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AMAC VE KAPSAM

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan akut
bir agr tipidir (1). Agrinin algilanmasindaki kisisel farkliliklar, cerrahinin kaynagi ve
travmanin derecesinden daha Onemlidir. Hastanin anksiyetesi, hastaneye gelisle birlikte
artacaktir. Hastada; hastane, 6liim, anestezi, agr1 duyma, sakat kalma korkularindan biri veya
birkac1 “bulunabilir. Ozellikle, yapilacak ameliyatla ilgili bilginin tipi ve derecesi, kiiltiirel,
sosyoekonomik faktorler, ailesel ve kisisel faktdrler ve bunlarin disinda ameliyat siiresi de
postoperatif agriy1 artirmaktadir. Agrinin, ameliyatla ortaya ¢ikan stres yanitin olusmasinda

cok onemli pay1 vardir. Cerrahinin tipi ve siiresi de stres yanit1 etkilemektedir (2).

Stres yanit; endokrin fonksiyonlarda degisiklik, hipermetabolizma ve enerji
depolarindan salgi maddelerinin salinimi ile belirlenen bir tablo olarak tanimlanmaktadir (2).

Uygun ve yeterli sekilde yapilan postoperatif agr1 tedavisi, ameliyat sonrasi derlenme ve
iyilesmenin hizlanmasi, hastanede kalis siiresinin kisaltilmas1 ve tedavi giderlerinin
azaltilmasina katki saglayan énemli bir faktordiir(3).

Diskektomi sonrasi postoperatif agri tedavisinde NSAI ilaglar énemli bir yer tutar.
Lornoksikam da bu ilaglar iginde en sik kullandiklarimizdan birisidir. Bu g¢alismada, i.v.

parasetamoliin tedavideki etkinligini, lornoksikam ile karsilastirmay1 amacladik.



GENEL BILGILER

Agr1; viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gergek ya da olas1 bir doku hasar1
ile birlikte bulunan, hastanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel hos
olmayan bir duygu olarak tanimlanmaktadir (4).

Agr1 her zaman subjektif bir duygudur. Bireyler arasinda biiyiik farkliliklar oldugu gibi,
yasanilan ¢evre ve kosullar da agriya yanit1 degistirebilmektedir. Agr1, kisiden kisiye
farkliliklar gosterdiginden hem tedavisi hem de degerlendirmesi olduk¢a zordur. Bu nedenle

oncelikle hastanin belirttigi agr1 siddetine inanmak gerekir (5).

2.1.AGRININ TARIHCESI

Insanlik tarihi kadar eski olan agri tedavi ydntemleri, giiniimiizdeki modern diizeye
gelinceye dek pek cok evreden gegmistir.

M.O. 2600°lii yillarda Cinliler, Akupunktur’un agr1 giderici dzelligini tanmimladilar.

M.O. 2000°li yillarda Asurlar ve Babiller, Papavera Somniferum (Hashas) bitkisindeki
afyon alkaloidlerinin agriy1 giderdigini biliyorlardi.

1806 yilinda Serturner; opium alkaloidlerinden morfin’i izole etti.

1844°de Horace Wells adli bir dis hekimi, azot protoksit koklayarak bir disini agri
duymadan ¢ektirdi.

1884’de Carl Koller; kokaini goéze damlatarak ilk lokal anestezi yontemini
gerceklestirdi. 1948°de Kele; ilk agri ¢izelgesini onerdi

1965°de Melzack ve Wail, giiniimiizde de 6nemini siirdiiren ve agr1 mekanizmasini
aciklayan kapi-kontrol teorisi’ni yaymladilar.

1973’de Pert ve Snyder tarafindan ilk kez opioid reseptorleri gosterildi.

1975°de ilk Diinya Agr1 Kongresi, Floransa’da toplandi. 1979’da Behar ve arkadaslari,

epidural morfin kullanimin1 baslattilar (6).

2.2.AGRI TEORILERI

Bugiine kadar agr ile ilgili ii¢ 6nemli teori ileri siirlilmiistiir. Bunlar spesifik teori,
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pattern teorisi ve kap1 kontrol teorisidir (7).

Spesifik teoriye gore agri spesifik liflerle iletilir. Bu uyaranlar merkez sinir sisteminde
spesifik bir alanda sonlanirlar. Bu teorinin dogru olmadig1 kanitlanmstir.

Pattern teorisine gore impuls spinal korda girdikten sonra agr1 duyusunun baslamasi
icin uyaranin birikmesi gerekir. Bu birikimin sinir sistemindeki akimlar oldugu ileri
stirlilmiistlir. Noronun bir kollaterali kendisinin yeniden uyarilmasi i¢in uyarilir. Bu feedback
mekanizma noronu siirekli desarj halinde tutar. 1965°’te Melzack ve Wail tarafindan ileri
siiriilen ve giliniimiizde islevine mantikli sekilde agiklik getirilen ‘Kapi1 Kontrol Teorisi’
otoritelerce en ¢ok kabul goren teori olarak giiniimiizde de kabul gérmektedir (8). Bu teoriye

gore;

1 - Afferent liflerle omuriligin V. laminasindaki T (transmisyon hiicreleri) hiicrelerine
gelen sinir impulsu output' u, arka boynuzun II ve III. laminasinda bulunan substantia

gelatinosa hiicrelerinin aktivitesi tarafindan diizenlenir, hafifletilir ve ayarlanir.

Ozetle ; T hiicrelerinin output' u (baska bir deyimle T hiicrelerine uyar1 gecisi) substantia

gelatinosa hiicreleri tarafindan ayarlanir. Bu spinal kapidir.

Substantia gelatinosa hiicreleri afferent uyarinin T hiicrelerine gegisini iki muhtemel yolla ; a)
Presinaptik olarak ; A-delta ve C lifi aksonlarinda impulsu bloke ederek veya b) postsinaptik
olarak ; kimyasal transmitter salinimini inhibe ederek ve gelen eksitator impulslarin algilanma

seviyesini degistirerek etkiler. (Sekil 1)

Yiksek
merkezler

A F Lokal
agra
refleksler{

i1C organlar
Kaslar

Sekil 1: Kapi1 kontrol teorisine gore agrili uyaranlarin iletimi (SG : Subtansia gelatinosa T :
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Transmisyon hiicresi)

2 - Kap1 mekanizmasi esas olarak genis capli A-alfa ve A-beta liflerinin aktivitesi ile
kontrol edilir. Kalin liflerin uyarilmasi, substantia gelatinosa hiicrelerini stimiile ederek (kap1
kapanir) T hiicrelerine uyari gegisini inhibe eder. Ince liflerin uyarilmasi ise substantia

gelatinosa hiicrelerini inhibe ederek (kap1 agilir) T hiicrelerine uyar1 gegisini artirir.

3 - Arka boynuzdaki lamina V hiicreleri enformasyonun iletiminde santral bir rol oynar
ve transmisyon hiicreleri olarak adlandirilir. Dokunma veya 1s1 ile kalin liflerin aktive
edilmesi yalnizca bu lifleri uyarmaz, fonksiyonu bu sistemi inhibe etmek olan substantia
gelatinosa hiicrelerini de uyarir. Bu nedenle T hiicrelerinin uyarilmasi kisa siirer. Bunun
tersine ince liflerin agrili stimiilusla aktive edilmesi lamina V' teki T hiicrelerini uyarir, ancak
ayni zamanda substantia gelatinosa (lamina II ve III) hiicrelerini de inhibe eder, boylece T

hiicrelerinden uyari ¢ikisi dnlenemez, uzun siirer ve gelen uyari ile orantili siddette olur.

4 - A-delta liflerinin (kalin liflerin) stimiilasyonu ayni zamanda hizla santral kontrol
mekanizmasint aktive eder. Bu liflerle gelen uyari, spinal dorsal kolon ve dorsolateral
yollardan yukari ¢ikar medial lemniskal traktustan gegerek posterior talamusun ventrobazal
niikleusuna ulasir. Bu, neospinotalamik traktus sistemidir. Bu sistemle iletim ¢ok hizlidir ve
yavag iletim hizina sahip yollardan gelen uyarilar (agr1) algilanmadan ¢ok once kortekse
uyarinin cinsi, lokalizasyonu ve siddeti hakkinda bilgi verir. Bundan dolay1 bu sistem, santral
alic1 bolgeleri alarma gecirme ve daha dnceki deneyimler, emosyonlar, algilama ve cevap gibi
selektif santral mekanizmalari1 aktive etme isini goriir. Bundan sonra, kortikal enformasyonu

tastyan efferent lifler spinal kapiy1 ve daha tam aktive olmadan 6nce T hiicrelerini etkiler.

5 - Arka boynuz lamina V' teki T hiicrelerine inen yollar arasinda ; a) retikiilospinal sistem, b)
frontal korteksten gelip algilama enformasyonunu tasiyan inen retikiiler formasyon, c¢) gérme
ve isitme ile ilgili inen spinal sistemler ve direkt kortikospinal sistem yer alir. Bu inen yollar

esas olarak 6n boynuz motor hiicrelerinde santral aktiviteyi saglar.

