam-Kontrol
p=0.903 Parasetamol-Kontrol

Grafik 2. Gruplarin post operatif 24 saatteki bolus istek sayis1 / yanitlanan istek
sayi1sl

Gruplardaki olgularin postoperatif cesitli saatlerdeki bolus istek sayilar
Tablo 6, Grafik 3’de gosterilmistir. Grup L ile Grup P, Grup L ile Grup K
arasinda bolus istek sayilart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir
(p<0.001). Grup P ile Grup K arasinda ise istatistiksel olarak anlaml fark

bulunmamustir.

Tablo 6. Gruplardaki olgularin ¢esitli saatlerdeki bolus istek sayilart.

Bolus istek sayisi Grup L Grup P Grup K
2. saat 4,7 16,0 * 16,3 F
12. saat 12,9 35,8 * 48,5
24. saat 17,2 55,8 * 68,9

* p<0.001: Grup L ile Grup P
T p<0.001: Grup L ile Grup K
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Grafik 3. Gruplarin bolus istek sayilari.

Gruplarin postoperatif cesitli saatlerdeki yanitlanan istek sayilar1 Tablo 7,
Grafik 4’de gosterilmistir. Grup L ile Grup P, Grup L ile Grup K arasinda
yanitlanan istek sayilarn arasinda istatistiksel olarak anlamh fark vardir (p<0.001).

Grup P ile Grup K arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Tablo 7. Gruplardaki olgularin ¢esitli saatlerdeki yanitlanan istek sayilari.

Yanitlanan istek

saysi Grup L Grup P Grup K
2. saat 2.5 6.2 * 85 +
12. saat 5,9 16,9 * 18,2 %
24. saat 7.4 233 * 272+

* p<0.001: Grup L ile Grup P
T p<0.001: Grup L ile Grup K
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Grafik 4. Gruplarin yanitlanan istek sayilari.

Gruplardaki olgularin postoperatif tiiketilen meperidin miktar1 (mg)
Tablo 8 ve Grafik 5’te gosterilmistir. Grup L ile Grup P (p<0.001), Grup L ile
Grup K (p<0.001) arasinda tiiketilen meperidin miktar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardir. Grup P ile Grup K arasinda ise istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmamustir.

Tablo 8. Gruplardaki olgularin cesitli saatlerdeki toplam tiiketilen meperidin
miktar1 (mg).

Toplam tiiketilen
meperidin Grup L Grup P Grup K
miktari (mg)
2. saat 47,4 67,7 * 81,0 1
12. saat 75,4 132,3 * 139,0
24. saat 95,9 173,1 * 2124 7

* p<0.001: Grup L ile Grup P
T p<0.001: Grup L ile Grup K
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Grafik 5. Gruplarin postoperatif tiikketilen meperidin titketim miktari.

Gruplardaki olgularin postoperatif belirli zaman dilimi igerisindeki
gastrointestinal sistem (GIS) yan etkileri Tablo 9’da verilmistir. Postoperatif
bulant1 (p=0.328), kusma (p=0.776), epigastrik agr1 (p=0.437) acisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi.

Tablo 9. Gruplardaki GIS yan etkileri (n, %).

GIiS Bulgulan Grup L Grup P Grup K
Bulant1 7 (35) 6 (30) 3 (15)
Kusma 2 (10) 1(5) 1(5)
Epigastrik agr 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Gruplarin postoperatif 24 saat igcindeki NRS skorlar1 Tablo 10, Grafik 6’da
verilmigtir. Postoperatif 24 saat i¢indeki NRS skorlar1 acisindan bakildiginda; ilk
analjezik ihtiyag siiresi olan ilk 1 saat i¢cinde Grup L ile Grup P arasinda ve Grup
L ile Grup K arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0.001). Diger

saatlerde gruplar arasinda fark saptanmadhi.
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Tablo 10. Gruplarin postoperatif 24 saat icinde NRS skorlan acisindan

karsilagtirilmasi (ort=SH).

