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OZET ve ANAHTAR KELIMELER

Hasta Kontrollii Tramadol Kullanan Hastalarda intravenoz Deksketoprofen,
Lornoksikam ve Diklofenak Sodyum’un Analjezi ve Tramadol Tiiketimine
Etkilerinin Karsilastirilmasi

Amag: Prospektif, randomize, ¢ift kor, kontrollii ¢alismamiz postoperatif hasta
kontrollii tramadol kullanan hastalarda anestezinin sonlanmasindan 30 dakika Once
baslayan ve 24 saat boyunca aralikli bolus olarak devam eden deksketoprofen,
lornoksikam ve diklofenak sodyum’un analjezi ve tramadol tiiketimine etkilerinin
karsilastirilmasi amaciyla planlandi.

Gere¢ ve Yontem: ilag Arastirmalar1 Etik Kurulu ve hastalarin yazili onayi
alinarak elektif laparotomi uygulanan 80 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar rastgele
secimle dort esit gruba ayrildi. Anestezi bitiminden otuz dakika Once birinci gruba
(Grup I) 50 mg intravendz deksketoprofen, ikinci gruba (Grupll) 8 mg intravendz
lornoksikam, Tglinci gruba (Grup III) 75 mg intravendz diklofenak sodyum ve
dordiincii gruba (Grup IV) ise 2 ml % 0,9 serum fizyolojik uygulandi. Periton
kapatilmas1 sirasinda tiim hastalara postoperatif agrinin tedavisi icin 1 mg/kg dozda
tramadol yiikleme dozu verildi. Tramadol’ii 0,2 mg/kg bolus olarak verebilen hasta
kontrollii analjezi (HKA) cihazin1 hastalarin  kullanmasina izin verildi. HKA
baglamasindan sonra, hasta konforu, sedasyon, agri skorlari, toplam tramadol
tilketimleri, ek meperidin gereksinimi ve yan etkiler 1. dk’da ve 1., 2., 6., 12., 24.
saatlerde kaydedildi.

Bulgular: Grup III’de 1.dk’dan itibaren, Grup I ve II’de ise 30. dakikadan
itibaren 24. saate kadar tiim calisma periyodlarinda s6zel agr1 skorlarinin Grup IV’e
gore istatistiksel olarak dnemli derecede diisiik oldugu tespit edildi (p<0,001). Grup
IIT’te 1. saatten, Grup I ve II de ise 6. saatten sonraki tiim ¢alisma periyodlarinda
ortalama tramadol tliketimi Grup IV’e gore Onemli derecede diisiik oldugu
belirlendi(p<0,009). Ek meperidine gereksinim duyan hasta sayisinin postoperatif 30.
dakikadan sonraki tiim ¢alisma periyodlarinda, Grup IV’te diger gruplara gore onemli
derecede yiiksek oldugu belirlendi (p<0,01). Gruplar arasinda bulanti ve kusma
sikliginin Grup I, I ve III’de grup IV e gore istatistiksel olarak 6nemli derecede daha az
oldugu belirlendi (p<0,05).

Sonu¢: Tedavi gruplart arasinda diklofenak sodyum diger gruplara gore en az
tramadol tiiketimi ve en diisiik agr1 skorlar1 sagladi.

Anahtar sozciikler: Postoperatif agri, deksketoprofen, lornoksikam, diklofenak
sodyum, tramadol.

VI



ABSTRACT - KEYWORDS

Comparison of The Effects of Intravenous Dexketoprofen, Lornoksicam and
Diclofenac Sodium on Analgesic Effect and Tramadol Consumption In Patients
Receiving Patient Controlled Tramadol

Aim: This prospective, randomized, double blinded, controlled study was
designed to compare the effects of dexketoprofen, lornoksicam and diclofenac sodium,
starting 30 minutes before the end of anaesthesia and continuing for 24 hour as an
intermittent bolus, on postoperative analgesic effect and tramadol consumption in
patients receiving postoperative patient controlled tramadol

Material and Method: Following approval of drug research ethical committee
and patient written consent, 80 patients undergoing elective laparotomy were recruited.
Patients were randomly allocated into four groups. Thirty minutes before the end of
anaesthesia; the first group (Group 1) received 50 mg of dexketoprofen, the second
group (Group I1) received 8 mg of lornoksicam, the third group (Group I11) received 75
mg of diclofenac sodium and the fourth group (Group IV) the control group and
received 2 cc of 0.9 % saline intravenously. At the closure of peritoneum, all patients
were given a loading dose of tramadol (1 mg/kg) for the management of postoperative
analgesia. Patients were allowed to use a patient-controlled analgesia (PCA) device
giving a bolus dose of tramadol 0.2 mg/kg. Discomfort, sedation, pain scores,
cumulative tramadol consumption, supplement meperidine requirement and side effects
were recorded at the first minute and at 1,2, 6, 12 and 24 hours after start of PCA.

Results: Pain scores were significantly lower in group Ill at each study period
than in group 1V, whereas it was significantly lower in group | and Il at only after
postoperative 30 min than in group IV (p<0.01). Tramadol consumption was
significantly lower in group Il at each study period after the first postoperative hour
than in group 1V (p<0.009). It was also significantly lower in group | and Il at each
study period after the sixth postoperative hour than in group IV (p<0.001). The number
of patients requiring supplement meperidine were found significantly higher in group
IV at each study period after postoperative 30 min than in the other groups (p<0.01).
The incidence of nausea and vomiting was found significantly lower in group I, Il and
I11 than in group IV (p<0.05).

Conclusion: Among the treatment groups, diclophenac sodium provided lowest
tramadol consumption and lower pain scores compared to the other treatment drugs.

Key words: Postoperative pain, dexketoprofen, lornoksicam, diclofenac sodium,
tramadol



1. GIRIS

Calismalar ameliyat sonrasinda hastalarin % 30-75 oraninda orta veya siddetli
agridan yakindigimi gostermistir. Agr1  tedavisi ve fizyopatolojisi konusundaki
bilgilerimizin artmasina, yeni ve karmasik ila¢ uygulama sistemlerinin bulunmasina
karsin halen bir¢ok hastada postoperatif agr1 tedavisi yetersiz kalmaktadir.*

Yetersiz agri tedavisi hastanin iyilesmesini etkileyen bir unsurdur. Tedavi
edilmeyen ciddi postoperatif agr1 hastanin 1zdirap duymasinin yaninda hastanede daha
uzun siire kalmasina neden olacak komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.
Bu, 6zellikle major torasik ve abdominal cerrahi geciren hastalarda daha siktir. Azalan
solunum hareketleri, Okslirememe ve atelektazi bu hasta grubunda postoperatif
pulmoner komplikasyonlari tetikleyebilir.2

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan
akut bir agn tipidir. Agrinin, ameliyatla ortaya ¢ikan stres yanitin olusmasinda ¢ok
6nemli yeri vardir. Cerrahinin tipi ve siiresi de stres yanit1 etkilemektedir.?

Majorcerrahi sonrasinda gelisen agrinin tedavisinde farkli 6zelliklere sahip ¢ok
sayida ilag, gesitli yontemler ile kullanilmaktadir. Giinlimiizde en sik tercih edilen
analjezi yontemlerinden biri Hasta Kontrollii Analjezi (HKA) yontemidir.**

HKA; hastanin analjezik ilaci, kendi kendine ve ihtiyacina gore kullanarak
agrisin1 kontrol edebilmesine imkan taniyan bir analjezi yontemidir. HKA kullanimu ile
postoperatif agrida major etken olan anksiyete ve stresi azalttigi bildirilmistir.>’
HKA’de kullanilacak ideal analjezik ajanin; gii¢lii bir analjezi saglamasi, etkisinin hizli
baslamasi ve bulanti-kusma, konstipasyon ve solunum depresyonu gibi yan etkilere
neden olmamasi arzu edilir.®

HKA’de opiyoidler sik olarak kullanilir ancak bulanti-kusma, konstipasyon ve
solunum depresyonu gibi 6nemli yan etkileri vardir.®® Solunum depresyonuna neden
olmayan tramadol ise bu anlamda avantajli gibi goriinen sentetik bir opiyoid
analjeziktir.® Tramadol, noradrenalin ve serotoninin presinaptik geri almmmn azaltip
serotonin salinimini artirarak analjezi saglar. Ancak mii-opiyoid reseptdrlerde de zayif
agonistik etki ile analjeziye katkida bulunur.’® Tiim bu avantajlarina karsin tramadol
zayif-orta etkili bir ajandir. Major abdominal cerrahi gibi ameliyat sonrasinda analjezi

icin giliclii analjeziklerin gerektigi girisimlerde yetersiz olabilir. Bu anlamda postoperatif



analjeziye hem katkida bulunmak hem de kullanilacak opiyoid ajanin doz ve yan
etkilerini azaltmak i¢in non steroid anti-enflamatuar ilaglarin multimodal kullanimi
giindeme gelmistir.11 Farkl1 analjeziklerin birlikte kullanimi ile additif ya da sinerjistik
bir etki elde edilebilir ve yan etkilere neden olmayacak kii¢iik dozlarla yeterli analjezi
elde edilebilir."**?

Calismamizda major abdominal cerrahi (laparotomi) uygulanan ve postoperatif
agr1 kontrolii igin HKA yontemi ile tramadol kullanan hastalarda iv deksketoprofen,

diklofenak sodyum ve lornoksikamin analjezi ve tramadol tiiketimi {lizerine etkilerinin

karsilastirilmast amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Agn

Latince, intikam, iskence, ceza anlamina gelen agr1 terimi ‘poena’dan kdken alir.

IASP 1979 yilinda agriy1 ‘varolan veya olast doku hasari ile ilgili veya bu hasarla
aciklanabilen hos olmayan duysal ve emosyonel bir deneyim’ seklinde tanimlamistir.*®

Agr viicudun herhangi bir yerinden baslayan, organik bir nedene bagli olan ya da
olmayan, kisinin ge¢cmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos olmayan
bir duyudur.**

Doku hasar1 ile agrinin algilanmasi arasinda olusan elektrokimyasal olaylarin
biitiiniine “nosisepsiyon” ad1 verilmektedir.

Bir uyaranin agr1 olarak algilanabilmesi i¢in dort farkli fizyolojik islemden
gecmesi gereklidir.

a. Transdiiksiyon; sensoriyal sinir uclarinda noksiyus uyarinin elektriksel
aktiviteye doniistiiriilmesidir. Bagka bir ifade ile bir enerjinin baska bir enerjiye
doniismesidir.

b. Transmisyon; ilgili yapilardaki bilginin santral sinir sistemine iletilmesidir.
Transmisyon; transdiiksiyon gerceklestikten sonra uyarinin, Ad ve C lifleri ile spinal
kordun arka boynuzuna ulastirilmasidir.™

¢. Modiilasyon; transmisyon iletisinin inen noral yolaklar ile azaltilmasidir.
Baslica omurilik seviyesinde olusan bir olaydir. Gegmiste spinal kord sadece bir ara
durak olarak kabul edilirdi. Ancak 1965 yilinda Melzack ve Wall tarafindan ileri
stiriilen Kap1 Kontrol Teorisi ile agrilt uyaranin omurilikte ciddi bir engel ile karsilagtig
ortaya ¢cikmaktadir.

d. Persepsiyon; transmisyon, transdiiksiyon ve persepsiyon birlikte subjektif,
emosyonel ve kisisel psikolojik Ozellikler ile etkileserek agrmnin algilanmasinin
saglandig1 son asamadir. Agrinin emosyonel ve fiziksel olarak algilanmasi olarak

tanimlanabilir.*®

2.2. Agrimin Simiflandirilmasi

Agr1 subjektif bir olgu olup farkl sekillerde siniflanmaktadir.'®



2.2.1. Akut Agn

En sik posttravmatik, postoperatif ve obstetrik agri olarak izlenir. Ani olarak
baslayan, nosiseptif nitelikte, neden olan lezyon ile arasinda yer, zaman, siddet
acisindan yakin iligkinin oldugu doku hasariyla baglayip, yara iyilesme siiresince
giderek azalan ve kaybolan agri tablosudur.'® Hastalik, anormal kas veya organ
fonksiyonu gibi zararl uyarilar akut agri1 nedeni olabilir. Agri, siddetiyle orantili bir

noroendokrin stres olusturur.

2.2.1.1.Yiizeyel Agn
Cilt, cilt alt1 ve mukozalardaki nosiseptif uyarilara baglidir. Lokalizasyonu tamdir.

Keskin, batict, zonklayici, yanici bir agri seklinde ifade edilir.*’

2.2.1.2. Derin Somatik Agr
Orjini; kas, tendon, eklem veya kemiklerdir. Genelde kiint ve tam lokalize

edilemeyen bir agridir.

2.2.1.3. Visseral Agn

I¢c organlarin veya onlar1 &rten olusumlarm (parietal plevra, perikard, periton)
fonksiyonlarinin bozulmasi sonucudur. Dort alt tipi tanimlanir:

- Lokalize visseral agr1

- Lokalize parietal agr1

- Yansiyan visseral agr1

- Yansiyan parietal agri

Cogunlukla sempatik veya parasempatik aktivite (kusma, bulanti, terleme, kan
basincinda ve kalp atim sayisinda degisiklikler) ile birliktedir.

Parietal agr; tipik olarak keskin ve ¢ogunlukla batici bir agridir. Hasta organin
etrafinda olabildigi gibi uzak bir bolgeye de yansiyabilir. Visseral veya parietal agrinin
belirli cilt bolgelerinde duyulmas: fenomeni, embriyolojik gelisim ve doku migrasyonu
nedeniyle visseral veya somatik algilarin santral sinir sisteminden yansimasiyla
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ilgilidir.



2.2.2. Kronik Agn

Akut hastaligin seyrini agsan ve belli bir siireden sonra da devam eden agrinin
kroniklestigi kabul edilir. Bu siire 1-6 ay arasi olabilir. Kronik agrida periferik
nosisepsiyon santral sinir sisteminde fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir.

Psikolojik ve cevresel faktorler de nemli rol oynar.*®

2.3. Postoperatif Agr1

Temel nedeni cerrahi travma sonucu olusan doku hasaridir. Postoperatif agri; akut
agriin farkl bir tipidir ve akut agr1 tedavisindeki prensipler burada da gecerlidir. Bazi
olgularda, insizyona veya kapanmayan yaraya bagli olarak sinirsel, vaskiiler veya diger
dokulara ait ek bir hasar olusabilir. Boyle olgularda postoperatif agri tanisal onem
kazanir.

Organizmanin dogal tepkisi yaralar1 miimkiin oldugunca kisa siirede kapatmak ve
dokularin normal siirekliligini geri getirme yoniindedir. Bu siire¢ yara iyilesmesi olarak
adlandirilir. Yara iyilesmesinin enflamasyon (eksiidatif), proliferasyon, reperatif
(yeniden sekillenme) olmak iizere ii¢ fazi vardir,%%

Enflamasyon (ekstidatif faz) yaraya bagh ilk 1 ila 5. giinler arasinda olusur.
Postoperatif agri bu donemdeki degisiklikler ile birlikte goriiliir. Enflamasyon normal
bir dokunun travmaya verdigi akut cevaptir. Ilk olarak kii¢iik damarlarda
vazokonstriksiyon ve pihtilasma fenomeni ile birlikte kesilen damar agzindan primer
hemostatik tikag meydana gelir. Kan subendotelyal kollajenle bir araya gelince
hageman faktorii aktive olur, trombositler graniil depolarini bosaltarak degraniile
olurlar, serotonin gibi maddeleri agiga ¢ikarir ve ¢okerler.®® Trombositler ayrica
trombosit kokenli biiyiime faktorii, seratonin, PAF, adenozin difosfat ve tromboksan
gibi endojen aljezik maddeler agiga ¢ikarirlar. Tiim bu bilgilerin 15181nda postoperatif
agr1 mekanizmasi siirecinde; insizyon ile damar kesisine ve dokulardaki basiya bagh
staz ve Odem, sinir kesisine bagli noropati, kas ve eklem gerilimine bagli olan
mekanizmalar rol oynarmaktadir.

Postoperatif agri; 6liim korkusu, sakat kalma korkusu, kontrol kaybi, ekonomik ve
ailesel faktorler icerebilir. Yetersiz agr1 tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak
etkileyen dnemli bir unsurdur. Ameliyat sonras1t donemde agr1 ¢eken hastada, hastanede

daha uzun siire kalmasini gerektirecek komplikasyonlar ortaya cikar.?#



2.3.1. Postoperatif Agrimin Sistemler Uzerine EtKisi

2.3.1.1. Psikolojik Yanit

Zararli uyaranlara duyarlilikta biiyilk bireysel farkliliklar vardir. Olusan
postoperatif agr1 kisinin davranisinda i¢ine kapanma ve kisiler arasi iliskiden ka¢inma
gibi bir dizi degisiklige neden olabilir. Akut agr1 hastalarda depresyon, anksiyete, 6liim
korkusu, normal aktivitelere doniis isteginde eksiklik, ve baz1 nadir durumlarda psikotik

reaksiyonlar gibi istenmeyen psikolojik sekel riskini arttirir.