6 - Periferik afferent uyar1 ile substantia gelatinosanin ayarlanmasi ve inen impulslar
tarafindan santral kontroliin saglanmasi kombinasyonu, omurilik transmisyon hiicrelerinin (T)
net output' unu olusturur. T hiicrelerinin bu output'u kritik bir seviyeyi gectiginde ve beyin
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mekanizmalar1 bombardiman edildiginde, aktivasyon sistemi adi verilen kompleks bir cevap
elde edilir. Aktivasyon sisteminin ateslenmesi ile refleksler, davranig, volanter aktivite ve

karakteristik agr1 duyulur.

AGRI YOLLARI

Insan sinir sistemi agrili (noxious) stimiiluslar1 sezen ve cevap veren mekanizmalar
icerir. Bu sistemler stimiilusu taniyan reseptorler, bunlari iist merkezlere iletmek icin gerekli
yollar, bir santral mekanizma ve bir cevap mekanizmasi icermelidir. Cevap mekanizmasi; geri

cekme refleksleri, hareketten kagcinma, bilgi edinme ve otonom cevabi igerir. (Sekil 2)(6).
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Kennoth S Saladin, ANATCMY AND PHYSIOLOGY: THE LNIT™ OF FORMAND FUNCTION, Copyright € 1689, The NeGraw-H Il Companies. 1nc. Al sghts sesarved,

Sekil 2: Agr1 yollar1 (19)

Agr1 Reseptorleri:

Agr1 reseptorleri; cilt, derin dokular ve organlarda bulunan nosiseptdr adi verilen serbest

sinir uclaridir. Bu reseptorler viicuttan salgilanan agri yapict maddeler olan asetilkolin,

+
hidrojen iyonlar1 ( pH < 3 olacak sekilde hidroklorik asit veya laktik asit), K iyonlari,
prostaglandin, 16kotrien gibi arasidonik asit metabolitleri, serotonin, kininler ve P maddesi

gibi maddeler tarafindan uyarilabilirler.
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Periferik reseptorler

Cilt ve diger organlar yalnizca agrili stimiiluslar1 algilayan spesifik reseptorlere
(nosiseptor) sahiptir. Bu reseptorler serbest sinir uglarinda yer alir ve yiiksek siddetteki
mekanik, termal, kimyasal stimiiluslara kars1 hassastir. Agrili uyaran ilk olarak, serbest sinir
uclarindaki bu reseptorler tarafindan algilanir ve A-delta ve C lifleri ile iletilir (agr1 iletimi ile

ilgili afferent sinir lifleri).

Uyariya 0zel reseptorler (6rn. sicak) disinda, reseptorler biiyiik oranda birden fazla
agrili uyarana cevap verir. En sik bulunan reseptér mekanik ve termal stimiiluslara cevap
veren kutaneal mekano-termal (sicak) reseptorlerdir. Bu reseptorler hem A-delta hem de C
liflerini aktive eder. Bunlar i¢inde insanda en sik goriilen mekano-termal reseptorler C lifleri
ucunda yer alir. Bu reseptorler kimyasal stimiiluslara da cevap verir, bu nedenle C lifleri

polimodal reseptorler olarak tanimlanabilir.

A liflerindeki mekano-termal reseptdrler, esik cevaplarina gore tip 1 ve tip II olmak
tizere iki alt gruba ayrilabilir. Tip I reseptorler aktivasyon i¢in yiiksek (49°C), tip II ise diisiik
(42°C) esik degerine sahiptir. Diger bir grup A-lifi reseptdrii vardir ki, bunlar yalnizca siddetli
mekanik stimiilasyona cevap veren, yiiksek esik degerli mekanoreseptorlerdir. Degisik
nosiseptdrlerin agrili bir stimiilusa karsi gosterilen 6zel bir cevaptaki rolleri tam olarak
belirlenmemistir. Ancak, klinik calismalar birden fazla reseptoriin aktive oldugunu

gostermektedir.

Reseptoriin  fonksiyonu; mekanik, termal ve kimyasal enerjiyi transducer olarak
elektriksel sinyaller haline doniistiirmek, sonra bu uyarmin primer afferent lifler yoluyla
omurilige iletilmesini saglamaktir. Reseptoriin nasil aktive edildigi bilinmemektedir. Ancak,
stimiilus reseptdr membraninin yapisini degistirerek onun depolarize olmasini saglamakta ve
primer afferent sinir lifinde aksiyon potansiyeli olusturmaktadir. Bazi olgularda bu,
membranin mekanik deformasyonu sonucu olusabilir. Diger olgularda ise doku hasari,
reseptdr membraninin 6zelliklerini etkileyen bazi kimyasal maddelerin salinmasina neden
olur. Bu kimyasal maddeler potasyum iyonlari, bradikinin, substance P veya diger peptidler,

prostaglandinler ve bunlarla iligkili bilesikler, seratonin gibi maddelerdir.
Visseral agr iletimi
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Organlarda ve tiim diger dokularda (santral sinir sistemi disindaki) reseptorler
tesbit edilmistir. Bu reseptorlerin bir kismi tablo II'de 6zetlenmistir. Visseral ve kutaneal
reseptOrler arasinda onemli klinik farkliliklar vardir. Visserlerdeki reseptor sayisi cilttekine
gbre ¢ok daha azdir ve bu reseptorler farkli bir aktivasyon sekli gosterirler. Ornegin,
mezenterin, uterus serviksinin veya diger visseral organlarin kesilmesi ve yakilmasi klinik
agr1 olusturmazken traksiyon, distansiyon veya iskemi agriya neden olur. Bu agr1 genellikle
yaygindir, zor lokalize edilir ve 6nemli bir otonomik komponenti vardir. Visseral agr1 ile ilgili
bilgi omurilige otonom liflerle, en siklikla sempatik liflerle (B lifleri) taginir (duyusal lifler
sempatik efferentlerle birlikte seyreder). Bunlar, arka boynuzda somatik afferentlerle ayni
bolgeye gotiiriiliir. Visseral reseptorler omurilikte bir ¢ok spinal segmentte genis bir dagilim
ve genis bir reseptif alana sahiptir. Bu durum visseral agrinin kesin olarak lokalize edilmesini
onler ve yansiyan agr1 fenomenini agiklayabilir. Torasik ve lomber arka boynuz hiicrelerinin
% 75'1 hem visseral hem de somatik afferentlerden birbirine yakin gelen bilgiyi alir. Visseral
afferent input bir kez arka boynuza ulasinca, bundan sonraki iletim ve gidis somatik iletimle
ayni1 genel kalib1 izler. Yine de, iletimin karigmasi enderdir. Ornegin, spinal olarak uygulanan
bazi analjezik ajanlar somatik (sicak veya tail-flick) ve wvisseral agri iletimine karsi
(intraperitoneal asit) farkli analjezi sekli gdsterir. Bu durum, input hakkindaki bilginin farkli

transmitter maddeler tarafindan iletildigi fikrini olas1 kilar.
Primer afferent iletim (Somatosensoryal sistem)

Ust merkezlere ¢ikan (ascending) yollarin birinci néronlarimni iki tip afferent sinir olusturur.

1. Mekanoreseptorlerden orjin alan, miyelinli, kalin lifler : A-alfa ve A-beta lifleri.
2. Serbest sinir uglarindaki spesifik agr1 reseptorlerinden orjin alan, ince, miyelinli A-
delta ve miyelinsiz C lifleri. Periferik sinirlerde, miyelinsiz lifler miyelinli liflerin ii¢

kat1 fazladir.
Kalin lifler ve gorevi

Genis ¢apl (kalin), iletim hiz1 yiiksek olan A-alfa afferent lifleri esas olarak agri
olusturmayan (nonnoksious) stimiiluslari iletir. Bu reseptdr-sinir iinitesi, karakteristik olarak

yalnizca diisiik esik degerli mekanoreseptorlerin stimiilasyonuna cevap verir.
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Bu lifler, lemniskal ve neo-spinotalamik sistemin orjinini olusturur. Birinci ndronlar
ciltten orjin alir, hiicre govdeleri arka kok ganglionundadir, omurilige arka boynuzdan girer
ve li¢ ana ¢ikan yolu izler : Ayni taraftaki dorsal lemniskal traktus, dorsolateral traktus ve

kars taraftaki ventrolateral (neospinotalamik) traktus.

Dorsal lemniskal traktus icindeki lifler bulbustaki Gracile ve Cuneate niikleuslarda
(ikinci noron) sonlanir. kinci noronlar orta hatti gecerek medial lemniscusu olusturur ve
talamusun ventrobazal niikleusunda sonlanirlar. Ugiincii néronlar somatosensoryal kortekse

yayilir.

Dorsolateral traktusu olusturan lifler degisik yliksek spinal seviyelerde (ikinci ndron)
sonlanir. Ikinci néronlar1 orta hatt1 gegerek ventrolateral (neospinotalamik) traktus ve medial

lemniscusa girerek talamusta sonlanir. Talamustan ¢ikan iiclincli néronlar kortekse yayilir.

Ventrolateral traktus : Bazi lifler arka boynuz i¢ine girdikleri noktada sinaps yaparak

(ikinci néron) hemen orta hatt1 geger ve ventrolateral (neospinotalamik) traktusu olusturur.