Siire Grup L Grup P Grup K
Kontrol 6,6 + 1,27 6,9 + 1,05 7,3+ 1,08
1. saat 3,4+270 5,3 +2,03* 6,0 + 1,947
2.saat 1,1 £1,22 0,8 +1,19 0,9 + 0,99
3.saat 0,5 +0,76 0,7 £ 1,40 0,9 £ 0,82
4.saat 0,5+0,76 0,7+1,16 1,2+1,74
6.saat 0,5 +0,82 0,7 £ 1,26 0,9 + 1,02
8.saat 0,4 +0,68 0,6 +1,42 0,9 + 0,99
12.saat 0,3+0,81 0,5 + 1,10 0,3+0,48
24 saat 0,6 +1,31 0,5 +£0,94 0,4 + 0,88

* p<0.001: Grup L ile Grup P arasinda
T p<0.001: Grup P ile Grup K arasinda

NRS O Grup L @ Grup P B Grup K

o .1
|
8 | ‘WMMWH&MMM

Kontrol 0.saat 1.saat 2.saat 3.saat 4.saat 6.saat 8.saat 12.saat 24. saat

* p<0.001: Grup L ile Grup P arasinda
T p<0.001: Grup P ile Grup K arasinda

Grafik 6. Gruplarin postoperatif 24 saat icindeki NRS skorlari.
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5. TARTISMA

Calismamizda, elektif lomber disk hernisi operasyonu geciren olgularda,
preemptif uygulanan lornoksikam ve parasetamoliin postoperatif opioid
tilketimine etkisini arastirdik. Postoperatif agr1 tedavisi i¢in preoperatif olarak
uygulanan lornoksikamin; kontrol ve parasetamol grubu ile karsilastirildiginda
opioid ihtiyacim ve tiiketimini anlamh olarak azalttigini tespit ettik.

Postoperatif donemde ortaya ¢ikan akut agrinin tedavisi, sadece hastanin o
siradaki konforunun saglanmasi anlamina gelmemektedir. Ciinkii agrinin temel
kaynaginin cerrahi alandaki doku ve sinir hasar1 olmasi gerceginden hareketle,
uygun sekilde tedavi edilmeyen bu agrilarin periferik ve santral sinir sistemindeki
sensitizasyon siirecini baglatmas1 ve agrinin kroniklesmesine yol agmasi sz
konusu olabilecektir (21, 71). Bu olay hastanin postoperatif donemdeki
psikolojisini bozacak diger yandan hastanede kalma siiresini ve tedavi maliyetini
artiracaktir (21, 72).

Yapilan caligmalarda giiniibirlik cerrahi hastalarinin % 82 oraninda
ameliyathaneden agrili bicimde ayrildigi, tedavi edilemeyen postoperatif agrilarin
en az %10’unun kroniklestigi bildirilmistir (9, 21).

Agrinin merkezi sinir sistemi tarafindan yorumlanmasinda 6zellikle santral
sensitizasyonun rolii 6nemlidir. Preemptif analjezi, postoperatif agrida katkisi
bulunan santral hipersensitivitenin olugsmasini 6nlemeye yonelik antinosiseptif bir
tedavi seklidir (73, 74). Biz de bu amagla, lomber diskektomi gec¢irecek olan
hastalara postoperatif agri icin kullandigimiz analjezikler olan parasetamol ve
lornoksikami preemptif olarak basladik.

Opioidler, postoperatif analjezide en sik tercih edilen ajanlardir. Analjezik
ilag segenekleri ii¢ ana grupta toplanabilir. 1- Non-opioidler (Parasetamol, NSAI
gibi), 2- Zayif opioidler (Kodein, tramadol gibi), 3- Kuvvetli opioidler (morfin,
meperidin gibi) (15, 72). Vertebra cerrahisi sonrasinda analjezik madde ve
beraberinde steroid verilen hastalarda analjezik etkinin artmasi, laminektomi ve
diskektomi uygulanan hastalarin postoperatif agrilarinda enflamasyonun 6nemli
rol aldigini gostermistir (48). Bu sebeple NSAI ajanlar, 6zellikle kemik ve

yumusak doku enflamasyonunun s6z konusu oldugu bu tiir postoperatif agrida

46



siklikla kullamlmigtir (75). Kullanilacak non-opioidler, potansiyel olarak
opioidlerden daha diisiik analjezik etkiye sahip olmalarina ragmen, agrinin altta
yatan nedenleri arasinda enflamasyon oldugunda kullanilmalar1 halinde opioidler
kadar iyi sonug verebilirler ve opioidlerin etkinligini artirabilirler (76).