2.3.1.2. Solunum Sistemi

Ameliyat bolgesi ve ¢evresinden gelen zararli uyaranlara bagli istemsiz spinal
refleks yanitlari, doku zedelenmesinin en yakin bolgelerinde oldugu kadar hasar yerinin
alt ve iist bolgesindeki kas gruplarinda da refleks kas spazmina yol agabilir. G6giis ve
karmm bolgesindeki cerrahi girisimler sonrast agri, bu durumlarla ilgili solunum
bozuklugunun en O6nemli ve en yaygin sebebidir. Agri ayni zamanda toraks ve
abdominal bolgedeki kas hareketlerinin istemli azalmasina sebep olur. Boyle bir yanit
tidal hacme ek olarak vital kapasite, fonksiyonel rezidiiel kapasite ve alveolar
ventilasyonda azalmaya sebep olur. Bu durum akcigerin ventilasyon perfiizyon oranini
bozarak, hipoksemiye yol acan bolgesel akciger kollapsina (atelektazi) neden olabilir.
Bu sorun yasl hastalarda, sigara icenlerde ve solunumsal hastaligi olanlarda daha sik
yasanir. Hastalarin agri ve kas spazmi nedeniyle Okslirememesi ve sekresyonlarini
temizleyememesi lober veya lobiiler kollaps olusumuna katkida bulunur. Bu durumu
takiben pnomoniye sebep olan enfeksiyonun da tabloya eklenmesiyle tedavi
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2.3.1.3. Kardiyovaskiiler Sistem

Postoperatif agriya bagli olusan asir1 sempatik aktivasyon, kalp hizi, periferik
direng, kan basinct ve kalp debisindeki artistan sorumludur. Sonug¢ olarak kalbin is
yiikiinde ve myokardin oksijen tiilketiminde artis olur. Tagikardi nedeniyle diyastolik
dolum zamani azaldigindan miyokarda gelen oksijen miktarinda da azalma olur. Bu

sebeple postoperatif donemde myokardiyal iskemi ve enfarktiis riski artmaktadir.



2.3.1.4. Gastrointestinal ve Genitoiiriner Sistem

Artmig sempatik aktivite intestinal sekresyonlart ve sfinkter tonusunu arttirirken
intestinal motiliteyi azaltir. Bu durum gastrik staza ve hatta paralitik ileusa sebep
olabilir. Artmis sempatik aktivite ayni zamanda idrar retansiyonuna neden olabilen

tiriner sfinkter aktivitesinin artmasina da sebep olabilir.

2.3.1.5. Hematolojik Etkileri

Hareketsizlige bagli venoz staz ve tombosit agregasyonunda artis sonucunda derin
ven trombozu ve pulmoner emboli gelisebilir. Stres lokositlerde artisa, lenfositlerde ise
azalmaya yol acar. Retikuloendotelyal sistemde depresyon gozlenir. Buda hastanin
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enfeksiyonlara karsi savunmasini zayiflatir.

2.3.1.6. Genel Stres Yanit

Cerrahi uyar1, katabolik hormonlarin (kortizol, adrenokortikotropik hormon,
antidiiiretik hormon, biiyiime hormonu, siklik adenozin monofosfat, glukagon,
aldosteron, renin, anjiotensin II) salgilanmasinin artmasi ve anabolik hormonlarin
(insiilin, testosteron) saliniginin ve etkisinin azalmasi sonucunda katabolik bir durum
yaratir.

Cerrahiye stres yanit endokrin fonksiyonlarda degisiklik, hipermetabolizma ve
enerji depolarindan substratlarin agia ¢ikmasiyla karakterizedir ve ilerleyen dénemde
negatif azot dengesi gelistirebilir. Hasta agisindan 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.}"**%

2.4. Postoperatif Agr1 Tedavisi

Postoperatif analjezide, klinik faktorler (cerrahi girisimin yeri, operasyon siiresi,
intraoperatif kullanilan ilaglar), hastaya ait faktorler ve ekibe ait faktorler géz ontinde
bulundurularak hasta i¢in en uygun analjezi yontemi tercih edilmelidir.

Opiyoidler, postoperatif agr1 tedavisinde en sik kullanilan ilag grubudur.

Parasetamol, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve metamizol hafif veya orta

dereceli postoperatif agriy1 tedavi etmek igin tek basina veya opiyoidler gibi diger



analjeziklerle birlikte iv, oral, im, rektal, intraartikiiler veya epidural, periferik sinir
blogu gibi tekniklerle, yaygin sekilde kullanilan nonopiyoid analjeziklerdir.?*

Postoperatif anestezide kullanilan yontemler Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Postoperatif analjezide kullanilan yiintemler20

Opiyoid-Nonopiyoid Analjezik Uygulamasi

- Hasta kontrollii analjezi (HKA)

- Intramiiskiiler enjeksiyon

- Intravendz (intermitan bolus, siirekli infiizyon)

- Subkiitan (intermitan bolus injeksiyon, siirekli infiizyon)
- Oral (tablet, karisim)

- Rektal

- Sublingual

- Oral, transmukozal

- Intranazal

- Transdermal (normal “patch”, iyontoforez “patch”)

- Epidural (intermitan bolus, siirekli inflizyon)

Rejyonel Analjezi Uygulamalari

- Epidural (lokal anestezikler ve/veya opiyoidler ve/veya klonidin)
- Spinal (lokal anestezikler ve/veya opiyoidler ve/veya klonidin)
- Periferik sinir blogu

- Yara infiltrasyonu

- Kaudal blok

Nonfarmakolojik Yontemler

- Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)

- Kriyoanaljezi

- Akupunktur

Psikolojik Yontemler

2.4.1. Hasta Kontrollii Analjezi

Hasta Kontrollii Analjezi, kisinin agr1 kontroliinde aktif rol oynadigi kapali devre
agr1 kontrol sistemidir. Onceden hazirlanan bir analjezik ilacin, belirlenen yoldan,
hastanin bir diigmeye basmasiyla onceden programlanan dozda ilacin verilmesini
saglayan ve 6zel bir pompanin kullanildigi infiizyon seklidir.

HKA’nin avantajlari; analjezik ilacin plazmadaki konsantrasyonunun sabit bir
diizeyde tutulmasi, daha az dozda ilagla ve daha az yan etki ile etkin analjezi
saglanmasi, hastanin fiziksel aktivitesine daha hizli kazanmasi olarak siralanabilir.
Hastanin analjezik ilaci kendi kendine verebilmesi ve agrisin1 kontrol edebilmesi
postoperatif agrida major etken olan anksiyete ve stresi azaltmaktadir.

Gilinlimiizde HKA, {stlin teknolojik ozelliklere sahip cihazlar ile intravendz,

transdermal, intramiiskiiler, epidural ve intratekal olarak uygulanabilmektedir.25



2.4.1.1. Hasta Kontrollii Analjezide Kullanilan Kavramlar

HKA kullannminda oncelikle cihazlarin  iyi taninmasi ve kullanilacak
pompalardaki tanimlarin iyi anlasilmasi gerekir. HKA wuygulamalarinda en sik
kullanilan tammlar.”>?°
- Yiikleme Dozu (Loading Dose)
- Bolus Doz (Demand Dose)
- Kilitli Kalma Siiresi (Lockout Time)
- Limitler

- Bazal Infiizyon (Maintenance Dose)

a) Yiikleme Dozu (Loading Dose)

“Yikleme dozu,” sistem caligmaya basladiginda hastalarin agrisin1 azaltmak
amaciyla analjezik ilacin serum seviyesini analjezik etkinlik olusturacak diizeye
¢ikarmak amaciyla verilen analjezik ilag miktaridir.”® Erken postoperatif donemde agr1
en yliksek diizeydedir. Dolayisiyla yiikleme dozu kullanilmadan once idame dozu

kullanilirsa analjezik etkinin baglamasi gecikir.26

b) Bolus Dozu (Demand Dose)

HKA dozu ya da idame doz olarak bilinen bolus doz, hastanin kendisine belirli
araliklar ile verebildigi ila¢ dozu olarak tarif edilir. Bolus doz verilirken sinyal sesi
duyulmas1 hastanin anksiyetesini azaltip daha iyi agr1 kontrolii saglamaktadir. Kiiciik
miktarda ve sik enjekte edilen bolus dozun amaci, analjezik ilacin kan diizeyinin
sedasyon olusturmadan emniyetli sekilde idame ettirebilmesidir.

Basarili isteklerin sayis1 kadar basarisiz istek sayisi da onemlidir. Bu istek/bolus
orani (demand/delivery ratio) hastanin agr diizeyi ve anksiyete derecesi hakkinda bilgi
verir. Eger yeterli istek sayisina ragmen tatmin edici analjezi saglanamiyorsa bolus dozu
% 25-50 oraninda arttirilabilir.

¢) Kilitli Kalma Siiresi (Lockout Time)
Hastanin devam eden isteklerine HKA cihazinin cevap vermedigi donem olarak
tarif edilir. Kilitli kalma siiresi bolus miktarindan da etkilenir. Bolus doz yliksekse siire

uzayabilir. Doz agimi riski engellenir.



d) Limitler
HKA cihazlarinda emniyeti saglamak i¢in kullanilirlar. Bir veya dort saatlik doz
limitine ulasildiginda devreye girerler. Bu limitler degistirilebilir. Ama 6nce hastanin

agrisinin kaynagi dikkatle degerlendirilmelidir.

e) Bazal infiizyon (Maintenance Dose)

HKA’nin sabit hizli bir infiizyonla desteklenmesi onerilmektedir. Birgok HKA
cihazinda sabit hizli inflizyon, sabit hizli inflizyon + bolus ve bolus istegine gore
ayarlanan infiizyon segenekleri vardir. Sabit hizli inflizyonda analjezigin plato diizeyine
ulasmasi uzun zaman almaktadir. Dolayisiyla bu siireyi kisaltmak i¢in ya bir yiikkleme

dozu eklenmeli, ya da degisken infiizyon hiz1 kullanilmalidir.?*

2.4.2. intermittant Intramiiskiiler Enjeksiyon
Postoperatif analjezinin en sik uygulanan yontemidir. Ozel bir donanim
gerekmediginden ucuz ve basit bir yontemdir. Ancak, bu yaklagim ile her zaman yeterli

analjezi saglanamayabilir.*

2.4.3. intravenéz Analjezik Uygulamasi
Hizli bir analjezi saglamak i¢in opiyoid analjeziklerin kiiciik boluslar tarzinda
intravendz verilmesi sik yapilan bir uygulamadir. Temel yarari analjezinin hizh

ger(;eklesmesidir.24

2.4.4. Subkiitan Uygulama

En sik kullanilan opiyoid morfindir. Biiyiik hacimler ile lokal agri ortaya ¢ikabilir.
Klavikiilanin altindan veya gobege yakin bir noktadan deri altina yerlestirilen ve tizeri
seffaf bant ile kapatilan ince plastik bir kaniil kullanilir. Bu yontem daha c¢ok kanser

agrilarinda ve zaman zaman da postoperatif agrilarda kullanlir.?*

2.4.5. Oral Uygulama
Mide Dbosalmasindaki gecikme ve ilacin ince bagirsaklardan emilememesi
nedeniyle ameliyat sonrasi erken donemde bu uygulama kullanilmaz. Karacigerden ilk

gecis metabolizmasi nedeniyle oral opiyoidlerin biyoyararlanimi diisiiktiir.2*
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2.4.6. Rektal Uygulama

Genellikle agr1 ¢eken ve kas i¢i uygulamalar1 sevmeyen ¢ocuklarda kullanilir.
[lacin emilimi midenin ge¢ bosalmasindan, bulant1 ve kusmadan etkilenmez. Morfin ve
diklofenak, ibuprofen, naproksen gibi NSAI ilaglar postoperatif analjezi saglamak

amactyla bagarili sekilde kullamImaktadirlar.?*

2.4.7. Dil Alt1 Uygulama

Buprenorfin, giiclii bir sentetik agonist-antagonist opiyoid olup yiliksek reseptor
afinitesine ve diisiik plazma yogunluklarinda uzun siireli etki saglayan yavas bir ilag
reseptor kompleksi dissosiasyon sabitine sahiptir. Kazara yutuldugunda yiiksek ilk gegis
metabolizmast ve diisiik biyoyararlanimi nedeniyle zehirlenme goriilmez. En 6nemli
dezavantaj1 yliksek oranda sedasyon, bulanti, solunum depresyonu yapmasi ve bu yan

etkilerin naloksan ile geri dénmemesidir.*

2.4.8. Oral Transmukozal Uygulama
Sekerli bir matrikse emdirilmis ve lolipop seklinde sekillendirilmis fentanil
cocuklarda premedikasyon i¢in uygundur. Yiiksek dozlarda solunum depresyonu,

siddetli kasint1, bulanti ve kusma goriiliir.?*

2.4.9. intranazal Uygulama

Intranazal uygulama, intramuskuler uygulamaya oranla daha az travmatik, rektal
uygulamaya oranla daha estetiktir ve ¢ocuklar tarafindan olumlu karsilanir. Butorfanol,
fentanil ve sufentanil, orta veya siddetli agriy1 tedavi etmek icin intranazal olarak
kullanilabilmektedir. Bu ilaglar ayn1 zamanda premedikasyon i¢in de kullanilmaktadir.
Son yillarda midazolam, ketamin ve nitrogliserin gibi ilaglar da intranazal

kullanilmaktadir.?*

2.4.10. Transdermal Uygulama
800 dalton molekiiler agirligin altindaki su ve yagda eriyen bircok madde ciltten
gecebilir. Transdermal verici sistemlerin ¢cogu cilde yapistirilan bir filmden belirli bir

oranda ilacin gegmesine dayanir. Fentanil sitrat transdermal yoldan kullanilan tek
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ajandir. Cilde uyumlu olmasi, diisiik molekiler agirhiginin olmasi ve yagda

eriyebilirliginin fazla olmasi transdermal yol i¢in fentanili uygun kilmaktadir.?*

2.4.11. Epidural Uygulama
Postoperatif agr1 tedavisi i¢in kullanilan tiim teknikler arasinda kateter ile epidural
blok uygulamasi istiin bir yontemdir. Lokal anestezikler, opiyoidler veya her iki ilag

kombine olarak kullanilarak miikemmel postoperatif analjezi saglamr.24

2.4.12. Spinal Analjezi
Kan ve kan beyin bariyerini gegmeden kiiciik dozlarda opiyoidleri subaraknoid
veya epidural bosluga uygulayarak derin ve uzun siireli analjezi saglanabilmektedir. Tek

baslarina veya lokal anesteziklerle kombine olarak kullanilmaktadur.?*

2.4.13. Periferik Sinir Blogu

Bupivakain gibi uzun etkili bir lokal anestezik ile brakiyal pleksus, siyatik veya
femoral sinirler gibi periferik bir sinirin blogu yaklasik 12 saat siiren bir analjezi saglar.
Fitik ameliyatlarindan sonra ilioinguinal ve iliohipogastrik bloklar, {ist batin ve torasik
ameliyatlardan sonra interkostal blok gibi uygulamalar da basit ve etkilidir. Kateterler

brakiyal pleksusa, femoral sinire, interkostal araliga yerlestirilebilir.?*

2.4.14. Yara Infiltrasyonu

Lokal anesteziklerin bir sabit kateter ile rektus kasi altina verilerek laparotomi
sonrasi agriy1 giderdigi yaklasik 40 yildir bilinmektedir. Uzun etkili lokal anesteziklerin
cerrahi yara cevresine infiltrasyonu ve bunu takiben yaraya bir polietilen kateter
yerlestirilmesi ile etkin analjezi saglandigi gosterilmistir. En ¢ok tercih edilen anestezik
bupivakaindir. Epinefrin iceren lokal anestezikler, yara iyilesmesini geciktirecekleri

yoniindeki teorik bilgiler nedeniyle tercih edilmezler.?*

2.4.15. Kaudal Blok
Kaudal anestezi, gobek altindaki cerrahi girisimlerde bolgesel anestezi de ve
cocuklarda postoperatif agr1 tedavisinde en sik kullanilan tekniklerden biridir. Basit,

giivenli ve etkili bir blok yéintemidir.25
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2.4.16. Transkiitan Elektriksel Sinir Stimiilasyonu
Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS) noninvaziv, toksik olmayan,

stirekli ve uygulanmasi kolay bir yontemdir. 24

2.4.17. Kriyoanaljezi

Siv1 nitrojen ile -60°C’ye sogutulmus bir kriyoprob, periferik sinire temas ettirilir.
Kriyo lezyon civarindaki sinir dokusunu korurken ikinci derecede akson hasari meydana
getirir. Bu sayede sinir dokusu sekel kalmadan iyilesir ve islevi geri gelir. Ana

endikasyonu torakotomi sonrast agrimin tedavisidir. Analjezi haftalar, aylar siirebilir.?*

2.4.18. Postoperatif Agr1 Tedavisinde Psikolojik Yontemler

Operasyon Oncesinde hastaya postoperatif agri, opiyoid kullanimi ve hastanede
kalis siiresi hakkinda bilgi vermenin yararli etkileri oldugu belirtilmistir?* Kas
gevsemesi beraberinde hipnotik teknikler uygulanmasi da agri ve endiseyi azaltabilir.