Bu sistemle beyine gelen uyari diskriminatif olarak algilanir. Beyin, dokunma, 1s1,
pozisyon ve lokalizasyon hakkinda ayr1 ayr1 bilgi sahibi olur. Bu sistemle taginan uyarilar agri
uyandirmamasina karsin agrili stimiilus tarafindan aktive edilen kiiciik liflerden gelen

uyarinin modifiye edilmesi (degistirilmesi) i¢in bilgi verir.
Ince lifler ve gorevi

Iki tip kiiciik capli (ince) sinir lifi, primer olarak agrili uyarinm (noksious stimiilus)

santral merkezlere iletiminden sorumludur. Bunlar miyelinli A-delta ve miyelinsiz C lifleridir.

Bu reseptor-lif {initesi aktivasyon i¢in yiiksek bir esik deger ve yavas iletim hizina
sahiptir. Miyelinli A-delta liflerinin bir kism1 orta veya diisiik siddetteki stimiilus tarafindan
bile aktive edilebilir.

Yiiksek esik degerli reseptorlerin yer aldigi miyelinsiz C lifleri, siddetli veya zarar
verici tekrarlayan stimiiluslarla aktive edilir. C liflerinin bir kismi yalnizca tek bir stimiilusa

(6rnegin, asirt sicak veya ciddi mekanik deformite) cevap verir.
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Bazi yiiksek esik degerli C lifleri daha az spesifiktir ve polimodal 6zellik gdsterir.
Bunlar bir ¢ok farkli stimiilus ile aktive edilebilir, 6rnegin ; biiyiik 1s1 degisiklikleri, siddetli
sicak veya soguk, mekanik distorsiyon veya kimyasal irritanlar. Agrinin lokalizasyonu
zayiftir. Bu son reseptor initeleri akut agrinin iletimine yardimcidir ve hizla adapte olurlar.

Persistant agrida onemli bir mekanizma olusturmazlar.

Bu ince afferent lifler paleospinotalamik sistemin orjinini olusturur. ince lif-
reseptor Uniteleri (A-delta ve C lifleri) birinci ndérondur, hiicre govdeleri arka kok
ganglionunda bulunur. Arka boynuza girdikten sonra dallara ayrilarak sinaps yaparlar (ikinci
ndron). Bir ¢ok sinapstan sonra ikinci ndronun lifleri orta hatt1 gecer (bir kismi ayni tarafta
yukari ¢ikar) ve ventrolateral kolonda yukar1 dogru ¢ikarak beyin sap1 (bulbus), orta beyin ve
talamusa (ventrobazal niikleus) ulasir. Bir ¢cok kaynaktan gelen impulslar talamusta birbirine

yaklasir. Uciincii néronlar talamustan kortekse yayilir.

Bu lif sistemi tarafindan beyine iletilen uyarilar bir agri deneyiminin elde
edilmesini saglar. A-delta liflerinin aktivasyonu, keskin, lokalize bir agr1 olustururken, C
liflerinin tekrarlayan agrili stimiiluslarla aktivasyonu, lokalize edilemeyen, dayanilmaz,

siddetli agriya neden olur (6).

AGRININ NOROFIZYOLOJiSi

Dekart’in 1664°de tarif ettigi agr ileti yolu bugiin detaylar1 ile bilinmektedir. Agr1
duyusunun, sadece impulsun kortekse iletiminden olugmadigi, siirecin bir sentezi oldugu kabul
edilmektedir (Sekil 3)(6).

1-Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptdrii uyar

2- Transmisyon: Agr1 uyarisinin kortekse iletilmesi

3-Modiilasyon: Agri informasyonunun (impulsun) inhibisyonu

4- Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip algilanmasi

Transdiiksiyon(1) ve transmisyon(2) dort ayr1 bolimde incelenebilir:

A. Periferik sistem

B. Spinal kordun arka boynuzu ve trigeminal subnukleus caudalis( mediiller arka
boynuz)

C. Assendan sistem

D. Supraspinal sistem
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AGRI SIDDETININ DEGERLENDIRILMESI

Tamamen subjektif bir deneyim olan agrinin dl¢iilmesi oldukga giictiir. Yine de bu

amaca yonelik ¢cok cesitli 6l¢lim metodlar1 gelistirilmistir.
Tip 1 Olciimler:

Objektif izleme dayanan yontemlerdir. Tip 1 yontemler ii¢ grupta incelenir;
1-Fizyolojik yontemler: Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinde artma, kardiyovaskiiler
ve solunumsal parametrelerde degisme
2-Norofarmakolojik yontemler : Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iligki, cilt 1sisinda
degisme (termografi)
3-Norolojik yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon tomografi

(PET)dir

Tip 2 Olgiimler:

Agrinin kendisini 6l¢gmeye yonelik olup, burada hasta kendisi degerlendirme
yapmaktadir.
A-TEK BOYUTLU YONTEMLER:

Dogrudan agriy1 dlgmeye yonelik olup, olgu kendisi degerlendirme yapar.

1. So6zel tanimlama skalalar1 (Verbal Descriptor Scales; VDS):

*Kategori skalalart (agr1 skorlamasi) : Hastanin durumunu tanimlayabilecegi en uygun
kelimeyi se¢mesine dayanir.Agr siddeti, hafiften dayanilmaz dereceye kadar, 4 kategoriye
ayrilir. Hasta bu kategorilerden durumuna uygun olani seger.

-Basit kategori skalasi; "Y ok-Az-Orta-Siddetli",

-Betimsel kategori skalasi; "Siddetli-Orta-Hafif-Yok" gibi dort nokta veya yaygin
olarak 1-10 sayisal skala gibi birka¢ yol ile hesaplanabilir. En basiti es zamanli goriinme
yontemi olup, dogrudan sayisal siralamada kullanilan, ya da sozel siralamalarda artarda gelen
tamsayl ayirimini yapar. Daha kompleksi ardigik siniflama yontemidir ve her bir uyar
siddetine yanitlarin oranina bagimli spesifik siralama degerleri olusturur.

* Sozel degerlendirme skalalsi: Hem hastanin agrisinin taniminda kullanilabilen hem de

agrinin siddeti ve degiskenliklerinin degerlendirilmesinde kullanilabilen bir yontemdir. Verbal
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(sozel) degerlendirme skalalari, agr1 siddetini degerlendirmede sayisal skalalara benzerler.
Kelimeler agrinin siddetini tanimlar ve numara siralamasi, en az siddetlisinden, en ¢ok
siddetlisine dogru yapilir.

Avantajlari: Kolay uygulanir. Skorlamasi basittir. Gegerli ve inanilir diizeydedir.
Agrinin ¢ok yonlii tabiatin1 yansitmada basarisi yiiksektir.

Dezavantajlari:Agn siddeti ol¢limii ile yakin iligkilidir. Ancak agriy1 etkileyen kisisel
faktorler ile iliskisi zayiftir.

Klinik caligmalar ndrosiriirjikal girisimler, tibbi tedaviler sonrasinda agrinin duygusal
ve etkilenme nedeni ile sdzel degerlendirmelerde degisiklik olmaktadir.

Sozel degerlendirme skalalar1 siddete gore siralanmistir. Halbuki kisinin deneyimi
siralamada farkliliklara neden olabilir. Bu nedenle sorgulamada hastanin kendi siralamasini
ogrenmek (cross-modality approach) gerekir. Bu da skalanin kesinligini azaltir. Sozel
degerlendirmede ¢esitli agr1 tanimlama sozciikleri vardir.

2. Sayisal degerlendirme skalalar1 (Numerical Rating Scale; NRS)

Agr1 siddetinin degerlendirilmesi i¢in ilk uygulamalar Budzynski ve Melzack tarafindan
yapildi. Agr siddetini degerlendirmeye yonelik olan bu yontem, hastanin agrisini sayilar ile
aciklamasini amagclar. Skalalar agr1 yoklugu (0) ile baslayip, dayanilmaz agri (10, 100 vb.
gibi) diizeyine kadar varir.Sayisal skalalar; dl¢limlerde hassasiyet artigini, hastalar tarafindan
agr1 siddeti tanimini kolaylastirmasini, skorlama ve kayitta kolaylig: sagladiklari, favan ve
taban etki degerlendirmesinde yararli olduklari i¢in daha ¢ok benimsenmektedir. Oldukca
farkl sayisal skala varligina karsilik genellikle 0-10'u igeren 11 nokta skalalari, ya da cevabin
daha biiyiik degiskenligi i¢in daha genis agil1 skalalar kullanilmaktadir.

Agrinin izlenmesinde sayisal degerlendirme skalalari, olumlu ve olumsuz yonleri ile
elestirilmesine karsilik, ¢ok kullanilmasi nedeni ile olduk¢a degerli bir yontem oldugunu
kanitlamaktadir.

3.Vizuel analog skala’da(VAS); Bir ucu agrisiz, diger ucu dayanilmaz siddette agriy1

ifade eden 10 cm veya 100 mm lik bir cetvel {izerinde agrisini ifade eder.

Cogunlukla 10 cm uzunlugunda, yatay ya da dikey; “Agr1 yok” ile baslayip
“Dayanilmaz agr1” ile biten bir hattir. Bu hat sadece diiz bir hat olabilecegi gibi, esit araliklar
halinde boliinmiis ya da agr1 tanimlamada , hat {izerine konan tanimlama kelimelerine de
sahip olabilir. Genel olarak dikey hattin daha kolay anlasildigi kabul edilmektedir. Hasta,
agrisiin siddetini, bu hat iizerinde uygun gordiigii yerde isaret ile belirtir. “Agr1 yok”
baslangici ile bu nokta arasi, cm olarak 6lg¢iiliip kayda alinir (10,11). (Sekil 4)
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Sekil 4: VAS cetveli

Avantajlar;

Agrt siddetinin degerlendirilmesinde, kolay anlasilir ve kolay uygulanabilir bir

yontemdir.