Asetil salisilate, ibuprofen, ketoprofen, indometasin, diklofenak, metamizol,
parasetamol, ketorolak, piroksikam, tenoksikam ve lornoksikam; postoperatif agri
tedavisi konusunda en ¢ok arastirilan NSAI ajanlardir (75, 77-81). Bu ilaglardan
metamizol, parasetamol, tenoksikam ve lornoksikamin intravendz kullanima uygun
formlart mevcuttur. Nispeten yeni gelistirilmis bir ila¢ olan lornoksikam; intravendz
kullanima uygun formunun olmasi, hizli etki baslangich ve orta etki siireli oldugu
icin postoperatif analjezi amaciyla tercih edilen bir ajandir (37, 78-84).

NSAI ajanlarin agr1 kontroliindeki basarilarinin yani sira gastrointestinal
hasarlara yol agmalari, renal toksisite potansiyelleri ve operasyon yerinde kanama
artisgindan sorumlu tutulmalari; diger nonopioid analjezik ajanlara olan ilginin
artmasina yol agmistir (85). Parasetamol diisiik gastrointestinal yan etki profili ve
uzun yillardir bilinen analjezik, antipiretik etkinligi ile oral formu diinyaca ¢ok
yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Parenteral formunun kullanima girmesiyle
birlikte postoperatif agri tedavisinde de kullanilir hale gelmistir. Ancak
parasetamol antiinflamatuar etkinligi olmayan bir analjeziktir. Caligmamizi
kurguladigimiz sirada parasetamolili analjezik etkinlik agisindan lornoksikamla
kiyaslayan bir calismaya rastlamadik. Bu nedenle biz lornoksikami ve
parasetamolii lomber disk operasyonu gec¢iren hastalarda analjezik etkileri
acisindan post-operatif opioid tiiketimine olan etkilerine bakarak karsilastirmay1
amacladik.

Dengeli analjezi, postoperatif agrimin kontroliinii arttirirken, analjezik
ajanlarin yan etkilerini azaltmay1 amaclayan bir analjezi stratejisidir. Postoperatif
agr tedavisinde farkli farmakolojik siniflardan analjeziklerin kombine edilmesi;
bir yandan analjezik etkiyi giiclendirmek, diger yandan da her bir analjezik ilacin
yan etkilerini en aza indirmek icin siklikla kullanilir. Analjezinin iyilestirilmesi ve
erken rehabilitasyon saglanmasi i¢in 1990’11 yillardan bu tarafa gerceklestirilen
klinik calismalar, dengeli analjezi kavramimi desteklemis ve dogrulamistir (86).

Dengeli analjezi 6zellikle opioid ve nonopioid kombinasyonu ile saglanabilir (87).
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Analjezik ilag kombinasyonlarinin etkileri aditif veya sinerjistik olabilir. Sinerji,
ilaglarin farkli ya da tamamlayici etki yerleri ve mekanizmalar1 olmasina baghdir.
Analjezik ilaglar arasindaki sinerji, ayrica doz oranina da dayaniyor gibi
goriinmektedir (88). Klinik olarak opioid sinerji ya da aditivitesinin olasilikla
opioid doz gereksinimlerinde anlamli bir azalma saglama avantaji vardir.
Opioidlerin analjezik ajanlar olarak ¢ok degerli olmalarina ragmen, her zaman
istenmeyen yan etkilerle iligkili olmalari, bu gruptaki ajanlarin kullanimi
konusunda bazi sikintilar1 da beraberinde getirmektedir. Bu nedenle, analjezi
tedavisinde opioid dozunun azaltilmasi Ozellikle istenen bir terapdtik amagtir.
Ayrica, ¢ok ajanli uygulamalar postoperatif morbiditede, hastanede kalis ve
iyilesme siiresinde kayda deger azalmalar saglayabilmektedir (88).