Akut agr1 tedavisinde hipnoz da etkili bir yontem olabilir.*

2.5. Opiyoidler

Opiyoidler papaver somniforum’dan elde edilen ve basta analjezik olarak bir¢ok
amacla kullanilan ilaglardir. Santral sinir sisteminde ve diger dokularda presinaptik ve
postsinaptik alanlardaki stereo-spesifik opiyoid reseptorlerinde agonistik olarak etki

gosterirler. Morfinin kimyasal yapis1 Sekil 1°de gortilmektedir.

Sekil 1. Morfinin kimyasal yapisi (- 3,6-dihidroksi-4,5-epoksi-17-metilmorfinan-7-en)

Opiyoidlerin bes halkadan olusan bu iskelet yapiya bagli olan fonksiyonel

gruplarin  modifiye edilmesi ile farmakolojik Ozellikleri degisir. Yar1 sentetik
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opiyoidlerin olusturulmasinda bu 6zellikten yararlanilmigtir. Sentetik opiyoidler ise

kaynasmis olan halkalarin sayisinin giderek azalmasi sonucu elde edilirler.?”

2.5.1. Opiyoid Reseptorleri

Opiyoid reseptdrlerinin ¢esitli tipleri vardir. Her reseptor tipi farkli farmakolojik
etkilerin olusumunda rol oynar.

Bunlar; mii (n), kappa (K), sigma(s) ve delta (8) reseptorleridir. Opiyoidler,

kendilerine zgii reseptorlere baglanarak etkilerini gosterirler (Tablo 2).2%%’

Tablo 2. Opiyoidreseptorleri ve klinik etkileri

Reseptir Klinik Etki Agonistler
e aot
Mi piratuar depresy Met-enkefalin
Kas rijiditesi Beta endorfin
Fiziksel bagimlilik
S ceeson
Kappa P ! Nalbufin
Sedasyon
S Butorfanol
Dinorfin
Analjezi .
Delta Respiratuar depresyon Lo-enkefallr)
: S . Beta-endorfin
Epileptojenik etki
Disfori, deliryum, midriyazis
. Tagikardi, hipertansiyon Pentazosin
Sigma . .
Halusinasyonlar Nalorfin
Respiratuar stimulasyon
Epsilon Stres yanit Beta endorfin

Eksojen verilen opiyoidler, endojen opiyoidlerin santral sinir sistemindeki spesifik
reseptorlere olan etkisini taklit ederek analjezi sa1glarlar.26’29

Yiiksek konsantrasyonda opiyoidlerle reseptorlerin devamli blokaji tolerans
gelismesine neden olur. Bu ayni diizeyde analjezik etki elde etmek i¢in giderek artan
konsantrasyonda opiyoid kullanimina yol agar. Eger belirli bir opiyoide kars1 tolerans
gelisirse, diger opiyoidlere karsi da ¢apraz tolerans olabilir.?®

Bir¢ok endojen, yar1 sentetik ve sentetik opiyoid mii reseptorlerine baglanir. Bu
reseptorlere baglanan endojen prototip betaendorfin, eksojen prototip ise morfindir. Mii
reseptorlerinin 6zellikle beyinde periakuaduktal gri maddede, nukleus rafe magnusta ve
medial talamusta, ayrica spinal kordda lokalize olduklari bilinmektedir.®® Analjezi
olusumunda gorev alan diger opiyoid reseptorlerinden delta ve kappa reseptorleri ise

spinal kordda bulunurlar. Mii reseptorleri iki alt gruba ayrilirlar. Miil reseptdrlerinin
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aktivasyonu analjezik etkiden, Mii2 reseptorlerinin aktivasyonu ise solunum

bradikardi  ve
27,31

depresyonu, gastrointestinal ~ motilitenin  baskilanmasindan

sorumludur.

2.5.2. Opiyoidlerin Siiflandirilmasi

Opiyoid uygulamasindan sonra ortaya ¢ikan biyolojik yanitin siddeti, kullanilan
opiyoidin interensek aktivitesi olarak agiklanir. Morfin gibi, bir reseptore baglaninca
maksimal biyolojik cevap olusturan opiyoidlere agonist denir. Nalokson gibi ajanlar
diisiik diizeyde veya sifir intrensek aktiviteye sahiptir. Agonistlerin reseptore
baglanmasin1 engelleyerek onlarin etkilerini antagonize eder. Bu tip ilaglara
antagonistler denir. Bir kisim opiyoidler ise belirli bir reseptor tipinde yliksek dozlarda
bile submaksimal cevap olusturur ve parsiyel agonist olarak siniflandirlir.?’

Opiyoidler bir reseptorde agonist digerinde antagonist etki olusturabilir. Bu tip
opiyoidlere agonist-antagonist veya mikst agonist-antagonistler denir.

Opiyoidlerin intrensek aktiviteleri ve sentetik orijinlerine gore siniflanmasi Tablo

3’de gosterilmektedir.

Tablo 3. Opiyoidlerin intrensek aktiviteleri ve sentetik orijinlerine gére simflanmasi

Semisentetik opiyoidler
-Diasetil morfin (Eroin)
-Hidrokodon
-Hidromorfon
-Oksimorfon

Sentetik opiyoidler
-Morfinan tiirevleri Levorfanol
-Fenilpiperidin deriveleri
-Meperidin

-Fentanil

-Alfentanil

-Sufentanil
-Remifentanil

-Benzomorfon deriveleri
-Pentazosin

-Morfinan tirevleri
-Butorfanol

-Dezosin

Agonistler AgonistAntagonistler Antagonistler
Fenantrenalkaloidleri Yari sentetik opiyoidler Nalokson
-Morfin -Buprenorfin Naltreksen
-Kodein -Nalbufin

-Tebain Sentetik opiyoidler

Fizikokimyasal ve farmakokinetik farkliliklar acisindan opiyoidin dozunda ve

verilis yolunda uygun diizeltme yapilinca tiim opiyoidler esit analjezik etki saglayabilir.

Buna ‘es analjezik doz’ denmektedir (Tablo 4).

26,27
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Tablo 4. Opiyoidlerin es analjezik dozlar:

Opiyoid Verilis yolu Es analjezik doz (mg)
Morfin Pargr:;?ral ég
P g
Oksikodin Parenteral "
Hidromorfon Pargr:;?ral %g
Meperidin Pargr;;?ral 37050

2.5.3. Opiyoidlerin Etkileri

2.5.3.1. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Opiyoidler santral sinir sistemini eksite ya da deprese edebilirler. Santral sinir
sisteminin depresyonu klinik olarak analjezi, solunum ritminde degisiklik, suur
diizeyinde degisiklik ve EEG degisiklikleri seklinde ortaya g¢ikar. Uyarici etkiler ise

miyozis, bulant1 ve kusmadir.*

2.5.3.2. Solunuma Etkileri

Tiim Mi agonistleri ve parsiyel agonist olan buprenorfin, beyin sapindaki
solunum merkezinin karbondioksit diizeyindeki artmaya olan cevabinda doza bagl bir
azalmaya sebep olur. Opiyoid agonistleri ponsu deprese eder. Iki inspiryum arasi siireyi
azaltir, ekspiryumu geciktirir ve periyodik solunum olusturur. Mi reseptor
agonistlerinin etkisiyle solunum merkezinin PCO; diizeyine cevabinin azalmasi sonucu
kanda PCO; miktar1 artar, CO, cevap egrisi saga kayar. Klinikte opiyoidlere bagli
solunum depresyonu, solunum frekansinda azalma seklinde ortaya ¢ikar. Bu durum,
tidal voliim artistyla kompanse edilir. Mii agonist veya parsiyel agonistlerin yiiksek
dozlar1 apneye neden olur.?*%*! Opiyoidler (fentanil, sufentanil ve alfentanil) yeterli

ventilasyonla onlenebilen gogiis duvart rijiditesine sebep olabilir. 30

2.5.3.3. Bilin¢ Diizeyindeki Degisiklikler
Agn hastalar1 opiyoidlerin etkisi ile sicaklik hissi, iyilik hali, uyusukluk ve 6fori
seklinde duygular tanimlamaktadir. Bu ruh halinde ve ¢evreyi algilamada olusan

degisikliklerin limbik sistem tarafindan yonetildigi diisiiniilmektedir. *
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2.5.3.4. Antitussif Etki
Biitiin opiyoidler medulladaki 6ksiiriik merkezine dogrudan etki ederek Oksiiriik
refleksini baskilar. Bu etkileri ile solunum depresyonu yapici etkileri arasinda baglanti

yoktur.

2.5.3.5. Pupiller Etki
Bir¢ok mii ve kappa agonisti opiyoid miyozise neden olur. Bu etki, okulomotor
sinirin Edinger-Westphal ¢ekirdegini uyarmasi sonucu ortaya ¢ikar. Yiiksek dozlarda

“pinpoint” pupillalar olusabilir. Miyozis, atropin ile antagonize edilebilir.?”*

2.5.3.6. Bulanti ve Kusma

Kemoreseptdr trigger zonun uyarilmasi ile ortaya c¢ikar. Bu etki, opiyoidlerin
dopamin reseptorlerinde parsiyel dopamin agonisti seklinde etki gosterdiklerini
diisiindiirmektedir. Ayrica gastrointestinal bosalmay1 yavaglatarak bulant1 ve kusmaya

da neden olur.?’

2.5.3.7. Tolerans -Fiziksel Bagimhlhik-Ahskanhk

Onemli miktarlarda opiyoidin devamli kullanimi, opiyoidin etki giiciiniin
ilerleyici olarak azalmasina ve ayni diizeyde analjezi saglayabilmek icin daha fazla ilaca
gereksinim olugmasina neden olur. Bu fenomene “tolerans” denir. Eger bir opiyoide
kars1 tolerans mevcutsa, diger opiyoidlere kars1 da inkomplet ¢apraz tolerans goriiliir.

Fiziksel bagimllik, opiyoid kullanimi kesildiginde ortaya ¢ikan ve yoksunluk
sendromu ile karakterize olan fizyolojik bir durumdur. Yoksunlugun baslangic
belirtileri; esneme, gbz yasarmasi, tasikardi, terleme ve burun akintisidir. Bunlari
abdominal kramplar, bulanti ve kusma izler. Yetmis iki saat icerisinde en yiiksek
diizeye ulagr.”’

Aligkanlik; psisik, ancak bazen fizyolojik de olabilen bir durumdur. Kisi, ilacin
olusturdugu psisik etkileri tekrar denemek veya yoksunlugundan dolayr hissettigi
huzursuzlugu yok etmek icin ilact devamli veya periyodik olarak kullanmak
zorunlulugu hisseder. Aligkanligin olusumunda ilacin kullanimi tek basina major faktor
degildir. Hastanin kisiligi, sosyal cevresi, maddi kosullar gibi faktorler de etkili

olmaktadir.?’
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2.5.3.8. Gastrointestinal Sisteme Etkileri

Opiyoidler, bagirsak hareketlerini azaltir, midede ise motilite azalmasina ve antral
tonus artisina neden olur. Opiyoidler, pilor, anal sfinkter ve ilogekal valvde sfinkterik
tonusu arttirir. Buna, bagirsaklarda ilerleyici aktivitenin azalmasi ve gegis siiresinin
uzamasi eslik eder. Boylece intestinal igerikten daha fazla su absorbsiyonu olur. Igerigin
vizkozitesi artar ve kabizlik gelisir. Mi agonistleri safra yollar1 basincinda belirgin

artisa neden olur. 2%’

2.5.3.9. Kardiyovaskiiler Etkileri

Opiyoidler, kronotropik, inotropik ve periferik vaskiiler degisiklikler yapar.
Medulladaki vagal c¢ekirdegin uyarilmasi ile doza bagl bradikardi olusturur.”’ Bu
atropin ile bloke edilebilir. Meperidin, atropine yapisal benzerlik gosterdigi icin
tasikardi olusturabilir. Meperidin hari¢ diger opiyoidler, klinik kullanim dozlarinda
miyokard kontraktilitesini baskilamaz. Morfin, hem vaskiiler diiz kaslara dogrudan etki
ederek hem de histamin salinimina neden olarak arteriyoler ve veniiler dilatasyona
neden olur. Meperidin ve kodein histamin salinim1 yaparken, fentanil ve sufentanilde bu

etki yoktur. 2%’

2.6. Tramadol

Tramadol HCL, yapica kodeine benzeyen, fenilsikloheksanol tiirevi, sentetik bir
aneljeziktir ve farmakolojik agilimi:  1-(m-metoksifenil)2-(dimetilaminometil)-
sikloheksan-1-ol’diir. Molekiil formiilii C16H250,N HCL dir.

Analjezik potensi morfinden yaklasik 10 kez daha diisiik olup akut ve kronik
agrida kullanilabilen santral etkili bir ilagtir. Opiyoid reseptorlerine baglanir ve opiyoid
antagonisti olan nalokson ile analjezik ve sedatif etkisi kismen nétralize edilebilir.
Terapotik dozlari opiyoidlerin tipik yan etkilerini gostermez. Bu nedenle bagimlilik
gelismesi ¢ok nadirdir. Bu 06zellik tramadoliin, morfin yoksunluk semptomlarini
baskilayamamasi ile de desteklenmektedir. Piir agonist olan tramadol tavan etkisi de
gostermemektedir. Tramadol, bir yandan mii reseptorlerine baglanip, agonist etki ile P
maddesi salmimini engellerken, bir yandan da Ozellikle monoaminerjik yollar ile
serotonin ve noradrenalinin reuptake’ini inhibe etmekte ve analjezi saglamaktadir.

Deneysel olarak mii, kappa, delta reseptorlerine esit derecede affinite gosterir. Mi
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reseptorlerine afinitesi morfin ve kodeinden daha diisiik olup aktif metabolitlerinin
afinitesi tramadolden 5-6 kat daha fazladir. Serotonin ve noradrenalin i¢in geri alimi
(reuptake) inhibe edici etkisi imipraminden daha zayif olmakla birlikte aktif
metabolitlerinde bu etki giiglii ve hizlidir, 334353

Tramadoliin oral biyoyararlanimi yliksektir. Oral dozun yaklasik % 80’1 sistemik
olarak yararlanilabilen dozdur ve iki saat i¢erisinde kandaki en yiiksek diizeyine ulasir.
Rektal olarak da etkindir. Boylece ilaci intramuskiiler, intravendz ve gastrointestinal yol
araciligiyla es dozlarla uygulamak miimkiindiir. Tramadol’lin yar1 dmrii uzun olup geng
goniillillerde yaklasik 6 saattir (5,16+0,81 saat). Parenteral uygulama giinde 3 veya 4
doz sekilde uygulanir. Tramadol ve metabolitleri bobrek yoluyla atilir. Metabolitlerin
yar1 dmrii metabolize olmamis madde ile aynidir. Son olarak etki sekli, sadece opiyoid
reseptorleri araciligiyla olmadigi i¢in, postoperatif silirecte morfin benzeri ajanlarin
diisiik dozda kullanimiyla bile ortaya ¢ikan yan etki insidansi tramadolde daha diisiiktiir.