* VAS ile degerlendirmelerde diizenli bir dagilim gergeklestirilir.
* Sozli agr1 degerlendirilmesi ile karsilastirildiginda, yeterli hassasiyete sahip oldugu
gortliir.

* Olgiim yeniden yapilabilir.

Dezavantajlari;

. Hastalar isaretlemeyi rastgele yapabilmekte, bu da degerlendirmede yanilgilara neden

olabilmektedir.

4 Hastanin yorgun, saskin ya da isbirligi yapamaz durumda olmasi, VAS’ i yeterli

olmasin1 engelleyebilir.
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. Agr1 degerlendirmesinin yapildigi zamanin se¢imi yanilgilara neden olabilir. Bu
yanilgilar1 6nleyebilmek i¢in, agr1 degerlendirmesini diizenli araliklar ile yapmak uygun olur.
. VAS degerlendirmesinin ve kayitlarin ayni skala {izerinde yapilmasi durumunda,
onceki agr1 siddeti degerini gormek, sonraki agri siddetinin degerlendirmesinde Onyargiya
neden olabilir.

. Yaslilarda VAS hattinin algilanmasi, isaretler ile koordinasyon saglanmasinin

giicliigii nedeni ile uygulamada sorun olabilmektedir.

4. Analog renkli devamli skala Analogue Chromatic Continuous Scale;ACCS):

Uygun sayicili VAS 6lgegine benzer bir skaladir. Skalanin bir yiiziinde 100 mm'lik cetvel
diger tarafinda agik pembe renkten koyu kirmiziya kadar tedrici renk degisikligi olan serit
vardir. Agrisizlik ile dayanilmaz agri u¢ noktalar1 arasinda renk farkliligi ve karsiligi olan
ol¢ii ile degerlendirme yapilabilmektedir.

ACCS ile VAS sonuglan karsilagtirildiginda benzerlik saptanmistir. Ancak hastanin
renk korliigli olmasi ya da seritte basili renklerin solma ya da degismesi gibi dezavantajlar
s0z konusudur.

5. yiiz ifadesi skalas1 (Face Scale; FS) : Bu skalanin 10 cm VAS ve 5 tanimli skalanin
kullanilamadigi, lisan ve menfal kapasite yetersizliklerinde, ¢ocuklarda kullanilmasi uygun
olur. Degisik Oneriler getirilmistir :

- 8 farkli siddette agr1 sergileyen yiiz ifadesi

- 20 farkl1 siddette agr1 sergileyen yiiz ifadesi

- Visual Pain Analogue olarak tanimlanan 5 farkli yiliz ifadesinin VAS ile kombine
edilmis sekli

- McGrath Skalasi: 9 yiiz ifadesi igerir

- Qucher Skalas1: 6 yliz ifadesi fotografi icerir

6. Basit kelime skalasi: Basitlestirilmis kelime skalas1 agrinin siddetinin subjektif olarak
degerlendirilmesinde kullanilabilir. Ornegin; yok, hafif, orta, siddetle ya da McGill hasta
indeksi oldugu gibi, agr1 yok, hafif, rahatsizlik verici, sikint1 verici, dehsetli, korkung, ¢ok
siddetli olarak, se¢im i¢in sunulan kelime sayisi artirilabilir. Segilen kelimelerin ¢oklugu
farkliligin hassasligin1 biiyiitiir, ancak bu durumda kelimelerin degisken degerlerinin

uyusmazligini géz onilinde bulundurmak gerekir.
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7. Dermatomal agr1 ¢izimi : Basit, kullanim1 ve hesaplamasi kolay bir yontemdir. Agr1
patolojilerinin kesin saptanmasinda ve tedavi amaclh girisimlerin gerekliligi konusunda yol
gosterici olabilir.

Viicudun 6n, arka ve oblik olarak ¢izilip dermatomlara ayrilmis olarak bulundugu kart,
hasta tarafindan agrinin farkli siddetleri i¢in farkli tonda renk ile boyanir (6rnegin; kirmizi ve
tonlar1). Farkli degerlendirmeler i¢in (6rnegin hissizlikte mavi gibi) degisik renklerden
yararlanilir.

Hastanin boyadig1 anatomik bolge sayisi, toplam agr1 puanlamasi olarak

kabul edilir.

B-COK BOYUTLU YONTEMLER:
En cok kullanilan yontem Mc Gill Agr1 Sorgulamast olup, agriyt sensoryal ve affektif
yonden inceleyen 20 takim soruyu igerir.

1. McGill agr1 anketi (McGill Pain Questionnaire; MPQ)

2. Dartmounth agr1 anketi (Dartmounth Pain Questionnaire; DPQ)

3. West Haven - Yale ¢cok boyutlu agri ¢izelgesi

4. Hatirlatict agr1 degerlendirme karti (Memorial Pain Assesment Card)

5. Kisa agr1 ¢izelgesi (Wisconsin Brief Pain Inventory; BPI)

6. Agn algilama profili (Pain perception profile; PPP)

7. Karsit yontem karsilastirilmasi (Cross-Modalify Matching; CMM) (12,13)

AGRI SINIFLAMASI

Agr1 akut, siirekli ve kronik olmak {izere 3 alt grupta incelenebilir:

Akut Agri: Akut agr1 cerrahi gegirmis bir hastada 6nceki hastaligi, gegirdigi cerrahi

miidahale veya ikisinin ortak sonucu olarak gelisen agr1 olarak tanimlanir.

Siirekli agri: Daha ¢ok kanser ve diger terminal hastalikarda goriilen agr tiirtidiir.
Terminal hastalikta hastalarin rahat ettirilmesi Onemlidir, bu bakimdan narkotiklere ve

gerekirse cerrahi girisimlere bagvurulur.

Kronik agri: Genellikle 6 aydan uzun siiren agriya kronik agri1 denir. Baglangictaki agri

uyarani kaybolmustur veya halen siiren agriy1r agiklayabilecek siddet ve nitelikte degildir.
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Tedavi ekibi siklikla kronik agriya da akut agridaki gibi yaklasma ve benzer tedavileri
uygulama egilimindedir. Oysa ki ciddi bir huzursuzluk i¢inde olan kronik agrili hastanin
davranisi, akut agrili hastadan oldukca farklidir. Ozellikle agrmmn tedaviye direngli oldugu
durumlarda, hasta ile tedavi ekibinin iliskisi giderek gerginlesebilir. Oyle ki yakinmalarina bir
Olglide alismis olan hastanin hos uyaranlar karsisinda zaman zaman agrist yokmus gibi

davranmasi, tedavi ekibinde agrinin "gergek" olup olmadig1 kugskusunu uyandirabilir (6).

POSTOPERATIF AGRI

Postoperatif agri; akut agrinin farkli bir tipidir. Temel nedeni cerrahi travma sonucu
olusan doku hasaridir. Baz1 olgularda, insizyona veya kapanmayan yaraya bagli olarak
sinirsel, vaskiiler veya diger dokulara ait ek bir hasar olusabilir. Boyle olgularda postoperatif
agr1 tanisal onem kazanir. Eger agr biitlinliyle ortadan kaldirilirsa visseral distansiyon
(genellikle mesane), kompartman sendromu, basing nekrozu, enfeksiyon, iskemi veya sinir
hasarmin varligini belirlemek icin diger belirti ve bulgulara giivenilmek zorunda kalinir

(13,14).

Rutin cerrahide degisik dokularda hasar meydana gelir ve sonug¢ olarak dokularda
cerrahiye bagl bir yara olusur. Organizmanin dogal tepkisi yaralar1t miimkiin oldugunca kisa
stirede kapatmak ve dokularin normal stirekliligini geri getirme ydniindedir. Bu siire¢ yara
iyilesmesi olarak adlandirilir. Yara iyilesmesinin enflamasyon (eksiidatif), proliferasyon,
reparatif (yeniden sekillenme) olmak iizere ii¢ faz1 vardir (15).

Enflamasyon (eksiidatif faz) ; yaraya bagl ilk 1 ila 5. giinler arasinda olugur. Postop
agr1 bu donemdeki degisiklikler ile birlikte goriiliir. Enflamasyon normal bir dokunun
travmaya verdigi akut cevaptir. Ik olay yarali damarlar1 nevroz kontraksiyonudur. Kiigiik
damarlarda vazokonstriksiyon ve pihtilasma fenomeni ile birlikte kesilen damar agzindan
primer hemostatik tikag meydana gelir. Yaralanma sonucu yarali yilizey kanla Ortiiliir.
Buradaki trombositler yarali damar subendotelinde bulunan kollajen ile yapisir ve kiimelesir.
Agi18a ¢ikan cesitli vazoaktif maddeler kesik damar ucunun bu primer tikac etrafinda daha
fazla kontraksiyonunu saglarlar. Kan subendotelyal kollajenle bir araya gelince Hageman
faktorii aktive olur, trombosit graniil depolarin1 bosaltarak degraniile olur, serotonin gibi
maddeleri aciga cikarir ve ¢okerler. Trombositler ayrica trombosit kdkenli biiyiime faktorii
,seratonin , PAF, adenozin difosfat ve tromboksan gibi endojen aljezik maddeler aciga

cikarlar.
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Tiim bu bilgilerin 15181nda postoperatif agr1 mekanizmasi siirecinde; insizyon ile damar
kesisine ve dokulardaki bastya bagli staz ve 6dem , sinir kesisine bagli ndropati ,kas ve eklem
gerilimine bagli olan mekanizmalar rol oynamaktadir (16).