Preemptif analjezinin etkinligini degerlendirmek i¢in kullanilan toplam
analjezik ihtiyacin1 belirlemede en objektif yontemlerden birinin HKA oldugu
bildirilmektedir (89). Bu nedenlerden dolay1 calismamizda preemptif ve
postoperatif kullandigimiz parasetamol ve lornoksikamin analjezik etkinligini
karsilastirirken HKA yontemi ile opioid uygulamasi yontemini tercih ettik.

Postoperatif donemde agr1 degerlendirmesinin sik araliklarla yapilmasi hasta
takibindeki en onemli konulardandir. Bu konunun 6nemi uygulanan analjezik
tedavinin etkinligi, gelisen yan etkilerin belirlenmesi ve gerekirse zamaninda
mildahale edebilmek icindir. Postoperatif analjezi siiresi 24-48 saat olarak
belirlenen hastalar icin ilk 4 saatte saate bir, sonraki 8 saatte iki saatte bir, daha
sonra 4 saatte bir takip edilmeleri Onerilmektedir (90). Bizde calismamizda
hastalarimizi anestezi sonrasi derlenme {initesinde postoperatif ilk saat gozlem
altinda tuttuktan sonra, beyin cerrahisi servisinde 1, 2, 3, 4, 8, 12, 24. saatlerde
olmak tizere takip ettik.

Calismamizda NRS agr skorlamasi agisindan degerlendirildiginde
postoperatif ilk saatte Grup L’deki NRS degerleri ile Grup P ve Grup K’daki NRS
degerlerine gore diisiikk ve istatistiksel olarak anlamli bulduk. Diger saatlerde
gruplar arasinda fark yoktu. Bu sonugla lornoksikamin analjezik etkinliginin
parasetamole gore daha fazla oldugu kanisina vardik.

Intravendz bolus uygulandiginda morfin ve meperidin, doza bagh olarak

hipotansiyona (91-93, 95), tramadol ise uygulamadan sonraki 5-10 dk icinde KAH
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ve kan basincinda hafif bir artisa neden olmakla birlikte bu degisikliklerin
istatistiksel olarak onemli bulunmadigi bildirilmistir (97). Yaptigimiz bu tez
calismasinda da kan basinci ve KAH hiz1 degerlerinin normal sinirlar igerisinde
kaldig tespit edilmistir.

Opioidlerin solunum merkezinin CO2 ye duyarliligini azaltarak, solunum
hiz1 ve tidal voliimiinii diisiirmesi, alveolar CO2 diizeyini artirmasi kullanimlarini
sinirlayan en énemli nedenler olarak belirtilmektedir (98). Buna karsilik iv HKA
yontemi ile morfin, meperidin ve tramadol kullanilarak yapilan calismalarda bu
ilaglarin solunum depresyonu olusturmadan kullanilabildigi gosterilmistir (99-
101). Calismamizda gruplar arast SpO, degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmakla birlikte bu fark klinik olarak anlaml degildi ve higbir
hastada desatiirasyon izlenmedi.

Intravensz HKA yonteminde meperidin kullanilarak yapilan bazi
calismalarda ilaca bagh yan etkiler bildirilmis ve en sik olarak goriilenler bulanti,
kusma, tasikardi, hipotansiyon, halsizlik ve kasint1 olarak saptanmistir (94, 101-
104). Bununla birlikte yan etki ile karsilasiimadigini bildiren yayinlarda vardir
(102). Calismamizda yan etki olarak bulant1 gériilmesine ragmen gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Sadece 4 olgu tedavi
gerektirmistir.