Ozellikle, solunum depresyonu, kabizlik ve sedasyon riski cok daha diisiiktiir.>*

2.6.1. Tramadoliin Farmakodinamik Ozellikleri

a. Opiyoid etkileri: Mii reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve k
reseptorlerine afinitesi ¢ok diisliktiir. Mii afinitesi morfin ve kodeinden ¢ok daha
diisiiktiir. Aktif metabolitlerinin mii afinitesi daha yiiksektir. Etkisinin sadece % 30’u
nalokson tarafindan antagonize edilmektedir.

b. Monoaminerjik etkileri: Supraspinal sinapslarda noradrenalin ve serotonin
geri alimini inhibe etmektedir. Analjezik etkisi yohimbin ile biiylik oranda azaltilabilir.
Bu etki mekanizmasi sayesinde agr1 iletimi yavaslar ve azalir.

c. Respiratuar etkiler: Postoperatif donemde eriskinde, ¢ocuklarda solunum
depresyonuna yol agmaz. Tramadol alan erigkin ve ¢ocuklarda oksijen saturasyonunda
anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Inspiratuar-ekspiratuar oksijen farki, end-tidal
karbondioksit yogunlugu, solunum hizi gibi Ol¢iimlerdeki degisiklikler plaseboya
esdegerdir. Abdominal cerrahi sonrasinda kullanimi ile GIS islevlerinde bozulmalara
yol agmaz."®

d. Kalp - damar sistemi iizerine etkileri: Tramadol 5-10 mg/kg’a kadar olan
intravendz uygulamalarda kan basincinda ve kalp hizinda hafif artis olustururken daha

yiiksek dozlarda dogrudan negatif inotroptur.38
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2.6.2. Yan Etkiler

Genelde, tramadol klinik ¢aligmalarda iyi tolere edilmistir. Tramadoliin oral ya da
parenteral uygulamalar ile en sik goriilen yan etki, bulanti (% 6,1), bas donmesi
(% 4,6), sersemlik (% 2,4), halsizlik (% 2,3), terleme (% 1,9), kusma (% 1,7) ve agiz
kurulugu (% 1,6)’dur. Yan etkilerin sikl1§1% 15 olarak bildirilmistir. Ozellikle morfin
gibi opiyoidlere oranla terapdtik dozlarda klinik olarak solunum depresyonuna neden
olmaz. Tramadol alan hastalarda epileptik ndbetlerin insidansinin <% 1 oldugu
bildirilmistir.***" Tramadol ile bagimlilik veya suistimal riski diisiiktiir (100.000°de 0,7-
1,5 suistimal vakasi). Dozasimu ile iligkili en yaygin semptomlar; letarji (% 30), bulanti
(% 14), tasikardi (% 13), ajitasyon (% 10), konviilziyon (% 8), koma (% 5),
hipertansiyon (% 5) ve solunum depresyonu (% 2)’dur. Tramadol doz asimu ile ciddi bir
kardiyotoksisite gdzlenmemis olup nalokson ile tedavisinde hastalarin % 50’sinde

sedasyon ve apne diizelmistir.

2.6.3. Tolerabilite ve ilac Etkilesimleri
Tramadol ile trisiklik antideprasanlar, SSRI’lar, MAO inhibitorleri, noreleptikler,
nobet esigini diisiiren diger ilaglar ile dikkatli kullanmak gerekmektedir. Alkoliin yan

etkilerini arttirabilir, %3403

2.6.4. Postoperatif Tramadol Kullanimi

Vickers’in 1995 yilinda yaptig1 calisma, tramadoliin postoperatif donemdeki
kullaniminm1 oldukca detayli bir sekilde arastirmustir.”® Giiniimiize kadar postoperatif
kullanim1 konusunda ¢ok fazla klinik calisma yapilmustir. Bu ¢alismada Ingiltere’deki
genel uygulamalar ve tramadol ile ilgili deneyimler agisindan detayli bilgiler yer
almaktadir.

Siirekli, fakat giderek azalan bir olgu olan postoperatif agri, klinik pratikte 3
fazdan meydana gelir: Faz 1; yogun bakim odasindaki ilk 1-2 saattir, Faz 2; sonraki 12-
24 saattir; ve Faz 3; postoperatif ilk gilinii takip eden giinlerdir. Bu fazlar farkli klinik
sorumluluklar altinda gegmektedir.

Tramadol’iin diger opiyoidlere karst yan etkileri agisindan avantaj saglamasinin
yani sira, iyi bir etki siiresine sahip olmasi, sedatif etkisinin olmamasi1 gibi iistiinliikleri

38,39,40
de vardir.
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2.7. Nonsteroid Antiinflamatuar flaclar

Analjezik etkileri biiyiik 6lciide periferik etkilerine baglidir. NSAIi’larin ortak
ozelligi, dokularda arasidonik asitten prostaglandinlerin ve diger bazi eikozanoidlerin
olusmasini saglayan siklooksijenaz (siklooksijenaz 1 ve siklooksijenaz 2) enzimlerini
inhibe etmeleridir.***®

Hiperaljezi yapici mediyatorlerin en basta gelenleri bu reaksiyon sonucu
arasidonik asitten olusan prostasiklin ve prostaglandinlerdir. Opiyoid olmayan
analjezikler hiperaljezik komponenti baski altina alarak analjezik etki g('jsterirler.“'43
1990’larin basina kadar siklooksijenazin tek tip oldugu diisiiniilmiistiir. Molekiiler
biyoloji tekniklerinin bu alanda yaygin olarak kullanilmasiyla siklooksijenazin yapisal
gosterilmistir. Siklooksijenaz-2’nin iltihap olayina yol agan ¢esitli etkenler tarafindan
indiiklenmesi proinflamatuar etkili prostaglandinlerin olusumuna yol acar. Fizyolojik
stimuluslar trombositlerde, damar endotelinde, mide mukozasinda, bobrekte, pankreasin
langerhans adaciklarinda, seminal vezikiilde ve beyinde siklooksijenaz-1 araciligiyla
olusan ve koruyucu islevler yapan cesitli siklooksijenaz {irtinleri olusumuna Yol
agmaktadir. NSAIl’larin yararli etkilerinin siklooksijenaz-2 inhibisyonuna, zararli
etkilerinin siklooksijenaz-1 inhibisyonuna bagl olduguna inanilmasi siklooksijenaz-2

selektif inhibitérii ilaglarin {iretilmesine sebep olrr1u§;tur.42’44’45

Siklooksijenaz-2
inhibitorii ilaglar ile mukoza hasarina bagli gastrointestinal yan etkiler daha az

goriilmektedir.*

2.7.1. Simiflama

NSAII’lar kimyasal yapilarina gére dokuz gruba ayrilirlar:

- Salisilatlar: Aspirin ve sodyum salisilat

- Para-aminofenol tiirevleri: asetaminofen ve fenasetin (bu grubun digerlerinden
farkli olarak antiinflamatuar etkileri yoktur).

- Pirazolon tiirevleri: aminopirin, propifenazon, metamizol sodyum,
fenilbutazon, oksifenbutazon

- Profenler: ibuprofen, naproksen, fenoprofen, ketoprofen, deksketoprofen

- Fenilasetik asid tiirevleri: diklofenak sodyum, nabumeton, fenklofenak

21



- Indolasetik asid tiirevleri: indometazin, tolmetin, ketorolak trometamol,
sulindak

- Fenamik asid tiirevleri: mefenamik asid, flufenamik asid, etofenamat

- Oksikamlar: piroksikam, tenoksikam, prokuazon, metotrimeprazin,
azapropazon, lornoksikam

- Siklooksijenaz-2 inhibitorleri: meloksikam, nimesulid, etodolak, selekoksib,
rofekoksib

Siklooksijenaz enzimi periferik dokularda oldugu gibi beyin ve omurilikte de
bulunur. Omurilikte prostaglandin diizeyinin artmasi, periferden gelen duyusal sinir
uclarindaki sinapslarda noromediyatorlerin = saliverilmesini  arttirir  ve  uyariyi
potansiyelize eder. Ayrica prostoglandinler inici inhibitér noradrenerjik yolaklardan
noradrenalin salinmasm inhibe ederek de uyariyr potansiyelize eder. NSAII’lerin
analjezik etkilerini kismen, santral sinir sisteminde agriyla ilgili sinapslarda
prostaglandin etkinligini azaltarak yaptigi diistiniilmektedir.

NSAII’lar teorik olarak opiyoidlerden daha diisiik giice sahip olmalarina ragmen,
kemik ve yumusak doku enflamasyonunun oldugu postoperatif agrida opiyoidlerden
daha iyi sonu¢ verebilirler veya opiyoidlerin etkinligini arttirabilirler.***"*°
Opiyoidlerden farkli olarak bagimlilik, solunum depresyonu ve sedasyon yapmazlar,
etkilerine tolerans gelismez ancak dezavantajlari analjezik etkilerinin tavan dozu

olmasidir 48

2.8. Deksketoprofen Trometamol

2.8.1. Farmakodinamik Ozellikler

Deksketoprofen trometamol; propiyonik asit tiirevi (molekiil formilii S-(+)-2-(3-
benzoilfenil)), non-steroidal antiinflamatuvar ilag grubundan analjezik antienflamatuvar
ve antipiretik bir ilagtir.

Rasemik ketoprofen saf S(+)- ketoprofen (deksketoprofen) vermek iizere
saflagtirtlmistir. Aktif ilacin ¢oziintirliigiinti arttirmak ve akut agrida kullanildiginda
goriilen farmakokinetik goriintiisiinii iyilestirmek i¢in deksketoprofen trometamin tuzu

gelistirilmistir.so’51
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Deksketoprofen trometamol prostaglandin sentezini in vitro sartlarda inhibe etme
potansiyeli az dozda bile ¢ok yiiksek ajanlardan biridir. Bu etkisini (S)-(+)- enantiomeri
(deksketoprofen)’nin (R)-(-)-enantiomerinden yoksun olmasindan kaynaklanmaktadir.>

Orta ile siddetli agrilarin giderilmesinde oral, iv ve im olarak kullanilan
deksketoprofen trometamoliin analjezik etkinligi, kas-iskelet sistemi agrilarinda ve renal
kolikte oldugu kadar cerrahi agri modellerinde de incelenmistir. Yapilan ¢alismalarda
analjezik etki hizli baglamis ve 10-45 dakika i¢inde en yliksek seviyesine erigsmistir. 50
mg deksketoprofen alimindan sonraki analjezik etki siiresi genellikle 8 saattir.
Deksketoprofen trometamolun analjezik etkinligi iki mekanizma ile izah edilmektedir.
Birincisi dogrudan lezyon yerinde (travma, enflamasyon, vb.) olusturdugu periferik
mekanizma digeri ise dogrudan merkezi sinir sistemi iizerinden santral mekanizma ile
sa,cglamamdlr.sz’53

Periferik  olarak, deksketoprofen trometamol, lokal olarak salinan
prostaglandinlerin tetikledigi agr1 reseptdrlerinin sensitizasyonunu inhibe ederek etkide
bulunur. Buna karsiik merkezi olarak, COX aktivitesini inhibe ederek merkezi
sensitizasyon etkisini azaltir, dolayisiyla agr1 yapict uyaranin iist sinir merkezlerine
iletimini bloke eder.”*®°

Gilintimiizde agn kesici ve antienflamatuar doz olarak verilen 25 ila 100 mg’lik
ketoprofen 12,5 ila 50 mg deksketoprofene denk gelmektedir. Bununla birlikte bazi
klinik ¢alismalarda daha az dozlarda da deksketoprofen trometamolun etkili oldugu
savunulmaktadir.”

Platelet agregasyonu iizerinde inhibitor etkisi oldugu da unutulmamahdir.>*>
Oral formu {ilkemizde uzun stiredir kullanilmakta olan dekskeoprofenin,

parenteral formu tiilkemizde yeni kullanima girrnistir.59 Parenteral kullanimin, oral

kullanimina gore daha hizli etki gostermesi avantaj saglamaktadlr.60

2.8.2. Farmakokinetik Ozellikler

Deksketoprofen trometamol oral olarak alindiktan sonra hizla absorbe edilir
maksimum plazma konsantrasyonuna 15-45 dakika sonra ulasir. Deksketoprofen
trometamoliin im yolla verilmesinden sonra, doruk konsantrasyonuna 20 dakikada

erigilmektedir.
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Plazma proteinlerine yiiksek diizeyde baglanan (% 99) diger ilaglarda oldugu gibi,
dagilim hacminin ortalama degeri 0,25 1/kg’dan disiiktiir. Eliminasyon yar1 émrii 1-2,7
saat arasinda degismektedir. Deksketoprofenin baslica eliminasyon yolu, glukuronid
konjiigasyonunu izleyen renal atilimdir. Tek ve tekrarlanan dozlarda saglikli yaslh
bireylerde ilacin viicutta kalis siiresi geng¢ goniilliillere gore anlamli olarak daha fazladir
(% 55’e kadar). Deksketoprofen hizla emilir ve kisa bir siire i¢inde maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasir. Uygulanan dozun yaklasik % 50’si ilk 12 saat igerisinde
modifiye olmadan idrarla atilir.”’ Ketopeofene gore daha lipofilik olmasi etkisinin daha

hizl1 baglamasini saglamaktadir. Gastrointestinal yan etkileri daha azdr.>®

2.8.3. Endikasyonlari
Deksketoprofen trometamol’iin analjezik etkinligi oldukga yiiksektir. IV formu
postoperatif agri, renal kolik ve bel agris1 gibi orta ve agir siddetteki akut agrilarin

semptomatik tedavisinde basariyla kullanilir.

2.8.4. Kontrendikasyonlari

Deksketoprofene, diger NSAIi’lara veya iiriindeki herhangi bir yardime1 maddeye
kars1 duyarlilif1 olanlar, asetil salisilik asit ve NSAI ilaglarin astim, bronkospazm, akut
rinit krizlerine yol actig1 veya nazal polipler, iirtiker veya anjiyonorotik 6deme neden
oldugu hastalar, aktif veya siipheli gastrointestinal iilseri olan veya gastrointestinal iilser
veya kronik dispepsi hikayesi olan hastalar.

Aktif kanamalar1 veya kanama bozuklugu olanlar,kron hastalig1 veya iilseratif
koliti olan hastalar, brongiyal astim ge¢misi olanlar, siddetli, kontrol edilemeyen kalp
yetmezligi olanlar, orta veya siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar
(kreatinin klerensi < 50 ml /dak),siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalar,hemorajik diyatez veya diger pihtilasma bozuklugu olanlar,gebelik ve laktasyon

donemlerindeki hastalar i¢gin kontrendikedir.>®

2.8.5. Yan Etkiler
En sik yan etkileri; bulanti, kusma ve enjeksiyon yerinde agridir (% 1-10).
Istenmeyen etkiler, diger NSAIl’larla da ortaya cikabilir. Belirgin olarak sistemik lupus

eritematdz veya karigik bag dokusu hastalig1 olan hastalarda olusabilen aseptik menenyjit
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ve hematolojik reaksiyonlar (purpura, aplastik veya hemolitik anemi ve ender olarak
agraniilositoz ve medullar hiperplazi)

Tek doz yapilan c¢alismalarda, deksketoprofen trometamolun 50 mg’a kadar
dozlarinda veya 50 mg ketoprofende bas donmesi, bas agrisi, bulant1 ve lokal kanama
insidansinda benzer sonuglar oldugu goriilmiistiir.®*®

Bununla birlikte 50 mg ve iizeri dozlarda bu sayilan yan etkilerin insidansinda
artig s6z konusu olmaktadir. Bunu destekler nitelikte Jackson ve ark®’m yaptiklar
calismada deksketoprofen grubundaki bir hastada ilag aldiktan 4 saat sonra baslayan ve
30 dakika siiren yogun bir kanamayla karsilasildig1 ve bunun cerrahi miidahaleye bagh
oldugu disiiniilse bile, deksketoprofenin platelet agregasyonunu azalttiginin
unutulmamasi gerektigi rapor edilmistir.

IV infiizyon: Ampul igerigi normal NaCl, glikoz veya ringer laktat soliisyonu ile
30 ila 100 ml’lik hacim olusturacak sekilde seyreltilmelidir, 10 ile 30 dakika arasi bir
siirede yavas bir sekilde damar i¢ine infiizyon ile verilmelidir. Soliisyon daima direkt
giines 1s181indan korunmalidir.

IV bolus: Gerekli ise, enjektabl ¢ozelti igeren ampul igerigi 15 saniyeden uzun bir

siirede yavas IV bolus ile verilebilir.