Postoperatif agri1 periferik nosiseptif mekanizma ile tanimlanir. Olusan doku hasari
periferik sinir iletimi (A-delta ve C) yoluyla olur. Insizyon ile cilt afferentleri aktive edilir,
insizyon veya traksiyon (ekartman) ile kas afferentleri aktive edilir ve inat¢1 (kalict) refleks
spazm nedeniyle kas agrilar1 olusur. Sonugta organ distansiyonu olusabilir ve visseral
afferentler cerrahi (diatermi veya traksiyon) tarafindan aktive edilebilir. Bu durumda,
postoperatif agr1 somatik ve visseral agrinin bir kombinasyonu olarak goriilebilir. Postoperatif
agri; olim korkusu, sakat kalmak, kontrol kaybi ekonomik ve ailesel faktorler igerebilir.
Yetersiz agr1 tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen 6nemli bir unsurdur
(16).

Akut agrimin patofizyolojik siirecinde; noroendokrin islevler, solunumsal ve renal
fonksiyonel, gastrointestinal aktivite, dolasim ve otonom sinir aktivitesi degisikligi ile birlikte
birgok sistemin rolii vardir. Tedavi edilemeyen ciddi ameliyat sonrasi agr1 6ksiirmemeye bagl
atelektazi, hareketliligin azalmasina bagli tromboembolik komplikasyonlar gibi problemler
artar.

Siddetli agri, artmis katekolamin yanitina neden olur ve katekolaminlerin plazma
yogunluklari normalin birkag kat {izerine ¢ikar. Buna bagli olarak sistemik damar direncinin,
kalp yiikiiniin, miyokardin oksijen tiiketiminin artmasi 6zellikle koroner arter hastaligi olan
kisiler i¢in zararlidir (15).

Postoperatif agr1 nedeniyle olugabilen bu komplikasyonlar 5 ana grupta toplanabilir:

1-Solunum sistemi iizerine etkileri: Vital Kapasite (VC)’de azalma, birinci dakika
zorlu ekspiryum voliimiinde (FEV1) azalma. fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) de azalma,
akciger enfeksiyonlar1 ve atelektazi sikliginda artar.

2-Noroendokrin sistem iizerine etkileri: Plazma adrenalin. noradrenalin ve kortizol
diizeyleri artar. Tiroid hormonlar1 azalir.

3-Immobilizasyon dolaysi ile gelisen komplikasyonlar: Trombus, pulmoner emboli,
dekiibitus tlserleri sikligindaki artar .

4-Psikolojik etkileri: Sikinti, anksiyete, depresyon yaratabilir.

5-Otonom Sinir Sistemi iizerine etkileri: Terleme, bulanti.

Post-operatif agr1 tedavisinde; hastanin fizik durumu, agrinin siddeti, siddetli agr
beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklar, yontemin
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hastaya getirecegi riskler dikkate alinarak uygun yontem secildiginde bu komplikasyonlarin

hemen hepsini 6nlemek glinlimiizde artik olanaklar dahilindedir (16).

POSTOPERATIF AGRI TEDAVI YONTEMLERI

Postoperatif agr1 tedavisinde akut agri tedavi prensipleri gecerlidir. Bu nedenle
postoperatif devredeki agr1 tedavisi, her iki komponenti de etkileyen (anksiyete veya
depresyon) ve agriya karsi cevabi artiran diger nedenleri de tedavi eden teknikleri igermelidir
(3).

Postoperatif agr1 tedavisinde; hastanin fizik durumu, agrinin siddeti, siddetli agr
beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklarla yontemin
hastaya getirebilecegi riskler dikkate almarak uygun ydntem secildiginde olusabilecek
komplikasyonlarin hemen hemen hepsini 6nlemek giiniimiizde artik olasidir.

Akut ve postoperatif agr1 tedavisinde genel prensipler su sekilde siralanabilir:
1. Periferik antienflamatuar ilag tedavisi,

2. Periferik agr reseptdrlerinin blokaji (topikal),

3. Periferik sinir bloklar1 (lokal anestetiklerle),

4. Bolgesel sinir bloklari

- Spinal blok (narkotik ve non-narkotikler),

-Epidural blok (narkotik ve non-narkotikler)

5. Santral analjezi (yliksek merkezler),

6. Bu yontemlerin kombinasyonu

Akut agrinin neden oldugu fizyolojik stres (sempatik cevap ), biyolojik olarak
yararlidir. Ancak postoperatif devredeki stress cevap tiim fizyolojik sistemlerde birtakim yan
etkiler olusturur.

Postoperatif agr1 tedavisinin; cerrahinin hem mortalite hem de morbiditesini azaltig1 ve
cerrahiden sonra daha erken iyilesmeyi sagladig1 acikca gosterilmistir. Perioperatif agrinin
uygun tedavisi ile kronik agri sendromlarmin gelismesini Onleyebilmek de olasidir.
Postoperatif agr1 akut agridan farkli psikolojik faktorler igerir. Son yillarda agr1 mekanizmasi,
fizyopatolojisi ve agri iletimindeki yeni gelismelerin yaninda yeni analjezik ilaclar ve
komplike cihazlarin tedavi alanina verilmis olmasina karsin cerrahi girisim gegiren hastalarin
cogunda hala, eski aligkanliklar1 ya hi¢ ya da ¢ok az degisiklik iceren postoperatif tedavi
yontemleri uygulanmaktadir. Hastalarin analjezik gereksiniminlerindeki degisiklikler ya ¢ok
yiiksek, daha siklikla da tedavi degeri olmayan diisiik dozlarin verilmesine neden olur.
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POSTOPERATIF AGRININ FARMAKOLOJIK TEDAVISi

NONSTEROIDAL ANTIINFLAMATUAR ILACLAR (NSAIl)

Cok sik kullanilan NSAII; antiinflamatuar, analjezik, antipiretik ve antiagregan
ozellikleri vardir. Genellikle semptomatik, kismen de tedavi edicidir. NSAII‘in prototipi
aspirin olup 100 yildan beri kullamlmaktadir. NSAII, steroidlerin gii¢lii antiinflamatuar
etkilerinin gosterilmesinden 3 yil sonra 1949°da fenilbutazonun bulunmas: ile kullanima
girmigtir. NSAII esas etkilerini prostaglandin (PG) sentezini baskilayarak gosterirler (17, 18).

NSAII Etki Mekanizmasi

. PG sentezini azaltmak (Siklooksijenaz enzim inhibisyonu),
. Lizozomal enzim salinimini azaltmak,
. Komplemen aktivasyonunun inhibisyonu

. Serbest oksijen radikallerinin inhibisyonu,

1
2
3
4
5. Kininlerin aktivite ve artisin1 baskilamak ve serotonin salinimini azaltmak,
6. Lipooksijenaz inhibisyonu ile 16kotrienlerin sentezini azaltmak,

7. inflamatuar hiicrelerin fonksiyonlarini, ¢ogalmalarini baskilamak,

8. Bazi antiinflamatuar proteoglikan sentezini azaltir, kikirdak kaybini hizlandirir. Bazilar

kikirdak yikimini artiran enzimleri inhibe ederler.

Arasidonik Asit Metabolizmasi

Hiicre membraninda bulunan fosfolipidler Fosfolipaz-A2 enzimi ile aragidonik asitlere
donitisttrtiliir. Steroidler, Fosfolipaz-A2’yi inhibe ederek potent bir antiinflamatuar etki
gosterirler. Arasidonik asitler siklooksijenaz (COX) enzimi ile endoperoksitlere doniisiir
(PGE2, PGI2, TXA2). Bunlarin agri, ates, inflamasyon, pihtilagma, ovulasyon, dogumun
baslamasi, kemik metabolizmasi, gastrik mukoza, yara iyilesmesi, sinirlerin gelismesi, damar
tonus artigl, immiin cevap ve bobrek fonksiyonlarinda onemli rolleri vardir. TXA2
trombositlerde sentezlenir ve onlarin agregasyonunu saglar. PGI2 damar duvarinda
sentezlenir ve potent vazodilatatordiir, trombosit agregasyonunu inhibe eder. PG’ler ise

inflamasyon, agr1, ates, lokal kikirdak ve kemik yikimini aktive eder (18).