Intravensz HKA yontemi ile yapilan calismalarda, secilen bolus doz +
siirekli infiizyon programinin minimum etkin analjezik konsantrasyon degerine
yakin bir plazma diizeyini koruyarak, bolus dozlarla ¢ok daha iyi bir agn
kontroliine olanak sagladigi, ancak tek basina bolus doz programi ile bu
kombinasyon arasinda kullanilan toplam ila¢g miktar1 bakimindan fark olmadigi
bildirilmektedir (91, 95, 100). Aym1 yontemle yapilan caligmalarda 24 saatlik
toplam dozun meperidin icin 165-245 mg oldugu belirtilmektedir (100, 101, 106-
110). Bizim calismamizin kontrol grubunda da 24 saatlik toplam meperidin
miktar1 212,4 mg/giin idi ve toplam doz diger ¢alismalarla benzer bulundu.

Isik ve ark. (111) 60 olguluk serilerinde lomber disk cerrahisi gecirecek
hastalar1 ii¢ gruba aymrmislar, lornoksikamin 8 mg ve 16 mg lik dozlarini
preoperatif iv uygulayarak plasebo ile karsilastirmiglardir. Sonug¢ olarak 8 mg ve

16 mg lornoksikamin tek doz olarak preemptif uygulanmasinin, postoperatif erken
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donemde analjezik etkinliginin oldugu, 16 mg’lik dozun daha uzun siire analjezi
sagladigi ve her iki dozun da benzer sekilde 24 saatte tiiketilen meperidin
miktarini azalttigim saptamislardir.

Ilias ve ark. (112) histerektomi sonrasi agri kontroliinii arastirdiklar
calismalarinda, 4 mg ve 8 mg lornoksikamin, 50 mg tramadol ile yapilan plasebo
kontrollii karsilastirmalarda, 8 mg lornoksikamim 50 mg tramadol kadar etkili
oldugu ve daha iyi tolerabilite profiline sahip oldugu sonucuna varmislardir.

O’Hanlon ve ark. (113), Akin ve ark (114), Gilberg ve ark (115)
yayinladiklart calismalarinda preemptif ve postoperatif NSAI vermisler ve
preemptif gruplarn ilk analjezik gereksinim zamaninin daha uzun, agr1 skorlarin
daha diisiik, opioid tiiketimlerini daha az ve postoperatif analjezi kalitesinin daha
iyl oldugu seklinde sonuglar elde etmislerdir. Bizde ¢alismamizda ilk analjezik
ihtiya¢ zamanim Grup L’de 52,5 dk, Grup P’de 15,0 dk, Grup K’da ise 10,0 dk
olarak bulduk. Grup L ile Grup K arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi.
Bu farkliligin preemptif olarak bagslanan lornoksikamin etkisinin postoperatif
donemde de devam etmesi olarak yorumladik. Grup P ile Grup K arasinda da ilk
analjezik istek zaman1 acisindan istatistiksel olarak fark olmasina ragmen klinik
acidan ¢ok 6nemli olmadig1 kanisindayiz.

Postoperatif 24 saatlik toplam opioid tiiketimini ise Grup K’da 212,4 mg
Grup P’de ise 173 mg, Grup L’de 95,9 mg olarak kaydettik. Toplam opioid
tiketimi Grup L’de, Grup P ve Grup K’dan istatistiksel olarak anlamlh farkli
bulduk.

Korkmaz Dilmen ve ark. (116) lomber disk hernisinde postoperatif analjezi
amactyla lornoksikam, parasetamol, metamizol ve plasebo uygulamasini
karsilastirdiklar ¢alismalarinda, analjezik ilaglar1 postoperatif olarak baslamis ve
morfin ile HKA uygulamistir. Korkmaz Dilmen ve ark. lornoksikamin
postoperatif opioid tiiketimi iizerine olan etkisini plasebo ile benzer bulmustur.
Ayni arastirmacilar parasetamol ve metamizoliin postoperatif morfin tiiketimini
onemli ol¢iide azalttiglr sonucunu bulmus ve parasetamoliin lomber disk cerrahisi
sonrasi ilk tercih edilmesi gereken ilag oldugunu 6ne siirmiislerdir. Calismamizin
sonucunda elde edilen bulgular Korkmaz Dilmen ve ark.’larinin sonuglar ile