2.9. Lornoksikam (Klortenoksikam)

Lornoksikam, NSAI’lerden oksikam grubunun bir iiyesidir. Farmakolojik agilimu:
6-kloro-4-hidroksi-2-metil-N-piridil-2-H-thieno(2,3e)-1,2-tiazine-3-karboksamid-1,1-
dioksid’dir. Piroksikam ile iligkili yeni oksikam derivesi olup, kimyasal yapisinda tek
bir klor atomunun eksikligiyle, tenoksikama benzer.%*%

Analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik 6zellikleri olan, oksikam sinifinin yeni
ilact lornoksikam’in oral ve parenteral formiilleri mevcuttur. Bilinen oksikamlardan
farki; eliminasyon yar1 omriiniin nispeten kisa olmasidir (3-5 saat). Bu, tolerabilite

agisindan avantaj yaratabilecek bir 6zelliktir.®

2.9.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Lornoksikam; pH’1 7,4, oktanol-fosfat tampon ¢o6zeltide partisyon katsayist 1,8,
pKa’si: 4,7 olan bir maddedir. Lornoksikam; fizyolojik pH’da yiiksek oranda iyonize
olmas1 ve diislik lipofilik 6zellikte olmasi sebebiyle yagli dokularda yiliksek dagilimi
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yoktur.®* Analjezik, antiinflamatuar, antipretik etkiye sahip, sar1 renkli kristalize bir
maddedir.%

2.9.2. Etki Mekanizmasi

Siklooksigenaz-1 ve siklooksigenaz-2 izoenzimlerini, aragidonik asit yolu
tizerinden gecici olarak baskilamak yoluyla, inflamasyon mediyatorleri olan
prostaglandinlerin sentezini inhibe eder. Lornoksikam in vitro testlerde, tim COX
izoenzimlerini, NSAI’lerin i¢inde kullanilabilen en potent ajan oldugunu gdstererek
inhibe etmistir. Lornoksikam’in ayrica; indiiklenmis nitrik oksit sentetaz’t (INOS) da
inhibe ettigi gosterilmistir. COX ve INOS fizerinde inhibe edici 6zelliginin yani sira
analjezik etkisiyle 1ilgili olabilecek proinflamatuvar sitokin olusumunu engelledigi

gén’ilmt’is‘u’ir.66

2.9.3. Farmakokinetigi

Lornoksikam oral yolla alindiktan sonra hizla ve tamamen emilir (ortalama 0,33-
0,75 saat icinde). Emilimi ve plazma diizeyleri, uygulanan dozla orantilidir ve ¢ogul
dozlardan sonra hizla kararli durum plazma konsantrasyonlarina ulasir.®’ Lornoksikam,
diisiik dagilim hacmi ile (0,2 L/kg), plazma proteinlerine (biiyiik oranda albiiminine)
yiiksek oranda baglanir (% 99). Snovial sivi da dahil perivaskiiler interstisyel alanlara
kolayca niifuz eder. Lornoksikam dozdan bagimsiz olarak 4 saatlik eliminasyon yari
Omriine sahiptir.

Plazmadaki bu kisa eliminasyon yari 6mrii, mide mukozasinin korunmasi ve
bobrek kanakiminin siirdiiriilmesi i¢in gereken prostaglandinlerin toparlanmasina izin
verebilir. Tamamen metabolize olur ve baslica inaktif metaboliti 5-hidroksi-
lornoksikamdir. Tamamen metabolitleri seklinde, yaklasik olarak iicte biri idrarla ve
tigte ikisi fegesle atilmaktadir.®”®®

Sinoviyal sivi da dahil olmak {izere perivaskiiler interstisyel alanlara kolayca
diffiize olur. Oral ve parenteral formlar1 mevcuttur. Siklooksigenaz-1 ve siklooksigenaz-
2 izoenzimlerini dengeli bi¢cimde gecici olarak inhibe etmek yoluyla, inflamasyon
mediatdrleri olan prostaglandinlerin sentezini durdurarak etkisini periferik nosisepsiyon

tizerinden g('jsterir.68
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2.9.4. Terapotik Potansiyel

Akut agri: intravendz yoldan verilen lornoksikam (8 mg), petidin (50mg) kadar
etkili oldugu ve jinekolojik veya ortopedik cerrahinin ardindan intraven6z analjezi
saglama konusunda en az tramadol 50 mg kadar etkili oldugu bildirilmistir.®*
Lornoksikam ortopedik operasyonlarda hasta kontrollii analjezide morfin ile birlikte
etkin birilag:tlr.69

Kronik Agri: Lornoksikamin etkinliginin giinde iki kez 4 mg’dan giinde iki kez 8
mg kadar degisen dozda oral yoldanverilmesiyle osteoartritte; diklofenakla, romatoid
artiritte; diklofenak, naproksen veya piroksikamla, ankilozan spondilitte; indometasin

ile bel agrisinda; diklofenak veya naproksen’e benzer oldugu tespit edilmistir.”®"

2.9.5. Tolerabilite ve ilac Etkilesimleri

Lornoksikamin tolerabilite profili NSAII karakterindedir ve gastroinstestinal yan
etkiler (agr1, dispepsi, mide bulantisi, kusma) en yaygin goriilen istenmeyen olaylardir.
Bu etkiler NSAII’lerin COX ezimini inhibe etmesi sonucunda hem proinflamatuar hem
de gastroprotektif yarar1 olan prostoglandinleri inhibe etmesi sonucunda ortaya
¢ikmaktadir.”

Giivenlik calismalarinda yapilan 6lgiimlerde 160 mg’a kadar olan lornoksikamin
ciddi toksisite yaratmadigi saptanmls‘ur.7l Parenteral yoldan alinan lornoksikam
postoperatifagrist olan hastalarda, Parenteral opiyoid analjeziklerden daha iyi tolere
edilme egilimigdstermistir.”

Lornoksikamin farmakokinetikleri birlikte alinan antasitler veya ranitidin
tarafindan belirgin olarak degistirilmez. Lornoksikam; simetidin, varfarin, siilfoniliire,
lityum, furosemid ve metotreksatla farmakokinetik ve/veya farmakodinamik etkilesimi
diger NSAII’larla aymdir. Lornoksikam, hepatik ilag metabolize edici enzimleri
etkilemeyerek, saglikli goniilliilerde yapilan ¢alismalarda, fenazon (antipirin) klirensini
degistirmemistir.

Nifedipin, dietilstilbestarol, klotrimatazol, mikanozol, fenprokurmon ve
akenokumarol lornoksikamin  karacigerde 5-Hidroksilasyonunu inhibe ederek
metabolitlerinin olusmasim énlerler.”™ Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve

varfarin, oral siilfoniliire, loop veya tiazid ditiretigi veya digoksin kullanan hastalarda
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dikkatle kullanilmalidir. Antikoagiilanlar veya trombosit agregasyonunu inhibe edici

ilaclar ile beraber kullanimda kanama siiresinin uzamasina neden olabilmektedir.

2.9.6. Kontrendikasyonlari

Lornoksikam veya preparatin diger bilesenlerinden birine kars: alerjisi olanlarda,
salisilat veya diger NSAIi’lara kars1 asir1 duyarliligi olanlarda, aktif veya yerlesik mide
veya duedenum iilseri olanlarda, bobrek fonksiyonu orta veya agir diizeyde kisith
olanlarda, agir karaciger yetersizligi olan hastalarda ve agir kalp yetmezligine sahip

hastalarda kontrendikedir. Koagiilasyon bozuklugu olanlarda dikkatli kullamlmalidir.”

2.9.7. Doz ve Kullamim Sekli

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

dozlaridir. Oral veya intravendz yoldan kullanilir.”"

2.10. Diklofenak Sodyum

Fenilasetik asit tiirevi bir NSAI’dir. Kimyasal yapisi; 2-[2-(2,6-diklorofenil)
aminofenil] etanoik asit seklindedir. Molekiiler agirhigi 296.148 g/mol, molekiiler
formuli C14H11CILNO, dir.

Antiinflamatuar, antipiretik ve analjezik etkilerini siklooksijenaz enzim
inhibisyonu ile prostoglandin sentezini baskilayarak gosterir. Romatoid artrite karsi
aspirin ve indometazin kadar ve osteoartrite karst da indometazin kadar etkili
bulunmustur. Mide ve diiodenum mukozasini bozucu etkisi diger NSAIl’a gore daha
zayiftir. Mide barsak kanalindan ¢abuk ve tam olarak emilir. Karacigerden ilk gecis
metabolizmas1 nedeniyle absorbe olan dozun ancak % 50 kadar1 sistemik dolasima
katilir. Maksimum plazma diizeyine 1,5 — 2 saatte erisir.

Plazma proteinlerine baglanma orani % 99’un tlizerindedir. Diklofenak, aspirin ile
birlikte verilirse plazma diizeyi belirgin sekilde azalir. Karacigerde metabolize olur.
Esas olarak hidroksillenme ve konjugasyon yoluyla inaktive edilir. Metabolitleri ise

daha sonra glukuronid ve siilfat bilesikleri halinde idrar (% 65) veya safra (% 35) ile
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atilir. Eliminasyon yar1 dmrii yaklasik 2 saattir. Gilinde iki kez 50 mg olarak tekrarlanan
oral dozlar ile plazmada birikmedigi saptanmlstlr.g7

Diklofenak sinovyal siviya gecer. Plazma konsantrasyonlar1 sinovyal sividan daha
yiiksek iken diklofenak eklem i¢ine difiize olur.

Geng ve yash hastalar arasinda ve bobrek ya da karacier yetmezligi olan
hastalarda farmakokinetiginde farklilik saptanmamistir. Diklofenak; aspirin veya diger
NSAIil’lar; astim, iirtiker ya da benzeri sekilde alerjik reaksiyonlar goriilmiis hastalara
verilmemelidir. Bu gibi hastalarda nadiren agir, fatal olabilecek anafilaksi benzeri
reaksiyonlar bildirilmistir.

GIS Etkileri: Dispepsi gibi genellikle tedavinin baslangicinda gelisen iist
gastrointestinal sisteme ait basit sorunlar sik olarak goriilebilir. Uzun siire NSAII
kullanan hastalarda daha ©nce herhangi bir gastrointestinal semptom olmasa da
tilserasyon ve kanama gelisebilecegi dikkate alinmalidir.

Renal Etkileri: NSAIl’in uzun siire kullanilmasi ile renal toksisite olusma riski
nedeniyle bobrek fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi, karaciger disfonksiyonu
olanlar ile diiiretik kullanan ve yasli hastalarda dikkatli olunmalidir.

Hepatik Etkileri: Diklofenak tedavisi esnasinda diger NSAIi’la oldugu gibi
karaciger enzimlerinin bir veya birkaginda yiikselmeler goriilebilir. Transaminazlardaki
yiikselmeler tedavinin kesilmesi ile geriye déner.”#®

Pihtilasmaya Etkileri: Diklofenak sodyum, trombositlerin agregasyon zamanini
uzatir, ancak kanama zamanini, pihtilagsma zamanini, plazma fibrinojenini veya faktor V
ve VII, IX’yi etkilemez.

Sivi Retansiyonu ve Odem: Diklofenak kullanan bazi hastalarda s1v1 retansiyonu
veddem goriilebilir. Kardiyak dekompansasyon Oykiisii hipertansiyon veya sivi
retansiyonunun diger predispozan kosullarinin sézkonusu oldugu hastalarda dikkatli

olunmalidir.”""®

2.10.1. Yan Etkileri

En sik rastlanan yan etkiler gastrointestinal sisteme ait semptomlardir.
Gastrointestinal semptomlari, basagris1 ve bag donmesi gibi santral sinir sistemine ait
yan etkiler izler. Diklofenak sodyum tedavisinin ilk iki ayinda SGPT (ALT) veya SGOT

(AST) diizeylerinde anlamli yiikselmeler (normal degerlerin iist sinirinin 3 katini1 asan)
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bildirilmistir.”® Diklofenak sodyum ile tedavi edilen hastalarda seyrek olarak goriilen
diger yan etkiler sunlardir: Karin agrisi, abdominal kramplar, siskinlik, diyare,
hazimsizlik, bulanti, kusma, kabizlik, peptik iilser, kanama, perforasyon, melena, agizda
kuruluk, aftéz stomatit, istah degisiklikleri, tat bozukluklari, uykusuzluk, irritabilite,
bulanik gérme, diplopi, kulak ¢inlamasi, kasinti, deri dokiintiileri, sivi retansiyonu,

anafilaksi.

2.10.2. Tla¢ Etkilesimleri

Diklofenak ile aspirin birlikte verildiginde aspirinin kan konsantrasyonu
diismektedir. Yapilan ¢alismalarda diklofenak sodyumun varfarin tipi antikoagiilanlarla
etkilesimi gosterilmemistir. Digoksin ve metotreksatin serum diizeyleri, siklosporinin
ise nefrotoksisitesi artabilir. Diklofenak, lityumun renal klerensini azaltir ve plazma
diizeylerini yiikseltir. Diklofenak normal kisilerde glukoz metabolizmasini etkilemez ve
oral hipoglisemik ajanlarin etkilerini degistirmez. Ancak nadiren hipoglisemik ve
hiperglisemik etkiler bildirilmistir.

Diklofenak ve diger NSAIl’lar diiiretiklerin aktivitesini inhibe edebilirler.
Potasyum tutucu ditiretiklerle eszamanli kullanimi serum potasyum diizeylerinde artisa
neden olabilir. Azatiyoprin, altin, klorokin, D-penisilamin, prednizolon, doksisiklinveya
digoksin, diklofenak sodyumun kan konsantrasyonunu belirgin olarak etkilememistir.
Romatoid artritli hastalarda diklofenak sodyum, altin bilesikleri ve kortikosteroidlerle

birlikte giivenle kullamilabilir.”®
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3. GEREC ve YONTEM

Prospektif, randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii tez ¢alismamiz Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalinda

gergeklestirilmistir.

3.1. Hasta Secimi

Klinik ilag arastirmalart etik kurulu ve hastalarin sozli ve yazili onaylar
alindiktan sonra elektif laparotomi operasyonu uygulanacak ASA I - II grubu, yaslari
18-70 arasinda de@isen 80 hasta calismaya alindi. Onemli hepatik, renal,
kardiyovaskiiler ve endokrin bozuklugu olan hastalar, hasta kontrollii analjezi (HKA)
cihazin1 kullanma zorlugu olanlar, opiyoid alerjisi olanlar ve kronik opiyoid kullanan

hastalar ¢alismaya kabul edilmedi.

3.2. Preoperatif Donem

Tiim hastalar cerrahi girisimden bir giin 6nce ziyaret edildi. Hastalara agr1 (Verbal
rating skala (VRS) = sozel agri skalasi (SAS), sedasyon, hasta konfor skorlamasi,
bulanti - kusma, postoperatif donemde kullanilacak infiizyon pompalarinin kullanimi ve
uygulanacak islemler hakkinda bilgi verildi. Hastalar operasyondan 30 dakika once
preoperatif hazirlik odasina alindi. 18 Gauge intraket ile damar yolu agilarak % 0,9

serum fizyolojik inflizyonuna baglandi. Olgulara premedikasyon uygulanmadi.

3.3. Monitorizasyon

Ameliyat odasmna alinan hastalar noninvaziv kan basinci (NIKB)
elektrokardiyogram (EKG), endtidal karbondioksit (ETCO,) ve puls oksimetre (SpO,)
ile monitorize edildiler. Monitorizasyonu takiben sistolik arter basinci (SAB), diyastolik

arter basinci (DAB) ve kalp atim hiz1 (KAH) bazal degerleri kaydedildi.

3.4. Randomizasyon ve Caliyma Ajanlarinin Uygulanmasi

Calismaya alinma kriterlerini karsilayan hastalar rasgele se¢imle 4 gruba ayrildu.

Randomizasyonda hasta se¢imi ardisik (1. hasta grup I’e, 2. hasta grup II’ye, 3. hasta
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grup III’e, 4. hasta grup IV’e, 5. hasta grup I’e...) olarak yapildi. Operasyonun
sonlanmasindan yaklasik 30 dakika 6nce Grup I hastalarina deksketoprofen trometamol
v, 50 mg, Grup II hastalarina, lornoksikam iv, 8 mg, Grup III hastalarina diklofenak
sodyum 1iv, 75 mg ve Grup IV hastalarma iv, 2 ml % 0,9 sodyum kloriir (serum
fizyolojik) uygulanmak iizere 4 esit gruba ayrildi. Postoperatif ilk 24 saatte analjezik
tedavinin siirdiiriilmesi i¢in Grup I hastalarina Deksketoprofen trometamol (50 mg, iv,
3x1); Grup II hastalarina lornoksikam (8 mg, iv, 3x1); Grup III hastalarina diklofenak
sodyum (75 mg, IV, 3x1); Grup IV hastalarina % 0,09sodyum kloriir (2 ml, iv, 3x1)
uygulandi.

3.5. Anestezi Uygulamasi

Anestezi induksiyonu icin tiyopental sodyum (4-5 mg/kg IV) ve kas gevsekligi
icin vekuronyum bromiir (0,1 mg/kg iv) kullanildi. Anestezi idamesi ise % 1-2
konsantrasyonda sevofluran, % 35 O,+% 65 N,O karisimi igerisinde 6 L/dk akim ile
saglandi. Endotrakeal entiibasyon sonrasinda end-tidal karbondioksid (ETCO,) 30- 35
mmHg olacak sekilde voliim kontrollii ventilasyon uygulandi (Drager Fabius GS).

Cilt kapatilmasina baslandiginda sevofluran ve azot protoksit kapatildi. Kas
gevsekligi, atropin (0,015 mg/kg) ve birlikte uygulanan iv prostigmin (0,05 mg/kg) ile
geriye donderildi. Yeterli spontan solunumu olan ve basit emirlere uyan hastalar
ekstiibe edildiler. Hastalar uyanik ve spontan solunumlar yeterli bir sekilde postoperatif

derlenme tinitesine alinarak 60 dakika siireyle izlendiler.