Arasidonik asitler, Lipooksijenaz enzimi ile lokotrienlere donistiiriiliir. Lipooksijenaz

enzimi notrofil, eozinofil, monosit, bazofil ve mast hiicrelerinde bulunur.
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COX-1 ve COX-2 Enzimleri

1991°de  Simon ve arkadaslari COX enziminin 2 izoformunu (COX-1-COX-2)
bulmuslardir. COX-1 bircok dokuda yapisal olarak bulunur ve hemostatik ve sitoprotektif
prostanoidlerin sentezinden sorumludur (Gastrik mukoza, endotel, trombositler, bobrekler gibi).
NSAIl’larin yan etkilerinin bir ¢ogu yapisal PG’lerin inhibisyonuna bagl olarak gelisir. COX-2
enzimi ise inflamasyondan sorumlu PG sentezini saglar. Lokositler, damar diiz kas hiicreleri,
romatoid sinoviositleri ve beyin ndron hiicrelerinde bulunur ve mitojenler, sitokinler ve
endotoksinlerce aktive edilir. Ancak beyin, bobrek, uterus ve hatta azda olsa GIS’de de yapisal
olarak bulunmaktadirlar. Spesifik COX-2 inhibitorlerinde antitrombositer etki bulunmaz, ¢ilinkii
TXA2’nin sentezinden COX-1 sorumludur. COX-1 enzimini COX-2’ye gore daha fazla inhibe
eden klasik NSAII’in yan etkilerinin daha fazla olmasi asikardir (17,18).

NSAII Smiflandirmasi (Yarilanma Omriine Gore) (18)

1-Kisa Yar1 Omiirliiler (T %: 6 Saatin Altinda)

Aspirin, diklofenak, etodolak, ibuprofen, indometazin, ketoprofen, tolmetin, mefenamik asit,
flufenamik asit.

2- Uzun Yar1 Omiirliiler (T %: 10 Saatin Ustiinde ):

Diflunisal, nabumeton, naproksen, proksikam, tenoksikam, tenidap, fenilbutazon,

azapropazon, sulindak .

NSAIl Simflandirmas: (COX-1-COX-2 Seciciligine Gore)
1-Spesifik COX-2 inhibitorleri:
Refekoksib, Celekoksib
2-Selektif COX-2 inhibitorleri:
Meloksikam, etadolak, nabumeton, nimesulid, diklofenak.
3-Klasik NSAII (COX-2/COX-1 oram 1’den diisiik= Secici olamayanlar):

Indometazin, piroksikam, sulindak, ketoprofen, ibuprofen, naproksen, aspirin

NSAII Simflandirmasi ( Kimyasal Yapilarina Gore) (18)

Salisilatlar:

-Asetil salisilat: Aspirin

-Nonasetil salisilatlar: Diflunisal, Mg trisalisilat, sodyum salisilat, salisilat, benarilat.

Asetik Asitler :
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-Indol Asetik Asitler: Indometazin, tolmetin, asemetazin, sulindak.
-Fenilasetik Asitler (Aril asetik asitler): Diklofenak, fenklofenak, alklofenak.
-Pranokarboksilik Asitler: Etodolak.

Propiyonik Asitler:

Ibuprofen, ketoprofen, naproksen, flurbiprofen, tiaprofenik asit, oxaprozin

Fenomatlar (Antranilik Asitler):

Mefenamik asit, flufenamik asit, meklofenamik asit, niflumik asit.
Heteroaril Asetik Tiirevleri: Ketorolak.

Enolik Asitler:

-Oksikam Tiirevler1 (Enolik asitler): Piroksikam, sudoksikam, oksikam, tenoksikam.
-Prazolon Tiirevler1: Fenilbutazon, oksifenbutazon, azapropazon.

Nonasidik Tiirevler: Nabumeton, prokuazon, tinoridin, fluprokuazon

NSAIi Kullanim Ozellikleri (19)

1- Analjezik —antiinflamatuar 6zelliklerden hangisi daha ¢ok isteniyorsa ona gore segilir.

Analjezik amagla ise: Parasetamol, dipiron, ketorolak, etodolak, ibuprofen segilir.

Antiinflamatuar amagla ise: Indometazin, tolmetin.

Analjezik ve inflamatuar amagla ise: Diklofenak, naproksen.

Bu ilaglarin ¢ogu diisiik dozlarda analjezik, yliksek dozlarda antiinflamatuar 6zellikleri 6n

plana cikar. Parenteral ketorolak morfine es analjezi saglayabilir ancak gastropati riski,

yaslilarda sinirli kullanimi ve 5 giinden fazla verilmemesi dezavantajlaridir.

Dipiron antiinflamatuar etkiye sahip olmamakla birlikte aspirin ve parasetamole gdére daha

giiclii analjezik 6zellik tasirlar, ayrica anti spazmotik 6zellikleri de vardir ancak agraniilositoz

riski 6nemli yan etkilerinden biridir.

2- Plazma yarilanma 6mrii uzun olanlarin kullanim kolaylig1 olsa da yaslilarda hepatik ve

renal yetersizligi olanlarda birikme ve toksisite riski daha fazladir.

3-Ilacin potensi , doz aralig1, yan etki profili,maliyeti dnemlidir.

4-Hastalarin yasi, eslik eden diger hastaliklari, kullandig1 diger ilaglar1 6nemlidir.

5-Hastalarin tercihi, ekonomik giicli 6nemlidir.

6-Kombine kullanimdan, gereksiz yiiksek doz ve uzun siire kullanimdan kagiilmalidir.

7-Rektal yolla kullanim oral yolla kullanima goére daha az yan etkiye yol acar.

8-Akut olaylarda genelde kisa yar1 Omiirliiler, kronik olaylarda uzun yar1 omiirliiler tercih

edilir.

9-Baz1 hastaliklarda bazi NSAII daha etkili olabilir; gut hastaliginda indometazin, psddogutta
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ketoprofen, diklofenak tercihi gibi.

10-GiS sorunu olanlarda miimkiinse analjezikler, COX2 spesifik inhibitdrleri tercih edilir.
Klasik NSAII verilecekse beraberinde misoprostol, H2-blokérleri verilmelidir. Astimlilarda
aspirinden kagmilmalidir, diklofenak, ketoprofen verilebilir. Hipertansiyonlu hastalarda
indometazinden kag¢inilmali, sulindak verilebilir.

11-Cocuklarda salisilatlar, ibuprofen, tolmetin ve naproksen kullanilabilir.

12- Yaslilarda, gebelerde, c¢ocuklarda, emzirenlerde, konjestif kalp yetmezligi, bobrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi olanlarda ve onemli ilag etkilesimi olan ila¢ kullananlarda

NSAII kullanim1 hala énemli sorunlarin basinda gelmektedir.

LORNOKSIKAM (KLORTENOKSIKAM)

Lornoksikamin farmolojik acilimi: 6-kloro-4-hidroksi-2-metil-N-piridil-2H-
thieno(2,3e)-1,2tiazine-3-karbaksamid-1,1-dioksid’dir.

Analjezik, anti-enfiamatuar ve antipiretik 6zellikleri olan, oksikam sinifinin ,yeni non-
steroidal anti-enflamatuar ilact Lornoksikam’in, oral ve parenteral formiilleri mevcuttur.
Bilinen oksikamlardan farki, eliminasyon yar1 démriiniin nispeten kisa olmasidir (3 ila 5 saat).
Bu, tolerabilite agisindan avantaj yaratabilecek bir 6zelliktir (20).

Fizikokimyasal 6zellikleri: Lornoksikam; sar1 renkli kristalize bir maddedir, pKa s1 4.7
olan oktanol/fosfat ¢ozeltisi i¢inde (pH:7.4) dagilim katsayis1 1.8 olarak saptanir.
Lornoksikam; fizyolojik pH’ta yliksek oranda iyonize olmasi ve diisiik lipofilik 6zellikte
olmasi sebebiyle yag dokusunda yiiksek dagilim hacmi gosterir.

Lornoksikamin etki sekli; Siklooksigenaz-1 ve siklooksigenaz-2 izoenzimlerinin
dengeli bicimde gegici olarak baskilanmasi yoluyla inflamasyon mediatorleri olan
prostaglandinlerin sentezinin inhibisyonuna dayanir (21).

Birinci derece klinik deneylerinden elde edilen veriler lornoksikam’in; jinekolojik veya
ortopedik bir cerrahi miidahalenin ardindan meydana gelen postoperatif agrinin tedavi
edilmesinde, opioid analjeziklerden morfin, petidin (meperidin) ve tramadol kadar etkili
oldugunu ve agiz cerrahisinin ardindan agrilarm tedavisinde diger NSAI ilaglar kadar etkili
oldugunu ortaya koymaktadir. Lornoksikam ayrica, osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan
spondilit, akut siyatik ve bel agris1 semptomlarinin ortadan kaldirilmasinda, diger NSAII’ler
kadar etkilidir. Lornoksikam’im tolerabilite profili NSAI ila¢ karakterindedir ve gozlenen en
sik yan etki gastrointestinl rahatsizliklardir.

Bugiine kadar elde edilen sinirh klinik tecriibeler, diger birgok NSAIi’te oldugu gibi
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lornoksikamin, orta ve siddetli agr1 tedavisi i¢in opioid analjeziklere, daha iyi tolere edilen bir
alternatif olabilecegini ortaya koymaktadir(22,23). Artrit ve diger agrili veya enflamatuar
kosullarin yonetiminde diger NSAI’lere alternatif olma potansiyeli de gostermistir.
Farmakodinamik Ozellikleri

Diger non-steroidal anti-enflamatuar ajanlarda (NSAI) oldugu gib1 lornoksikam
siklooksigenaz inhibisyonu aracilifiyla prostaglandin (PG) sentezini baskilar. Fakat 5
lipoksigenazi baskilamaz. Lornoksikam’in, in vitro olarak, sigan polimorfoniikleer 16kositlerde,
PGD2 formasyonunu inhibe etme agisindan tenoksikamdan 100 kat daha kuvvetli (moler bazda)
oldugu ve n vivo oarak farelerde, arasidonik asitle indiiklenen letaliteyi engelleme agisindan
indometasin veya piroksikamdan daha etkin oldugu bildirilmistir (24,25). Lornoksikam hem
hayvan hem de insan modellerinde analjezik ve antienflamatuar etkinlik gdstermistir. Insan dis
cekimi modelinde dozla iliskili analjezi gostermis ve fareler tizerinde asetilkolinle indiiklenen agr1
testinde tenoksikamdan, yaklasik 10 kat daha fazla analjezik aktivite gostermistir. Ayrica,

poliartirite bagl ayak siskinligini inhibe etmede tenoksikamdan 10 kat daha etkilidir (26,27).