celisiyor goriinmekle birlikte, bizim calismamizda ilaclarin preemptif olarak
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baslanmis olmasi ve HKA i¢in nispeten daha kisa etkili olan meperidini diisiik
dozlarda kullanmis olmamiz gibi metodolojik farkliliklar, degisik bulgular elde
etmis olmamiza neden olabilir. Laminektomi ve diskektomi sonrasi olusan
enflamasyonun postoperatif agrida onemli rolii oldugu gosterilmistir (48).
Parasetamol, prostaglandin sentezini saglayan siklooksijenazi selektif olarak
inhibe eden, santral etkili bir ilagtir. Parasetamoliin analjezik ve antipiretik
etkinligi asetilsalisilik asite benzer, ancak inflamasyon iizerine etkisi yoktur.
Calismamizda Grup P ve Grup K arasinda istatistiksel olarak fark olmamasina
ragmen opioid tiiketimini parasetamol lehine azalttigimi da belirledik. Kontrol
grubu ile farkliligin az olmasimin parasetamoliin analjezik etkinliginin diisiik
olmasindan kaynaklandigin1 diisiiniiyoruz. Lornoksikamin antienflamatuar
0zelliginin bulunmasi, parasetamoliin ise bu Ozelliginin olmamasinin iki ilacin
opioid tiiketimi {izerindeki bu farka neden olabilir.

Akcali ve ark. (117) ise ESWL (Extracorporeal shock wave lithotripsy)
sirasinda agr1 kontrolii icin 1000 mg parasetamol, 8 mg lornoksikam ve 1 mg/kg
tramadoliin analjezik etkinliklerini karsilastirdiklar ¢alismalarinda her ti¢ ilagla da
yeterli analjezi saglandig1 ve kurtarici analjezik gereksinimi acisindan gruplar
arasinda fark bulunmadig1 sonucuna ulagmislardir.

Peduto ve ark. (118) ortopedik cerrahi geciren hastalarda postoperatif
analjezide morfinle kombine olarak iv parasetamol kullanmiglar ve bu
kombinasyonun analjezik etkinligini ve tolerabilitesini degerlendirmislerdir.
Olgular1 2 gruba ayirarak ilk gruba HKA ile morfine ek olarak 6 saatlik araliklarla
1 gr iv parasetamol, ikinci gruba ise plaseboya eklenmis morfin infiizyonu
uygulanmugstir. Postoperatif agri acisindan 24 saat takip edilen gruplarda toplam
morfin tiiketim miktar1 ve gereken bolus istek sayisinin iv parasetamol grubunda,
plaseboya gore anlamli olarak azaldigim saptanmistir. Intravendz parasetamoliin
iyi tolere edildigi, ortopedik cerrahi sonrasi opioid kullanimini azaltici etki
gosterdigi, iv parasetamol ve opioid kombinasyonu alan hastalarda memnuniyetin
tek basina opioid alan hastalara gore daha yiliksek oldugu, bu nedenle iv
parasetamoliin orta siddetli agrinin tedavisinde opioidlerle tamamlayic1 bir tedavi

ve NSAI ilaclara alternatif bir secenek olacagini bildirilmistir.
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Hernandez-Palazon ve ark. (119) spinal fiizyon cerrahisi uygulanan
hastalarda morfin tedavisine iv parasetamol eklendiginde ortaya cikan analjezik
etkiniginin degerlendirilmesi amaciyla yaptiklar1 ¢alismada ii¢ giin boyunca HKA
ile her iki grubada morfin uygulanmis buna ek olarak 6 saatlik araliklarla
gruplardan birine 1 gr parasetamol ve diger gruba ise plasebo uygulanmislardir.
Morfin dozlar parasetamol alan grupta plaseboya gore anlamli olarak daha az
oldugunu saptamiglardir. Morfin azaltic1 etkiyi %46 olarak bulmusglardir. Sonucta
ortopedik postoperatif agrisi olan hastalarda opioid rejimine iv parasetamol
eklenmesinin giivenli, etkin oldugu sonucuna varmislardir.