3.6. Postoperatif Agr1 Tedavisi

Tiim olgularda periton kapatilirken 1 mg/kg tramadol yiikleme dozu iv uyguland.
Ek olarak operasyonun sonlanmasindan yaklasik 30 dakika once Grup I hastalarina
Deksketoprofen trometamol 50 mg(iv), Grup II hastalarina lornoksikam 8 mg(iv), Grup
IIT hastalarina diklofenak sodyum 75 mg (iv), Grup IV hastalarina % 0,09 sodyum
kloriir 2 ml (iv) olarak uygulandi. HKA protokolii i¢in 100 cc % 0,9 sodyum kloriir
icine 400 mg tramadol ilave edilerek bir karisim hazirlandi. Bu karisimdan hastalarin
ithtiya¢c duymalar1 halinde 0,2 mg/kg bolus ve 12 dk kilitli kalma siiresi olacak sekilde
hasta kontrollii tramadol karisimindan kullanmalarina izin verildi. Postoperatif ilk 24

saatte analjezik tedavinin siirdiiriilmesi icin Grup [ hastalarina Deksketoprofen
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trometamol (50 mg, iv, 3x1); Grup II hastalarina lornoksikam (8 mg, iv, 3x1); Grup 1l
hastalarina diklofenak sodyum (75 mg, iv, 3x1); Grup IV hastalarina % 0,9 sodyum
kloriir (2 ml, iv, 3x1) tekrarlandi.

Hasta kontrollii analjezi uygulamasina karsin agridan sikayet eden (SAS>4) ve ek

analjezik isteyen hastalara 0,5 mg/kg meperidin intravendz olarak uygulandi.

3.7. Parametrelerin Kaydi

Hastalarda hemodinamik degiskenler (KAH, SAB, DAB), postoperatif agr1 ve
sedasyon diizeyleri, hasta konforu, toplam kullanilan tramadol ve meperidin miktar1 ve
bulanti-kusma, bas agrisi, dermatid, hipotansiyon ve Kkonviilziyon gibi ¢alisma
ajanlara bagl yan etkiler postoperatif 1., 15., 30. dakika ve 1, 2, 6, 12 ve 24. saatlerde
izlenerek kaydedildi.

3.7.1. Postoperatif Agrimin Degerlendirilmesi

Postoperatif agri verbal rating skalasi (VRS) = sozel agri skalast (SAS) ile
degerlendirildi. Verbal rating skala, agr1 siddetinin degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilan yontemlerden bir tanesidir. VRS sozel olarak 0 ile 10 arasinda
numaralandirilmis  bir  skaladir.”®  Buna gore 0 degeri “agri yok” olarak
degerlendirilirken 10 “hayal edilebilen” ya da “olabilecek en kotii agr1” derecesi olarak
siiflandirilir. Buna gore hastalarda agr1 derecesini bu skalay: kullanilarak sézel olarak

iletmesi istenir.

3.7.2. Postoperatif Hasta Konforunun Degerlendirilmesi

Hasta konfor skalas1 s6zel olarak 0 ile 10 arasinda numaralandirilmig bir skaladir.
Buna gore 0 degeri “hasta rahat” olarak degerlendirilirken, 10 derecesi “hasta son
derece rahats1z” olarak siniflandirilir. Hastadan konfor derecesini bu skalay1 kullanarak
sozel olarak iletmesi istenir. VRS ile hastanin belirledigi rakam agr1 siddeti hakkinda
fikir verir ancak hasta konforu hakkinda (hastanin agri dolayisiyla kendini nasil
hissettigi) net bilgiler vermedigi icin VRS hasta konforunun degerlendirilmesinde ¢ok

kullanilan bir degerlendirme yontemi degildir.91
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3.7.3. Postoperatif Sedasyon Diizeyinin Degerlendirilmesi
Hastalarin sedasyon diizeyi 5 puanli sedasyon skoru ile degerlendirildi. Buna gore

sedasyon diizeyleri Tablo 5°de gosterildigi gibi derecelendirildi.

Tablo 5. Sedasyon skoru

1. Uyanik

2. Hafif sedasyon

3. Uykuya meyilli

4. Uyuyor, fakat uyandirilabiliyor
5. Derin uyku, uyandirilamiyor

3.8. istatistiksel Analiz ve Verilerin Sunumu

Caligmada yer alacak hasta sayilarmi belirlemek icin power analiz uygulandi.
Literatiirde tramadol tliketiminde % 30 azalma klinik olarak 6nemli kabul edilmistir.
% 90 gii¢ ile ve 0,05 onem derecesi géz Oniine alindiginda her bir grup igin gereken
hasta sayisinin 20 oldugu tespit edilmistir. Boylece calismamizdaki primer amag 24
saatteki tramadol tiiketimi olmustur.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve ylizde olarak, siirekli dl¢limler ise ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak gosterildi. Kategorik oOlgiimlerin
gruplar arasinda karsilagtirllmasinda Ki Kare testi kullanildi. Postoperatif takiplerde
Ol¢limlerin seyirlerinin gruplar arasinda degisip degismedigini incelemede Tekrarli
dlgiimler analizi kullanildi. Olgiimlerin gruplar arasinda zaman dilimleri i¢cinde noktasal
olarak karsilagtirllmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda tek yonlii varyans
analizi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu
karsilagtirmalarda istatistiksel farkliligin  bulundugu durumlarda ikili alt grup
karsilagtirmalarinda post hoc testi (Bonferroni) veya Bonferroni diizeltmesi yapilmis

Mann Whitney U kullanmildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alind.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler ve Operasyona Ait Veriler

Calismaya 80 hasta dahil edildi, olgularin tiimii ¢alismay1 tamamladi. Olgularin
demografik verileri (yas, agirlik, cinsiyet) Tablo 6’de gosterilmistir. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmada.

Tablo 6. Olgularin demografik verileri (Ort £ SS)

Grup | Grup Il Grup 11 Grup IV
Yas (yil) 55,2+12.6 54,6+17,1 51,9+11,7 48,5+12,7
Kilo (kg) 73,6+9.0 73,8+13,7 65,5+11,6 67,8+15,5
Cinsiyet (E/K) 10/10 12/8 12/8 13/7

4.2. Postoperatif Hemodinamik Degisiklikler

4.2.1. Postoperatif Sistolik Arter Basinci Degerleri
Tiim gruplarda, 1. dakikadan 24. saate kadar gegen donemde SAB degerlerinde
bir azalma goriilmekle birlikte, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi. Gruplarin zaman i¢indeki SAB’1 degerleri benzerdir (Tablo 7).

Tablo 7. Postoperatif sistolik arter basinci degerleri (ort.+ SS; mmHg)

Grup | Grup Il Grup 111 Grup IV P degeri
1. dk 132,6+24,9 141,3£24,3 144,3£17,2 132,9+17,1 P=0.196
15. dk 138,0+26,3 142.4+20,7 141.0£15.4 136.8£15,8 P=0.797
30. dk 136,8+25,0 142,6+18.9 144,5£17.,6 132,8+18,1 P=0.231
1.sa 139,0+27,5 138,9+17,6 141,3+17,7 134,0+15,5 P=0.709
2.5a 124,4+22.8 133,4+22.0 124,4+19,0 125,2+14,5 P=0.407
6. sa 121,0+20,7 129,0+18.9 125,5+21,4 118,75+17,5 P=0.365
12.sa 120,5+17,6 123,9+17,6 120,2+17,3 117,3£13,7 P=0.667
24. sa 118,0+12,9 121,2+12,0 117,1£15,5 115,9+13,0 P=0.631

4.2.2. Postoperatif Diyastolik Arter Basinci Degerleri

Tiim gruplarda, 1. dakikadan 24. saate kadar gecen donemde DAB degerleri SAB

degerleri gibi azalirken gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Gruplarin zaman i¢indeki DAB’1 degerleri benzerdir (Tablo 8).
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Tablo 8. Postoperatif diyastolik arter basinci de@erleri (ort.= SS; mmHg)

Grup | Grup Il Grup 11 Grup IV P degeri
1. dk 78,0£10,1 80,5+11,9 83,7+12,5 75,5+13,7 0,183
15. dk 73,8+12,1 77,1£10,9 80,9+12,4 74,3+11,5 0,240
30. dk 78,6£12,1 77,8£10,9 80,8+13,0 743,4+12,0 0,275
1.sa 73,7+13,7 75,2+12,8 78,7+11,3 73,1+ 8,4 0,451
2.5a 75,849,8 76,4+10,8 75,949,7 77,1£9,9 0,975
6.5a 74,3+10,5 75,9+8,6 76,4+ 9,3 74,4493 0,761
12.sa 74,7+9,4 73,7+8,9 74,5+9,0 74,8+8,1 0,976
24.s5a 74,0+8,3 75,246,2 73,3+£7,0 72,4+8,7 0,693

4.2.3. Postoperatif Kalp Atim Hiz1 Degerleri

Calisma periyodlarinda elde edilen kalp atim hizi dlglimlerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Gruplarin zaman igindeki KAH’1

degerleri benzerdir (Tablo 9).

Tablo 9. Postoperatif kalp atim hiz1 degerleri (ort.£SS; atim/dk)

Grup | Grup Il Grup Il Grup IV P degeri
1.dk 83,74+23.0 78,4+19,1 8224227 75,6£15,8 0.840
15. dk 74,6£15,8 76,1179 75,0£16,2 75,7£14,6 0.590
30. dk 74,2+14,7 79,2+19,3 74,6£15.5 76,8+14,6 0.993
1.sa 73,1+12,8 79,9+18,7 74,8+13,7 78,4+15,5 0.757
2.5a 82,2+14,1 78,1+17,6 80,2+12,8 78,0+12,0 0,492
6. sa 82,0+13,7 81,0+15,7 82,2+10,4 77,2+11,1 0,590
12.sa 86,3+14,3 81,7+19,3 82,4+13,0 79,2+11,1 0,520
24. sa 86,2+12,8 81,8+16,1 81,3+9,7 79,9+9,6 0,433

4.3. Postoperatif Sozel Agr1 Skala Degerleri

Sozel agri skorlart karsilagtirildiginda tedavi gruplart olan Grup I ve 1I’de Grup
IV’e gore 30. dakikadan itibaren 24. saate kadar tiim calisma periyodlarinda sozel agri
skorlar istatistiksel olarak onemli derecede diisiik bulundu (p<0,001). Diklofenak
sodyum’un kullanildigr Grup III’de ise 1.dk’dan itibaren 24. saate kadar tiim c¢aligma
periyodlarinda sdzel agr1 skorlarinin Grup IV’e gore istatistiksel olarak 6nemli derecede
diisiik oldugu belirlendi. Tedavi gruplart olan Grup I, II ve III arasinda sézel agr

skorlar1 agisindan istatistiksel fark tespit edilmedi (Tablo 10) (Sekil 2).
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Tablo 10. Postoperatif sozel agri skala (SAS) degerleri (Orttss), median(min-max)

Grup | Grup Il Grup 11 Grup IV P degeri
2,4+1,4 2,742,2 2,342,1% 4,4+3,1
L. dk 3(0-5) 4(0-6) 2(0-6) 5(0-9) 0046
3,1£1,3 3,0+1,8 2,8+1,8 * 4,3+£2.,4
15. dk 2(2-5) 3,5(0-6) 2(0-6) 5(0-9) 0,064
3,2+1,4* 3,0£1,7 * 2,8+1,6* 5,0£1,3
30. dk 4(0-5) 4(0-6) 3(0-6) 5(2-8) 0,000
1sa 2,8+1,1* 3,0£1,6 * 2,5+1,6 * 4,6+1,2 0.000
' 3(0-4) 3,5(0-6) 4(0-6) 5(0-8) '
2 sa 2,5+1,4* 2,8+1,3* 2,514 * 3,8£1,3 0.000
' 2(0-5) 3(0-5) 2(0-5) 5(2-7) ’
5 < 22+1 8 * 22+1 0% 1,8+0,9% 33+1,4 0010
' 2(0-7) 2(0-4) 2(0-4) 3(0-6) ‘
1,041,6% 2,0£1,1% 1,5+1,0% 2,9+1,6%
12.5a 2(0-7) 2(0-) 2(0-4) 3(0-6) 0,029
1,742,2 1,5+1,1 1,4=1,0 2,0£1,4
24. 52 1(0-10) 1(0-4) 1,5(0-4) 2(0-5) 0,515
0: Agr1 yok, 10: olabilecek en siddetli agri
* p<0,05 grup 1V ile karsilagtirildiginda
o
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0: Agr1 yok, 10: olabilecek en siddetli agri.
* p<0.05 grup IV ile karsilastirildiginda

Sekil 2. Postoperatif sozel agr1 skalasi

4.4. Postoperatif Hasta Konforu

Postoperatif hasta konforu gruplar arasinda karsilastirildiginda; 1. saatten itibaren

(2., 6., 12. ve 24. saatlerde) hasta konforunun Grup IV’de diger ii¢ gruba gore
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istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi. Grup III ile
karsilagtirildiginda Grup I ve II’de hasta konforunun 2. saatten itibaren istatistiksel

olarak yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 11).

Tablo 11. Postoperatif hasta konforu (orttss)

Grup | Grup Il Grup 111 Grup IV P degeri
1 dk. 2,7+1,8 2,7+1,9 2,7+1,9 4,5+2.7 0,290
15 dk. 2,9+1.4 3,2+1,6 3,0+1,8 4,1£2.2 0,961
30 dk. 3,1+£1,2 3,1+1,3 3,0+1,6 4,514 0,966
1 sa. 2,3+0,8 2,8+1,3 2,8+1,6 4,3+1,6 0,180
2 sa. 2,6£1,3%a 2,7+1,2*%a 2,1+1,6%* 4,1+1,9 0,011
6 sa. 2,4+1,6%a 2,5+1,1*%a 1,9+1,6* 3,5+2.3 0,013
12 sa. 2,3+1,4*%a 2,1+1,1*%a 1,8+1,6* 3,122 0,000
24 sa. 2,4+1,9*%a 1,8+1,2*q 1,4+1,1%* 2,9+2.3 0,000

* p<0,05 grup 1V ile karsilagtirildiginda
o p<0,05 grup III ile karsilastirildiginda

4.5. Postoperatif Sedasyon Skoru Degerleri

Postoperatif sedasyon skorlar1 gruplar arasi karsilagtirildiginda postoperatif tiim
calisma periyodlarinda gruplar arasinda herhangi istatistiksel bir fark saptanmadi (Tablo

12).

Tablo 12. Postoperatif sedasyon skoru degerleri (ort+ss)

Grup | Grup 11 Grup 111 Grup IV P degeri
1dk. 2,4+1,0 2,34+0,7 1,94+0,6 2,3+0,7 0,159
15 dk. 1,9+0,7 1,7+0,7 1,5+0,6 1,9+0,6 0,533
30 dk. 1,6+0,5 1,6+0,8 1,3+0,4 1,5+0,6 0,619
1sa. 1,5+0,6 1,5+0,8 1,2+0,4 1,4+0,5 0,640
2 sa. 1,440,5 1,5+0,7 1,2+0,4 1,2+0,4 0,107
6 sa. 1,6+0,6 1,3+0,6 1,2+0,4 1,5+0,6 0,449
12 sa. 1,6+0,6 1,3+0,4 1,3+0,4 1,4+0,7 0,228
24 sa. 1,4+0,5 1,1+0,3 1,2+0,4 1,2+0,4 0,158

4.6. Postoperatif Total Tramadol Tiiketimi

Postoperatif tramadol tiikketim miktarlar1 karsilastirildiginda; 1, 2, 6, 12 ve 24.
saatlerde ortalama tramadol tiikketimi Grup III’de Grup I, II ve IV’e gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu. Grup I ve II ile karsilastirildiginda Grup IV’de
tramadol tiiketiminin 6. saatten sonra istatistiksel olarak 6nemli derecede yiiksek oldugu
tespit edildi (p<0,001). Grup I ile II arasinda ortalama tramadol tiiketimi agisindan
istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 13), (Sekil 3).
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Tablo 13. Postoperatif total tramadol tiiketimi (mg=ss)

Grup | Grup 11 Grup 111 Grup IV P degeri
1dk. 6,6+7.3 7,1£7,6 7,3+6,9 5,446,3 0,796
15.dk 13,6+7,2 15,5+13,0 11,2473 12,5+6,8 0,246
30.dk 242+12 4 24,7+18,1 16,8+11,5 24,6+8,5 0,097
1lsa 37,0£19,5 * 37,5£22,7 * 23,3+£14,0 41,1£139 * 0,009
2sa 68,7+£39,9 * 65,1£45,8 * 37,0+20,0 71,24413 * 0,003
6 sa 116,6£74,4* o 103,2455,0 * o 64,0+39,9 154,2+75,8 * 0,001
12 sa 182,2+135* a 152,5+86,3* a 96,8+60,8 267,9+103,2 * 0,001
24 sa 244,3+133,6* a | 203,1£109,9* a 129,4+79,9 404,2+129,1 * 0,001
* p<0,05 grup 1V ile karsilagtirildiginda
o p<0,05 grup IV ile karsilastirildiginda
500
— Grup |
— Grup Il
Grup |l *
— Grup IV

Kullanilan Contramal Miktari (mg)

400

300

200
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T
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15 dk. 30 dk.