Farmakokinetik Ozellikleri

Lornoksikam oral yoldan alindiktan sonra tamamen emilir(ortalama 0.33-0.75 saat i¢inde).
4 mg dozunda alindiginda, 2.5 saat igerisinde 270 ug/L pik plazma konsantrasyonuna ulasir.
Giinde iki kez 2 ila 6 mg doz araliginda dozla iliskili kinetikler sergiler. Lornoksikamin
emilimi gida varhiginda gecikir ve %20 oraninda azalir. Saglikli gonilliilerde, ilag
eliminasyonun gecikmesi ile iliskili plazma konsantrasyonlarmin oldukca yiiksek seviyede
seyretmesi, lornoksikam metabolizmasinin bazi bireylerde bozulabilecegini ortaya
koymaktadir. Lornoksikam diisiik dagilim hacmi ile (0,2 L/kg), plazma proteinlerine (biiyiik
oranda albumine-HSA) yiiksek konsantrasyonlarda baglanir (%99). Sinovial sivi da dahil
perivaskiiler interstisyel alanlara kolayca niifuz eder (25,28). Lornoksikamin kisa yarilanma
omriine bagli olarak tekrarlanan dozlarinda farmakokinetik Ozelliklerinde belirgin bir
degisiklik bildirilmemistir (26,29). Lornoksikam karacigerde, etkin olmayan 5’-hidroksi-
lornoksikam metabolitine metabolize olur. Renal (%42) ve fekal (%51) yolla elimine olur.
Lornoksikamin, bireyler arasinda énemil 6l¢iide cesitlilik gosteren, nispeten kisa bir terminal
plazma eliminasyonu yar1 dmrii (saglikli geng goniilliilerde ortalama 3 ila 5 saat) vardir (25).
Lornoksikamin farmakokinetikleri ileri yas veya renal bozukluk nedeni ile 6nemli 6lciide
degismeyecekmis gibi goriinmektedir. Ancak hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda

etkin olmayan metabolit birikkmesi meydana gelmistir. {lacin enterohepatik eliminasyonunun
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artmasi, ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda renal eliminasyonun azalmasini
telafi edebilir (25).
Tolerabilite ve ilac Etkilesimleri:

Lornoksikamin tolerabilite profili NSAI karakterindedir ve gastroinstestinal
rahatsizliklar (agr1, dispepsi, mide bulantisi, kusma) en yaygin goriilen istenmeyen olaylardir.
Bu etkiler NSAI’lerin COX enzimini inhibe etmesi sonucunda hem proinflamatuar hem de
gastroprotektif yarari1 olan prostoglandinleri inhibe etmesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.

Giivenlik ¢aligmalarinda yapilan dl¢timlerde 160mg’a kadar lornoksikamin tek dozunun
ciddi toksisite yaratmadigi saptanmistir (30)

Karsilagtirmali klinik deneylerde, artiriti veya kronik bel agris1 olan hastalarda, oral
lornoksikamin tolerabilitesi indometasinin tolerabilitesinden daha iyidir ve diklofenakin
tolerabilitesine benzerdir. Beklendigi gibi parenteral yoldan alinan lornoksikam postoperatif
agrist olan hastalarda, parenteral opioid analjeziklerden daha iyi tolere edilme egilimi
gostermistir (31).

Lornoksikamin farmakokinetikleri birlikte alinan antasitler veya ranitidin tarafindan
belirgin olarak degistirilmez (32). Lornoksikam; simetidin, varfarin, siilfoniliire, lityum,
furosemid ve metotreksatla farmakokinetik ve/veya farmakodinamik etkilesimi diger
NSAIi’lerle aymdir.

Nifedipin, dietilstilbestarol, klotrimatazol, mikanozol, fenprokurmon ve akenokumarol
lornoksikamin karacigerde 5-Hidroksilasyonunu inhibe ederek metabolitlerinin olusmasini
onlerler (33).

Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve varfarin, oral siilfoniliire, loop veya
tiazid diiiret1igi veya digoksin kullanan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Antikoagiilanlar
veya trombosit agregasyonunu inhibe edici ilaglar ile beraber kullanimda kanama siiresinin
uzamasina neden olabilmektedir.

Kontrendikasyonlar:

Lornoksikam veya preparatin diger bilesenlerinden birine karsi alerjisi olanlarda,
salisilat veya diger NSAII ‘lara kars1 asir1 duyarlili: olanlarda, aktif veya yerlesik mide veya
duedenum iilseri olanlarda, bobrek fonksiyonu orta veya agir diizeyde kisitl olanlarda, agir
karaciger yetersizligi olan hastalarda ve agir kalp yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

Koagiilasyon bozuklugu olanlarda dikkatli kullanilmalidir.
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Doz ve Kullanim Sekli:

Klimik deneylerde kullanilan en yaygin lornoksikam dozlari, artritik kosullar, bel agrisi
ve ankilozan spondilit tedavisi i¢in, glinde 1ki veya li¢ kez 4 mg veya giinde 1ki kez 8 mg’dir
(oral). Postoperatifagri yonetimi i¢in 4 mg , 8 mg veya 16mg tek ve tekrar dozlaridir oral veya

mtravendz yoldan kullanilir (18,4,34).

PARASETAMOL

Parasetamoliin kimyasal yapisi; Parasetamol N-(4-hidroksifenil) asetamid’ dir (Sekil 5).

Molekiiler formiiliit CSHINO2, molekiil agirligi 151.2 g/mol’ diir.

HO

Sekil 5: Parasetamolun Kimyasal Yapis1 -Parasetamol N-(4-hidroksifenil) asetamid

Parasetamol; esas olarak MSS {iizerinde santral COX inhibisyonu yoluyla ve olasilikla
seratonerjik sistemle dolayli etki ettigine inanilan non-opioid bir ajandir (6). Parasetamoliin
etki mekanizmasi henliz tam olarak anlagilamamistir. Enjektabl formunun varligi
farmakodinamigi hakkinda bilgilerin artmasin1 saglamistir. Agr1 kesici etkisini uygulamay1
takiben 5-10 dakika iginde gosterir. Maksimum analjezik etkiye 1 saatte ulasilir ve bu etki
genellikle 4— 6 saat siirer. Parasetamol verilmesini takiben 30 dakika icinde atesi diisiiriir ve
antipiretik etkisi en az 6 saat siirer. Klinik uygulamada parasetamol NSAII’la tipik olarak
gozlenen ve periferik COX-1 inhibisyonuna bagl olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilen yan etkileri
olusturmaz (36). Yakin zaman once beyin ve kalp gibi spesifik dokularda yiiksek oranda
bulunan iigiincii bir COX tanimlanmustir. Selektif olarak parasetamol ya da NSAII gibi
analjezik antipiretik ilaclarla inhibe olmakta fakat COX-2 selektif inhibitorleri ile inhibe

olmamaktadir. COX-3’{in parasetamoliin agr1 ve atesi azaltmada kullandig1 bir primer santral
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mekanizmay1 temsil etmesi olasidir (38). Parasetamoliin etki mekanizmasinin PG sentezi
inhibisyonu disinda santral mekanizmalar kullantyor olmasi da olasidir.

Parasetamoliin farmakokinetigi, tek uygulamayr ve 24 saat icinde tekrarlanan
uygulamalar: takiben, 2 grama kadar sabittir. Parasetamoliin 1 gr., 15 dakikalik i.v infiizyonu
sonucunda gozlenen doruk plazma konsantrasyonu yaklagik 30 pg/ml’dir.

Parasetamoliin dagilim hacmi yaklasik 1 L/kg’dir ve plazma proteinlerine yaygin olarak
baglanmaz. Parasetamoliin 1 grammin inflizyonunu takiben, 20. dakikadan itibaren
serebrospinal s1vida anlamli parasetamol konsantrasyonlar1 gézlenmistir.

Parasetamol baglica iki yolla karacigerde metabolize olur; Glukronik asit konjugasyonu
ve siilfirik asit konjugasyonu. Kiiclik bir boliimii sitokrom P450 tarafindan reaktif bir ara
iiriin olan N-Asetil benzokinona metabolize olur. Bu ara iiriin normal kullanim sartlar1 altinda
azalan glutatyon tarafindan hizla detoksifiye edilir ve sistein ve merkaptiirik asit ile konjuge
olduktan sonra idrarla atilir. Ancak siddetli zehirlenmelerde bu toksik metabolitin miktari
artar. Glutatyon olusumunda 6nciil olan asetil sistein antidot olarak kullanilabilir ancak etkin
tedaviye asir1 doz alimindan sonraki ilk 10 saat i¢inde baglanmalidir (19).