Hynes ve ark. (120) ise total kalga artroplastisi operasyonu geciren ve spinal
anestezi uyguladiklari calismalarinda postoperatif agr tedavisinde 5 saat aralarla 1
gr paracetamol ve im 75 mg diklofenak uygulamalarinin analjezik etkinligini
plasebo ile karsilagtirmiglardir. Agr1 dindirme skorlarimi plaseboya gore her iki
gruptada yiiksek saptanmistir. Intravendz 1 gr parasetamol infiizyonunun
giivenilir ve etkin oldugu, analjezik etkinliginin im diklofenak sodyuma benzer
oldugu belirtilmistir.

Literatiirde farkli sonuglar1 olan bu bildiriler nedeniyle, analjezik etkinlik
potansiyeli acisindan degisik hasta gruplarinda daha yiiksek hasta sayilan ile
aragtirmalar yapilmasinin yararli olacagini diistiniiyoruz.

Delbos ve ark. (121) ortopedik cerrahi uygulanan hastalarda yaptiklar1 bir
calisgmada iv parasetamol ilavesinin giinlikk morfin tiikketimini hangi oranda
azaltigin1 plaseboyla karsilagtirmiglar, parasetamol grubundaki tiim hastalara
cerrahinin ardindan 6 saatlik aralarla iv infiizyon uygulanmistir. Olgular
postoperatif agri duydugunda agr1 giderimi saglanincaya kadar morfin HKA
uygulanmustir. Intraven6z parasetamol grubunda morfin tiikketimi (% 24) ve 24
saatlik siirede gereken bolus sayisimin % 37 oraninda azaldig1 saptanmistir. Bizde
calismamizda 24 saatlik toplam meperidin kullanim miktarin1 kontrol grubu olan
Grup K da 212,4 mg/giin, parasetamol iceren Grup P de ise 173,1 mg/giin olarak
bulduk. Kontrol grubuna gore parasetamol iceren Grup P de %19 oraninda daha
az opioid kullamldigini, yanitlanan istek sayisi acisindan Grup P nin Grup K ya
gore %19 oraninda azaldigimi kaydettik. Parasetamoliin opioid tiikketiminde

sagladig bu azalmayi istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte klinik olarak
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onemli buluyoruz. Postoperatif opioid tiiketiminde gerceklesen bu azalma miktari
Delbos ve ark.’lariin ¢alismasiyla benzerlik gostermekle birlikte literatiirde daha
fazla azalma bildiren yayilar da mevcuttur (120). Diger bir calismada ise NSAI
ve parasetamol dental cerrahide etkinlik acisindan karsilastirilmis, NSAT ilaglarin
parasetamole gore daha iyi kalitede analjezi sagladig1 sonucuna ulasilmistir. Total
kalca artroplastisi icin proparasetamol ve ketorolakin analjezik etkinlikleri ise
benzer diizeyde bulunmustur (85). Bu nedenle analjezi kalitesinde bulunan bu
farkli sonuglarin cerrahi islem tipi, siiresi, adjuvan ila¢ se¢imi, dozu gibi bir¢ok
faktorden kaynaklanabilecegi diisiincesindeyiz.

Lornoksikam ve iv parasetamoliin preemptif kullanimiyla ilgili yapilmis
diger calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da bu ilaglarin intraoperatif ve
postoperatif SpO,, KAH ve OAB degerleri iizerine olumsuz etkilerine
rastlanmadi.