* P<0.05 grup L, II ve IV ile karsilastirildiginda

periyodlarinda (2, 6, 12 ve 24. saatlerde) ortalama tramadol bolus doz sayilart Grup
III’de Grup IV’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu. Grup I ve II
ile karsilastirildiginda; Grup IV’de ortalama tramadol bolus doz sayilarinin 6. saatten

sonra istatistiksel olarak dnemli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,001), (Tablo

14).

T
1 sa.

2 sa.

T
6 sa.

Sekil 3. Postoperatif total tramadol tiiketimi

4.7. Postoperatif Bolus Doz Sayilari
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Tablo 14. Postoperatif bolus doz sayilar: (orttss)

Grup | Grup Il Grup 111 Grup IV P degeri
1 dk. 0,4+0,5 0,5+0,5 0,5+0,5 0,4+0,5 0,796
15 dk. 0,9+0,5 1,0+0,7 0,9+0,5 0,9+0,5 0,246
30 dk. 1,7+0,8 1,6+1,1 1,3+0,8 1,8+0,4 0,097
1 sa. 2,5+1,2 2,5+1,3 1,8+1,0* 3,1+0,8 0,009
2 sa. 4,7+3,0 4,0+£2,0 3,0+£1,6% 5,0£2,0 0,003
6 sa. 7,8+5,0* 6,7+£3,2* 5,14£3,4* 11,444,8 0,000
12 sa. 11,7+7,9* 10,3£5,0%* 7,7+4,9* 20,0+6,3 0,000
24 sa. 17,04£9,1* 13,7+6,6* 10,1+6,3* 30,1+8,2 0,000

* p<0,05 grup 1V ile karsilagtirildiginda

4.8. Ek Analjezik (Meperidin) Thtiyaci

Gruplar arasinda postoperatif ek analjezi ihtiyaci karsilagtirildiginda; 1. ve II
grupta 4’er hastada ortalama 25 mg, III. Grupta 2 hastada ortalama 37 mg ve IV. grupta
13 hastada ortalama 57,7 mg ek analjezik ihtiyaci olmustur. 30.dk.’ya kadar ek analjezik
ihtiyac1 gruplar arasinda benzer iken 30.dk., 1., 2., 6. ve 12.saatlerdeki dl¢timlerinde
Grup IV’de Grup I, II ve III’e gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazla
hastada ek analjezik ihtiyaci bulunmustur. Yirmi dordiincii saatte ise tiim gruplarda

analjezi ihtiyacinin benzer oldugu belirlendi (Tablo 15).

Tablo 15. Gruplarda ek analjezik (Meperidin) ihtiyacinin zamana gore dagilinm (%6)

Grup | Grup Il Grup 11 Grup IV P degeri
1 dk. 0(% 0) 1(% 5) 0(% 0) 1(% 5) 0,572
15 dk. 2(% 2) 0(% 0) 1(% 5) 3(% 15) 0,304
30 dk. 1(%5) * 1(% 5) * 1(% 5) * 6(% 30) 0,027
1 sa. 0(% 0) * 2(% 10) * 1(% 5) * 6(% 30) 0,000
2 sa. 0(% 0) * 0(% 0) * 0(% 0) * 5(% 25) 0,000
6 sa. 1(%5) * 0(% 0) * 0(% 0) * 4(% 20) 0,017
12 sa. 0(% 0) * 0(% 0) * 0(% 0) * 4(% 20) 0,006
24 sa. 0(% )* 0(% 0) * 0(% 0) * 1(% 5) 0,394

* p<0,05 grup 1V ile karsilagtirildiginda

4.9. Postoperatif Bulanti Kusma Sayilari

Calisgmamizda Grup I de 5 hastada, Grup II’de 4 hastada, Grup III’de 3 hastada ve
Grup IV’°de 11 hastada bulanti tespit edildi. Calismamizda Grup I’de 3 hastada, Grup
Il’de 3 hastada, Grup I1I’de 2 hastada ve Grup 1V’de 7 hastada kusma tespit edildi. Bu
hastalarda emezis iv. 10 mg metoklopramid ile tedavi edildi. Gruplar arasinda bulant1 ve
kusma sikliginin Grup I, IT ve III’de grup IV’e gore istatistiksel olarak dnemli derecede

daha az oldugu belirlendi (p<0,05) (Sekil 4, 5).
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4.10. Diger yan etkiler

Ag1z kurulugu, basagrisi, konviilziyon ve dermatit gibi diger yan etkiler acisindan

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel fark tespit edilmedi (Tablo 16).
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Tablo 16. Gruplardaki diger yan etkiler

Grup | Grup Il Grup 11 Grup IV
Agiz kurulugu 3(% 15) 1(% 5) 1(% 5) 0(% 0)
Basagrisi 3(% 15) 1(% 59 0(% 5) 2(% 10)
Konviilziyon 0(% 0) 0(% 0) 0(% 0) 0(% 0)
Dermatid 1(%5) 0(% 0) 0(% 0) 1(%5)
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5. TARTISMA

Calismamizda major abdominal cerrahi (laparotomi) uygulanan ve postoperatif
agr1 kontrolii icin HKA ydntemi ile tramadol kullanan hastalarda iv deksketoprofen,
diklofenak sodyum ve lornoksikamin analjezi ve tramadol tiiketimi {lizerine etkilerinin
karsilastirilmast amaglandi. Sonugta bu iic ¢alisma ajaninin postoperatif donemde
tramadol tiiketimini kontrol grubuna gore onemli derecede diisiirdiigli ancak tramadol
tiikketimi ve ek analjezik ihtiyacinin diklofenak sodyum ile en az oldugu belirlendi.

Agn patofizyolojisi konusundaki bilgilerimizin derinlesmesine, yeni ilaglarin ve
ilag uygulama sistemlerinin gelismesine karsin cerrahi uygulanan bir¢ok hasta
postoperatif donemde agr1 nedeniyle hala yetersiz tedavi gormeye devam etmektedir.

Tedavi edilmeyen ciddi postoperatif agri, solunum hareketlerinde azalmaya,
oksiirememe, atelektazi ve postoperatif pulmoner komplikasyonlara neden olabilir. Agr1
kontroliiniin yetersizligi kardiyak aritmilere, hipertansiyona ve miyokard iskemisinin
yani sira gastrointestinal motilite ve splanknik dolasimin yavaslamasina ve sonunda
tromboembolik komplikasyon riskinde artislara neden olabilir. Ek olarak tiim major
cerrahi girisimler hastada oliim korkusuna ve anksiyeteye neden olur. Bu da agn
siddetinin artmasina ve ameliyat sonrasinda daha fazla analjezik gereksinimine neden
olur.®’ Dolayisiyla postoperatif agrinin yetersiz tedavisi sekonder komplikasyonlara
neden olarak iyilesme siiresini ve dolayisiyla hastanede kalis siiresinde uzamaya,
maliyetlerde artiga, hasta memnuniyetinde azalmaya, morbidite ve mortalitenin
artmasina Yol acabilir.*# Ozellikle opiyoidlerin bulant1 ve kusma, solunum depresyonu
gibi yan etkileri hakkindaki endiseler, agri kesicilerin yetersiz dozlarda uygulanmasina
neden olmakta ve bu da hastalarin agri tedavilerinin yarim kalmasma ve agrn
yakinmalarma yol agmaktadir.®* Bu anlamda ¢alismamizda etkin bir postoperatif
analjezi saglamak icin tliim hastalarimizda intravendz hasta kontrollii tramadol
uygulandi. Ozellikle tramadol’e bagl ortaya ¢ikan bulanti-kusma, konstipasyon gibi yan
etkileri azaltmak ve tramadoliin olusturdugu analjeziyi potansiyelize etmek i¢in iv
deksketoprofen, lornoksikam ve diklofenak sodyum agri tedavisine ilave edildi. Calisma
ajanlarinin ilave edilmesine karsin yine de agridan sikayet eden ve ek analjezik isteyen
hastalara 0.5 mg/kg meperidin intraven6z olarak uygulandi ve sozel agr1 skalasinin 4’iin

altinda olmasia gayret gosterildi. Bu anlamda calismamiza kabul edilen hastalar agri
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diizeylerine gdre hasta kontrollii tramadol ve gerektiginde iv. bolus dozlarda meperidin
ilavesi ile kabul edilebilir agr1 diizeyleri elde etmislerdir. Caligmamizda sozel agri
skorlarinin tedavi gruplar1 olan grup I, II ve III’de daha diisiik bulunmasina karsin tiim
gruplarda ortalama 4’iin altinda olarak tespit edilmesi etkin bir postoperatif analjezi
saglandiginin gostergesi olarak kabul edildi.

Agr tedavilerinin etkinliklerini degerlendirmede yaygin olarak kullanilan
yontemler; Gorsel agri skalast (VAS), soézel agri skalasi (VRS), hasta konforu,
postoperatif tliketilen analjezik miktar1 ve ek analjezik gereksinimi gibi
parametrelerdir.®®

Postoperatif agr1 tedavisinde giiniimiizde sik olarak kullandigimiz hasta kontrolli
analjezi yontemi hasta konforu ve analjezisini saglayan etkin ve giivenilir bir yontemdir.
Hastanin analjezik gereksinimini kendisinin belirleyebildigi bu yontemde hem etkin bir
analjezi saglanabilmekte hem de analjeziklerin yiiksek dozda kullanimi ile ortaya
cikabilecek yan etkiler azaltilabilmektedir.?*® Hasta kontrollii analjezi uygulamalari
icin opiyoid ve nonopiyoid ajanlar kullanilabilmektedir. Bu amagla tramadol, mii
reseptorlerde agonist olarak ve santral sinir sisteminde SHT3; ve noradrenalin geri
almmmin1 inhibe ederek etki eden ve sik tercih edilen opiyoid/nonopiyoid bir
analjeziktir.®® Analjezik potensi morfinin yaklastk 1/10°u kadardir. Casali ve ark
postoperatif agri1 tedavisi i¢in kullanilan morfin ve tramadol’iin analjezik etkinligini
karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda her iki ajanin etkinligini benzer olarak bulmus ve
gruplar arasinda bir fark olmadigini g(istermislerdir.86 Stamer ve ark batin cerrahisi
geciren 180 olguda postoperatif analjezi i¢in hasta kontrollii tramadol ile morfin’in
etkinligini karsilastirdiklart plasebo kontrollii calismalarinda tramadol kullanan
hastalarin % 66,7 sinde, morfin kullanan hastalarin % 75’inde ve plasebo grubunun %
18’inde etkin bir analjezi elde edilebildigini bildirmislerdir.®’ Silvasti ve ark.’da benzer
olarak mikrovaskiiler meme rekonstriksiyonu uygulanan hastalarda postoperatif analjezi
icin iv hasta kontrollii tramadol ile morfin’i karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda her iki ajan
ile elde edilen VAS degerlerinin benzer oldugunu tespit etmislerdir.®

Morfin ve tramadol ile benzer VAS degerleri bildiren calismalara karsin
postoperatif analjezide hasta kontrollii tramadol ile morfin’i karsilastiran ve morfin ile
daha etkin analjezi elde edildigini bildiren ¢ok sayida ¢alisma da mevcuttur. Pang ve

ark.®® genel anestezi altinda elektif kalga veya diz artroplastisi uygulanan hastalarda
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postoperatif agr1 tedavisi i¢in hasta kontrollii tramadol ile morfin’i karsilastirdiklar
calismalarinda her iki grupta agr1 skorlarinin kabul edilir diizeylerde oldugunu ancak
morfin ile memnun olan hasta sayisinin daha fazla oldugunu bildirilmislerdir. Unliigeng
ve ark.,” abdominal histerektomi uygulanan hastalarda, hasta kontrollii analjezi
yontemi ile uygulanan tramadol’lin, petidin ve morfin ile elde edilen analjezi diizeyine
benzer agri skorlar1 sagladigini, buna karsilik tramadol grubunda ek analjezik
gereksiniminin diger iki gruptan fazla oldugunu bildirmislerdir.

Major cerrahi sonrasi agr1 tedavisinde hasta kontrollii analjezi yontemi ile
kullanilan tramadol’lin etkin bir analjezi saglayabilmesinde secilen doz kadar Kilitli
kalma siireleri de dnemlidir. Tramadol’iin HKA yontemi ile etkin analjezi saglayan

kilitli kalma siirelerinin 5-15 dk arasinda oldugu bildirilmistir.2% 0 07

nliigeng ve ark.,
mg/kg iv bolus tramadol yiikleme dozundan sonra, 10 dk kilitli kalma siiresi ile
hastalarin 0,2 mg/kg bolus dozlar1 kullanabilmelerine izin verecek bir protokol
kullanmiglardir. Bu protokol ile etkin ve yeterli bir analjezi elde etmislerdir.
Calismamizda benzer olarak tiim olgulara periton kapatilirken iv 1 mg/kg tramadol
yiikleme dozu uygulandi. Ek olarak hastalarin ihtiya¢ duymalar1 halinde 0,2 mg/kg
bolus ve 12 dk kilitli kalma siiresi olacak sekilde hasta kontrolli tramadol
kullanmalarina izin verildi ve hastalarimizda etkin bir postoperatif analjezi elde edildi.
NSAI ajanlarm ilave edilerek analjezi ihtiyac siiresini uzatabilecegi diisiincesinden
dolay1 ¢alismamizda kilitli kalma siiresi 12 dk olarak belirlendi.

Additif ve sinerjik etki elde etmek icin farkli mekanizmalara sahip ilag ve
tekniklerin birlikte kullanimi multimodal analjezi olarak isimlendirilmektedir. Bu
anlamda bircok farkli ila¢ kombinasyonlar1 ile additif ve sinerjik bir analjezi elde
edilirken her bir ajanin analjezi olusturmak icin gereken dozu ve dolayisiyla yan etkileri
azalir. Bu amagla ozellikle major cerrahilerde opiyoidler ile NSAIi’lar birlikte
kullanilmakta analjezik etkinlik artarken opiyoid tiiketimi azalmakta ve dolayisiyla
opiyoidlere bagl yan etkiler de azalmaktadir.

Calismamizda hasta kontrollii tramadol ile ii¢ farkli nonsteroid antienflamatuar
analjezik ajani birlikte kullanarak tramadol tiiketiminin ve dolayisiyla bulanti-kusma
oranlarinin azaltilmas1 amaglandi. Major abdominal cerrahide bulanti-kusma oraninin %
20-70 arasinda oldugu bildirilmistir.** Bu anlamda tramadol gibi emetik potansiyeli olan

ajanlarin kullanimi ile bulanti-kusma sikliginin daha da artacagi gbz oniine alinirsa bu
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hastalarda kullanilacak tramadol dozunu nonsteroid antienflamatuar ajanlar ile azaltmak
akill bir secenek gibi gériinmektedir. Non steroid antienflamatuar ilaglar opiyoidlerden
farkli olarak postoperatif agri tedavisi i¢in kullanildifinda bazi avantajlara sahiptir.
Bagimlilik riski tasimazlar ve parasetamolden farkli olarak postoperatif donemde
antienflamatuar 6zellikleri nedeniyle lokal enflamasyonu, 6demi ve buna bagli agriyr
giderirler.”® Calismamizda bu amacla hasta kontrollii tramadol’e deksketoprofen
trometamol, lornoksikam ve diklofenak sodyum gibi gii¢lii nonsteroid antienflamatuar
analjezik ajanlar ilave edildi. Bu ii¢ ajanin etkilerini karsilastirdigimiz ¢alismamizda
postoperatif bulant: kusma oranlarinin NSAI ajan uygulanan tedavi gruplarinda salin
uygulanan gruba gore onemli derecede diisiik oldugu tesbit edildi (p>0,05).

Tuncer ve ark.” abdominal histerektomi sonras agr1 tedavisinde deksketoprofen
ile plasebo ile karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda deksketoprofen grubunda agri skorlarini
plasebo grubuna gore Onemli derecede diisiik bulmuslaridir. Ortopedik cerrahi
sonrasinda im 50 mg deksketoprofen ile 100 mg ketoprofenin etkinligi karsilastiran bir
calismada ise postoperatif opiyoid tiiketimi ve agr1 skorlarinin deksketoprofen grubunda
daha diisiikk oldugu bildirilmistir.93 Calismamizda tramadol tiiketimi deksketoprofen
grubunda kontrol grubuna gore diisiik ancak diklofenak grubuna gore 1. saatten itibaren
istatistiksel olarak yiiksek tespit edildi.