Trampitsch ve ark. (122) jinekolojik operasyon uygulanmis 66 olguluk
serilerini 3 gruba ayirmislardir. 24 mg lornoksikami 3 esit doza bolerek Grup-I” e
preoperatif, Grup-II’ ye postoperatif olarak 24 saatte vermisler Grup-III’ de
operasyon Oncesi, sonrast ve devaminda plasebo uygulamislardir. Postoperatif 24
saatte VAS ve toplam morfin ihtiyaci dokiimente edilmistir. Grup-1 ve Grup-1I'de
VAS skorlarn plasebo grubuna gore belirgin derecede az oldugunu gostermislerdir.
Bunun yaninda Grup-I’deki morfin ihtiyacinin Grup-II ve Grup-III’e oranla daha
az oldugunu bulmuslardir. Lornoksikamin preemptif uygulanmasimin ile
postoperatif analjezi kalitesini daha da iyilestirdigi ve ameliyat sonrasi toplam
analjezik kullaniminda azalma saglanabildigini ortaya koymuslardir.

Ilias ve ark. (112) histerektomi sonrasi orta ve siddetli postoperatif agrisi
olan 20-65 yas aras1 78 hastada 4 mg ve 8 mg iv lornoksikam ile 50 mg tramadolii
etkinlik ve tolere edilebilirlik acisindan karsilagtirmiglardir. Sekiz mg lornoksikam
alan hastalar ek analjezige plasebo hastalarindan belirgin olarak daha gec ihtiyag
duymusglar; agn siddetinde daha biiyiikk bir azalma tesbit edilmistir.
Lornoksikamin her iki dozda da iyi tolere edilmis ve tramadole gore daha az
advers olaya neden olmustur. Calismamizda elde edilen sonuclarda benzer sekilde

toplam opioid kullaniminin azaldigim gostermektedir.
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[k analjezik ihtiyac1 siiresi, Rosenow ve ark.’in (123) yaptig1 calismada 4
mg lornoksikam i¢in 38 dakika ve 8 mg lornoksikam icin 100 dakika olarak
bulunmustur. Hernik ve ark. (57) yaptig1 calismada artroskopik cerrahi sonrasi ilk
analjezik siiresi; 16 mg lornoksikam grubunda 7 saat, 100 mg tramadol grubunda
5,5 saat olarak bulunmustur. Arastirmamizda da lornoksikam grubunda ilk
analjezige gereksinim zamam 52,5 dakika olarak bulunmustur. Ilk analjezik
ihtiyag siiresindeki bu farklilik cerrahi islemlerin farkli olmasindan ve Rosenow
ve ark.’larinin lornoksikam uygulama metodundaki (HKA) farkliliktan
kaynaklanabilecegi diisiincesindeyiz.

Gruplar toplam bolus istegi acisindan karsilastirildiklarinda Grup L (17,2)
ile Grup P (55,8) ve Grup K (68,5) arasinda anlamli fark bulunmustu. Yanitlanan
istek sayilar1 da gruplardaki bolus istek sayilarina paralel ve Grup L’de anlaml
olarak daha diisilk bulunmustu. Bu nedenle lornoksikam ile saglanan dengeli
analjezinin, tek basina veya parasetamolle birlikte opioid uygulamasina gére daha

iyi agn kontrolii sagladig kanisina vardik.
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6. SONUCLAR

1- Calismamizda preoperatif ve postoperatif kullandigimiz iv parasetamol ve iv
lornoksikamin postoperatif 0. saatte NRS skorunu diisiirdiigiinii diger zamanlarda

ise gruplar arasi fark olmadigini tesbit ettik.

2- Preemptif olarak verdigimiz lornoksikamin ilk analjezik talep zamaninin

parasetamol ve kontrol grubuna gore anlaml olarak uzattigin1 gézlemledik.

3- Parasetamol ve lornoksikamin 24 saatlik toplam meperidin tiikketim miktarini

azalttigini bulduk.

4- Lornoksikamin opioid gereksinimini parasetamole gore daha fazla azalttigini

bulduk.
5- Her ii¢ grupta da yan etki goriilme siklig1 benzerdi.

Bu bilgilerin 1s181inda preoperatif ve postoperatif kullandigimiz iv
lornoksikamin lomber disk hernisi cerrahisi sonrasinda orta-siddetli postoperatif

agr tedavisinde etkin, iv parasetamoliin ise yeterli analjezik etki sagladig

sonucuna vardik.
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