Yazar ve ark.**lomber disk cerrahisi sonrasi agri tedavisi i¢in hasta kontrollii
tramadol (25 mg bolus, 15 dk kilitli kalma protokolii ile) planlanan hastalardan Grup
K’ya operasyon bitiminden 30 dk dnce ve postoperatif 12. saatte iv 2 ml % 0,9 NacCl,
Grup D’ye ise ayni siirelerde iv 50 mg deksketoprofen vermislerdir. Caligmalarinda
VAS degerlerini ve ortalama tramadol tiiketimlerini (Grup D’de 117,50 + 48.31 mg,
Grup K’da 311,67 + 59.35 mg) tliim ¢aligma periyotlarinda Grup D’de Grup K ya oranla
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik olarak tespit etmislerdir. Ayni c¢aligmada
gruplar yan etkiler yoniinden degerlendirildiginde Grup D de 5 hastada (% 16,6)
bulanti, 1 hastada (% 3,3) kusma goriiliirken Grup K’de 11 hastada (% 36,6) bulanti, 6
hastada (% 20) kusma, 1 hastada (% 3,3) bas agrisi bildirilmistir. Sonug olarak;
diskektomi sonrasi agrilarda deksketoprofenin etkili bir analjezik oldugu, tramadol
tilketimini ve opiyoidlere bagli yan etkileri azalttig1 ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle
opiyoidlere 1ilave olarak veya tek basmma gilivenle kullanilabilecegi sonucuna

varilmuslardir. Yiicel ve ark.” kulak, burun bogaz cerrahisi sonrasinda agri tedavisi igin
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50 mg iv deksketoprofen trametamol, 1 gr iv parasetamol ve 1 gr metamizol’iin
etkinligini karsilastirdiklar1 c¢alismalarinda agri skorlarinin en diisiik deksketoprofen
grubunda oldugunu petidin gereksiniminin parasetamol ve metamizol grubuna gore
onemli derecede daha diisiik ancak sedasyon skorlarinin ve yan etkilerin gruplar
arasinda benzer oldugunu bildirmislerdir. Tuncer ve ark.,”® postoperatif agrida hasta
kontrollii tramadol kullanan olgularda deksketoprofenin etkinligini plasebo ile
karsilastirmislardir. Operasyondan 1 saat dnce ve operasyondan sonra 8. ve 16. saatlerde
Grup I’e oral plasebo, Grup II’ye 25 mg deksketoprofen uygulamislardir. Sonucta
deksketoprofen grubunda agri skorlarini ve tramadol tiikketimini istatistiksel olarak diger
gruplara gore onemli derecede diisiik olarak belirlemislerdir.

Calismamizda diger calismalara benzer olarak deksketoprofen hasta kontrollii
tramadol ile birlikte kullanildi ve deksketoprofen uygulanan grupta plasebo grubuna
gore agr1 skorlar1 ve tramadol tiiketiminin daha diisiik oldugu (24. saatteki ortalama
tramadol dozu plasebo grubunda 404,2 deksketoprofen grubunda 244,3 mg) ve
deksketoprofenin tramadol tiiketimini yaklasik % 39,6 oraninda azalttig1 belirlendi. Ek
analjezi gereksinimleri agisindan inceledigimizde; plasebo grubunda 13 hastada ek
analjeziye ihtiya¢ duyulurken deksketoprofen grubunda sadece 4 hastada ek analjeziye
thtiya¢ duyulmustur.

NSAIl’lerin kullanimini sinirlayan en dnemli etken yan etkileridir. NSAII’lar
trombosit agregasyonunu azaltmakta ve kanama zamanini uzatmaktadir. Bu nedenle
perioperatif ve postoperatif kanamay: artirabilirler. Akut ve kronik agrida
deksketoprofenin  etki ve yan etkilerini degerlendiren bir meta-analizde,
deksketoprofene bagli gastrointestinal kanama, miyokard infarktiisii veya olim gibi
ciddi yan etkilerin olmadig: bildirilmistir.**" Zippel ve Wagenitz, iv deksketoprofenin
im ketoprofene gore daha iyi tolere edildigini ve ciddi gastrointestinal yan etkilerin
deksketoprofen ile daha az izlendigini bildirmislerdir.”® Ortopedik cerrahi uygulanan ve
postoperatif analjezi amaci ile iv 150 mg/giin deksketoprofen verilen bir ¢alismada ¢ogu
olguda diisiik molekiil agirlikli heparin kullanmasina karsin hemorajik olaylarin
gbzlenmedigi rapor edilmistir.® Calismamizda cerrahi sirasinda ve sonrasinda
deksketoprofene bagli hematolojik veya kardiyak yan etki gézlenmemistir. Bunun
calismamizda kullandigimiz dozlar ile iliskili oldugu diisiinilmiistiir. Yiicel ve ark.

deksketoprofen trametamol’iin (giinde 3 kez) analjezik etkinligini ve yan etkilerini
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(bulanti, kusma, dispepsi, dermatid, basagrisi) iv parasetamol (giinde 4 kez) ve
metamizol (glinde 3 kez) ile karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda gruplar arasinda anlamli
fark tesbit edememislerdir. Deksketoprofenin parenteral uygulamada onerilen giinliik
dozu (6-8 saatte bir 50 mg) toplam 150 mg’dlr.99 Calismamizda benzer olarak
deksketoprofen diger NSAI ajanlar gibi postoperatif donemde 8 saat ara ile yani giinde
3 kez iv 50 mg olarak uygulanmistir.

NSAI ajanlar1 opiyoidler ile karsilastiran ve farkli sonuglar bildiren ¢alismalar
mevcuttur.*® Intravensz yoldan uygulanan 8 mg lornoksikamin 50 mg petidin
(meperidin) kadar etkili oldugu plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarda gésterilmistir.loo
flias ve ark.,'®™ total abdominal histerektomi gegiren 78 hastada postoperatif agri
tedavisi i¢in 4 ve 8 mg lornoksikami 50 mg tramadol ile karsilastirmislardir.
Calismalarinda 8 mg lornoksikamin 50 mg tramadol kadar etkili bir analjezi sagladigini
ancak daha az yan etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir. Buna karsin NSAI ajanlar
opiyoidlerle birlikte kullanarak etkinligini arastiran daha fazla sayida calisma
mevcuttur.*? Ozcakir ve ark.,' alt abdominal cerrahide postoperatif analjezi i¢in iv
hasta  kontrollii ~ tramadol, tramadol-metamizol ve  tramadol-lornoksikam
kombinasyonlarin1  karsilastirdiklart ¢alismalarinda yalnizca tramadol grubu ile
karsilastirildiginda; tramadol tiiketiminin, tramadol-metamizol grubunda % 37,8 ve
tramadol-lornoksikam grubunda ise % 35,6 oraninda daha az oldugunu bildirmislerdir.
Bu calismada kombine tedaviler ile daha etkin analjezi saglanirken tramadol
tilketimindeki azalmaya bagli olarak daha az bulanti ve kusmaya rastlandigi ve
dolayisiyla antiemetik ihtiyacinin da Onemli derecede azaldigi tesbit edilmistir.

Karaman ve ark.,'%

major abdominal cerrahi uygulanan hastalarda lornoksikamin
preempitif analjezik etkinligini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda preempitif olarak uygulanan
lornoksikamin anestezi kalitesini arttirdigin1 ve tramadol tliketimini azalttigini tesbit

etmislerdir. Hernik Staunstrup ve ark™®

anterior cruciat ligamanin artroskopik
rekonstriksiyonu sonrasi postoperatif analjezi i¢in tek doz 16 mg lornoksikam ile 100
mg tramadol’i karsilastirdiklart ¢aligmalarinda lornoksikam alan hastalarda agrn
skorlari1 tramadol uygulanan gruba goére anlamli derecede daha diisiik oldugunu

gozlemlemislerdir. Sapolya ve ark.,'®

total abdominal histerektomi sonrasi agri
kontrolii i¢in hasta kontrollii tramadol kullanan hastalarda lornoksikamin etkisini

plasebo ile karsilagtirmiglardir. Lornoksikam ilavesinin plaseboya gore agr1 skorlarimi
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ve tramadol tiikketimini azalttigi, buna bagli olarak bulanti sikliginin ve antiemetik
kullaniminin azaldigin1 ve sonugta hastanede kalis siiresinin kisaldigini bildirmislerdir.

Calismamizda lornoksikam grubunda deksketoprofen grubunda oldugu gibi agri
skorlarinin salin grubuna gore 30. dk’dan itibaren istatistiksel olarak onemli derecede
diisiik oldugu ve tramadol tiiketimini istatistiksel olarak Onemli derecede azalttig1
belirlendi. 24. saatin sonunda ortalama kullanilan tramadol miktar1 plasebo grubunda
404,2 mg iken, lornoksikam grubunda 203,1 mg olarak tespit edildi. Yani lornoksikam
ilavesi ile hasta kontrollii tramadol tiikketimi plasebo grubuna gore yaklasik % 49,7
oraninda azaldi. Ek analjezik gereken hasta sayilar1 acisindan incelendiginde;
meperidin’e ihtiya¢ duyan hasta sayisi lornoksikam grubunda 4 iken plasebo grubunda
bu say1 13 olarak belirlendi.

Silvanto ark.’® diz artroplastisi sonrasinda agr1 tedavisi i¢in diklofenak sodyum
ile ketoprofenin etkinligini ve opiyoid (oksikodon) tiiketimine etkisini karsilagtirdiklari
plasebo kontrollii ¢alismalarinda diklofenak kullanilan grupta 1-3. giinler arasinda ve
ketoprofen grubunda ise 2. gilinden itibaren agr1 skorlarinin plasebo grubuna goére daha
diisiik oldugu tespit edildi. Sonugta 1. Giinde (13-24. saat) deksketoprofen ile belirgin
bir opiyoid-yayilim (sparing) etki gozlenirken ikinci giinden sonra (25-60.saat)
diklofenak ile plaseboya gore daha etkin bir analjezi sagladigini bildirmislerdir. Aksine,
Fredman ve ark.!®” ise major ortopedik cerrahi uygulanan geriatrik hastalarda
indiiksiyonda 0,7 mg/kg iv bolus uygulamasini takiben cerrahi bitimine kadar 0,15
mg/kg/saat siirekli diklofenak infiizyonu uygulanan hastalar ile esit voliimde salin
uygulanan grubu karsilastirmislardir. Postoperatif analjezi ig¢in hasta kontrollii morfin
kullanilan hastalarda bolus istek sayis1 ve verilen toplam morfin miktar1 kaydedildi.
Caligsmalarinda her iki grupta agr1 skorlari, talep edilen bolus dozlar, morfin tiikketimi ve
ek analjezik (fentanil) ihtiyacinin iki grupta benzer oldugu ve diklofenak sodyumun
opiyoid-yayilim (sparing) etki gostermedigini rapor etmislerdir.

Sener ve ark.,’® septoplasti sonrasi postoperatif agr1 kontrolii i¢in lornoksikami,
diklofenak, ketoprofen ve dipiron ile karsilastirdiklari g¢alismalarinda intramuskuler
uygulanan 8 mg lornoksikamin VAS degerlerinin ve ek analjezik (petidin) ihtiyacinin
intramuskuler uygulanan 75 mg diklofenak, 100 mg ketoprofen ve 1 gr dipiron kadar
etkin oldugunu ancak bu dort ilag grubunun plaseboya gore daha etkin olduklarini

bildirmislerdir. Benzer olarak Hynes ve ark.'® total kalca artroplastisi sonrasi
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postoperatif agr1 tedavisi i¢in iv parasetamol ile im diklofenak sodyum’u
karsilastirdiklar1 caligmalarinda iv parasetamol’iin im diklofenak kadar etkin bir analjezi
sagladig1 ancak her iki grubun plaseboya gore analjezi etkinliginin anlamli derecede
daha iyi oldugunu belirtmislerdir. Daglar ve arkadaslar1 benzer olarak kardiak cerrahi
sonrast lornoksikam ve diklofenak’in analjezik etkilerini  karsilagtirdiklar
calismalarinda iki ilacin benzer VAS skorlarina sahip oldugunu tespit etmislerdir.*
Hussain ve ark.,111 histerektomi sonras1 agr1 tedavisi i¢in hasta kontrollii tramadol
kullanan hastalarda diklofenak sodyumun plasebo ile etkilerini karsilastirdiklar
calismalarinda diklofenak+hasta kontrollii tramadol kombinasyonunun plasebo+hasta
kontrollii tramadol’e gore tramadol tiiketimini Onemli derecede etkilemedigini

k."'? ise koroner baypas sonrasi agri

bildirmislerdir. Buna karsin Dhawan ve ar
tedavisinde diklofenak sodyumun plaseboya karsi etkinligini karsilastirdiklar
calismalarinda agr1 skorlarinin ve tramadol tiikketiminin diklofenak grubunda &nemli
derecede daha diisiik oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda Dhawan ve ark.,'? calismalarina benzer olarak diklofenak
grubunda VAS skorlar1 benzer olarak tespit edilirken analjezik tiiketimi kontrol grubuna
gore Oonemli derecede diisiik oldugu tespit edildi. Yirmi dordiincii saatte ortalama
tramadol tiiketimi plasebo grubunda 404,2 iken diklofenak grubunda 129,4 mg olarak
belirlendi. Diger bir ifade ile tramadol kullanimini diklofenak % 68 oraninda azaltmis
olup aradaki fark istatistiksel olarak Onemlidir. Ek analjezi gereksinimlerini
karsilagtirdigimizda; salin grubunda 13 hastada ek analjezi gerekirken diklofenak
grubunda yalnizca 2 hastada ek analjezik gereksinimi olmustur.

Yapilan ¢aligsmalar tramadol’iin giiclii opiyoidlere gore daha az sedatif ve
respiratuar  depresyona ancak daha sik bulanti ve kusmaya yol ac¢tigim
bildirmektedir.”**2 Tarradel ve ark.,"** meperidin ile tramadol’iin analjezi ve solunum
sistemi {izerine olan etkilerini karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda meperidinin solunum
depresyonu ve sedasyon gibi yan etkilere tramadol’e gore daha fazla yol actigini

k. tramadol ile oksikodonu

belirtmislerdir. Benzer olarak Tarkkila ve ar
karsilastirdiklar1 plasebo kontrollii ¢aligmalarinda oksikodon ile solunum depresyonu
sikliginin tramadol ve plasebo gruplarmma gore Onemli derecede fazla oldugu
bildirilmistir. Pang ve ark.'™® genel anestezi altinda elektif kalca veya diz artroplastisi

uygulanan hastalarda postoperatif agr1 tedavisi i¢in hasta kontrollii tramadol ile morfini
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karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda VAS skorlarini benzer olarak bulurken sedasyon
sikligin1 morfin grubunda daha fazla buna karsin bulanti ve kusma sikligini tramadol
grubunda daha sik gozlemlemislerdir. Tramadol ile goriilen bulanti kusma sikligi,
kullanilan doza, profilaktik antiemetik kullanimi ile degiskenlik gosterirken profilaktik
olarak kullanilan baz1 antiemetikler tramadol’iin etkinligini ve doz ihtiyacini
degistirebilir.">**® Vickers ve ark.**® 100 mg iv. bolus tramadol sonrasinda gereksinim
oldukc¢a uygulanan 50 mg’lik ek dozlarin olduk¢a yiiksek oranda bulanti, agiz kurulugu
ve kusmaya neden oldugu belirtilmistir. Stamer ve ark.,%’ profilakside kullandiklar1
droperidol ve metoklopramidin tramadol ile goriilen bulanti-kusma oranlarinin
diismesine neden oldugunu bildirmislerdir. De Witteve ark.,'’” ise ondansetron
kullanimi ile tramadol ihtiyacinin arttigini bildirmislerdir. Calismamizda gruplar
arasinda bulant1 ve kusma sikligimin Grup I, II ve III’de grup IV’e gore istatistiksel
olarak 6nemli derecede daha az oldugu belirlendi. NSAI ajan kullanilan gruplarda diisiik
bulant1 kusma oranlarinin hasta kontrollii tramadol dozundaki azalmaya sekonder olarak

gelismis olabilecegi diisiiniildii.
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6. SONUC ve ONERILER

Major abdominal cerrahi sonrasinda postoperatif analjezi amaciyla hasta kontrollii
analjezi yontemi ile tramadol uyguladigimiz hastalarda, postoperatif analjezik etkinligi
arttirmak ve tramadol tiiketimini azaltmak amaciyla kullandigimiz deksketoprofen,
lornoksikam ve diklofenak sodyum’un

- Postoperatif donemde tramadol tiiketimini ve ek analjezik ihtiyacin1 kontrol
grubuna gore onemli derecede diislirdiigii,

- Ortalama tramadol tiiketimini en fazla azaltmasi ve en az ek analjeziye ihtiyag
duyulmast nedeniyle ozellikle postoperatif analjezi icin hasta kontrollii tramadol
kullanilacak hastalarda diklofenak sodyum’un deksketoprofen veya lornoksikam’a

tercih edilebilecegi kanisina varildi.
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