Parasetamoliin metabolitleri baslica idrarla atilir. Uygulanan dozun % 90’1 24 saat
icinde glukronid (% 60-80) ve siilfat (% 20-30) konjugatlar1 olarak atilir. % 5’den daha az1
degismeden elimine edilir. Plazma eliminasyon yar1 6mrii 2,7 saat ve toplam viicut klirensi 18
L/saat’tir. Bebek ve cocuklarda yar1 dmrii yetiskinlere kiyasla 1,5 — 2 saat daha kisadir. Yeni
doganlarda ise bebeklerden yaklasik 3,5 saat daha uzun olur.

Ciddi bobrek yetmezligi olan vakalarda (kreatinin klirensi < 30 ml/dk) eliminasyonu
kismen gecikir. Bu nedenle ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda uygulamalar en az 6 saat
ara ile yapilir.

Parasetamoliin farmakokinetigi ve metabolizmasi yaglilarda degismez. Bu nedenle doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Parasetamoliin platelet agregasyonu, kanama zamani ya da {rik asit salinimi iizerine
etkisi yoktur (39). Calismalar parasetamoliin tek ya da tekrarlayan terapotik dozlarmin
kardiyovaskiiler ya da solunum sistemleri {izerine etkisinin olmadigin1 ve asit baz
degisikliklerinin olusmadigint gostermistir (44). Tek basina kronik parasetamol kullanimi
nefrotoksisite riski tasimaz (45). NSAli’dan farkli olarak terapdtik dozlarda uygulanan
parasetamoliin akut renal toksisite yapici 6zelligi yoktur. Page ve ark.(46) NSAII kullanan
hastalarda kardiyak dekompanzasyon riskinin iki katina ¢iktigini ve belirgin bir doza bagh
etki goriildiigiinii 6ne siirmiislerdir. Bunun da NSAII’in renal toksisitesi ile ilgili oldugu 6ne
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stiriilmektedir (41).

Onerilen dozlarda parasetamoliin olumlu bir hepatik giivenilirlik profili vardir (42).
Ancak yine de parasetamol kullaniminda bazi uyarilarda bulunulmalidir. Parasetamol,
hepatoselliiler yetersizlik, ciddi renal yetersizlik, kronik alkolizm, kronik malniitrisyon,
dehidratasyon durumlarinda ve alkol alan kisilerde dikkatle kullanilmalidir.

Onerilenden daha yiiksek dozlar, ok ciddi karaciger hasari riskini beraberinde getirir.
Karaciger hasarinin klinik bulgu ve belirtileri genellikle ilk olarak iki giin sonra ortaya ¢ikar,
4-6 giin sonra ise maksimuma ulagir. Miimkiin oldugunca cabuk bir sekilde antidot
uygulanmalidir.

Parasetamol gastrik irritasyon, erozyon ya da kanama yapmaz.

Opioidlerin tersine parasetamol reseptdrlere baglanma yoluyla ortaya ¢ikan santral etkili
yan etkilerle iligkili degildir. Bu nedenle bulanti, kusma, sedasyon ya da solunum depresyonu
olusturmaz.

L.V parasetamoliin olumlu lokal giivenilirlik profili hasta uyumunu artirir (43).
Parasetamol igeren diger ilaclarda oldugu gibi, ender olarak hipotansiyon, hepatik
transaminazlarda artig, cok nadiren trombositopeni, 16kopeni, ndtropeni, basit deri dokiintiisii
ya da iirtikerden anaflaktik soka kadar giden hipersensitivite reaksiyonlari rapor edilmistir ve
tedavinin kesilmesini gerektirmektedir.

.V parasetamoliin pik plazma konsantrasyonunun oral dozlardan sonra elde edilene
gore ¢ok daha fazla oldugu bunun da kan beyin bariyerini daha fazla ilacin gegmesine olanak
verdigi bulunmustur. Bu da serebrospinal sivi da yliksek parasetamol konsantrasyonu ile
sonuglanir. 1.V parasetamol ile oral formun tersine 2 grama kadar tavan etki gdzlenmemistir
(18). Parasetamolle olusturulan analjezi olasilikla kan beyin bariyerini gegme ve MSS’de
yiiksek konsantrasyonlara ulasma yeteneginin sonucudur. Oral parasetamol pek ¢cok ameliyat
sonras1 agrida etkin ve iyi tolere edilebilen bir ajandir. Ancak oral tedavilerin kullanimini
oneren diizenlemeler, orta siddetli agrilarda ya da cerrahi uygulamadan 1 — 2 giin sonra ikinci
basamak tedavi ile sinirli oldugunu gostermektedir.

L.V bir formun kullanima sunulmasi, parasetamoliin postoperatif agr1 kontroliinde
potansiyel roliinli artirmaktadir. Yapilan bir ¢alismada oral parasetamolle karsilastirildiginda,
parenteral olarak uygulanan parasetamoliin daha hizli bir analjezik etki baslangicina sahip

oldugu, etkin oldugu, daha uzun etki siiresine sahip oldugu sonuglarina varilmistir (44,45).
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OPIOIDLER

Opioidler, yiizyillardir anksiyeteyi gidermek ve analjezi saglamak amaciyla
kullanilmislardir. “Opioid”, “narkotik analjezik”, “narkotik anestetik” terimleri, spesifik
opioid reseptorlerine baglanarak opioid agonist etkiler gdsteren ilaglari tanimlamak ig¢in
kullanilir. Bu ilaglarin ¢ogu, yalnizca intravendz analjezik olarak degil, intravendz anestetik
olarak da kullanilir.

Opioidler potent inhalasyon ajanlarmin uygulandigi dengeli anestezi sirasinda da
kullanilirlar. Bu uygulama ile inhalasyon anestetiklerine gereksinimi azaltir ve anestezinin
kardiyovaskiiler ve diger organ sistemlerindeki depresif etkisini azaltirlar (17,18).

Histamin salinimi, uzamis postoperatif solunum depresyonu, vazodilatasyon nedeniyle
kan voliimiinii artirma gereksinimi ve hipertansiyon gibi problemler, morfinin tek basina
anestetik olarak popiilaritesini azaltmistir. Morfinin tersine fentanil, hem dengeli anestezinin
bir komponenti olarak, hem inhalasyon anestetigine yardimeci bir ilag olarak, hem de yiiksek
dozlarda tek basma anestetik olarak {in kazanmistir. En 6nemli problem ise postoperatif
uzamis solunum depresyonudur.

Morfin ve fentanil, anestetik dozlarda kardiyovaskiiler fonksiyonda depresyon
yapmaksizin tam bir anestezi olusturur. Bugiin bu yontem, kardiyovaskiiler rezervi az veya
cok kisith hastalarda ideal anestezi teknigidir. Fentanil ve oksijen anestezisi, morfine gore
postoperatif solunum depresyonuna daha az neden olur; daha iyi bir kardiyovaskiiler stabilite
saglar; histamin salinimina neden olmaz ve vazodilatasyon olusturmaz (18).

Opioidler; genellikle dogal, yar1 sentetik ve sentetik olarak siiflandirilirlar.

Dogal opioidler:
1.Fenantren tiirevleri: Morfin, kodein, tebain
2.Benzilizokinolin tiirevleri:Papaverin
Yar sentetik opioidler:
1.Eroin, Dihidromorfon / morfinon
2.Tebain tiirevleri (etorfin)
Sentetik opioidler:
1. Morfinan tiirevleri (levorfanol)
2. Difenilpropilamin veya metadon tiirevleri (metadon, d-propoksifen)
3. Benzomorfan tiirevleri (pentazosin, fenazosin)
4. Fenilpiperidin tiirevleri (fentanil, sufentanil, meperidin)

Opioidlerin etki mekanizmasi; yapilari, etki yerleri ve endojen SSS (santral sinir sistemi)
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peptidleri ile etkilesmeleriyle agiklanir. Opioidlerin prototipi morfindir.

Opioid reseptorleri

Opioid reseptorleri 1973'de tanimlanmis, birkag yil sonra da endojen opioidler bulunmustur.
Bugiine kadar 4 tip reseptor kanitlanmistir. Bunlar; mi (), kappa (K), sigma (o) ve delta (5)
reseptorleridir. Opioidler, kendilerine 6zgii reseptorlere baglanarak etkilerini gosterirler (46).
Mii (n) reseptorleri: Spesifik agonisti morfindir. Morfinle uyarilir ve morfinin olugturdugu
supraspinal analjeziden sorumludur. Ayrica solunum depresyonu, 6fori ve fiziksel bagimlilik
olusmasina katkida bulunurlar.
Kappa (K) reseptorleri: Spesifik agonistleri nalbufin, butorfanol ve dinorfindir. Spinal analjezi,
miyosis ve sedasyondan sorumludur.
Sigma (o) reseptorleri: Spesifik agonistleri nalorfin ve pentazosindir. Bunlar disfori ve
haliisinasyona neden olur. Ayrica solunum ve vazomotor merkezi stimiile eder.
Delta (0) reseptorleri: Spesifik agonisti (-endorfin ve enkefalinlerdir. Gorevi kesin olarak
bilinmemektedir. Motor entegrasyon ve idrar fonksiyonunda etkili olabilir.
Opioid reseptorleri, SSS' deki bir¢cok bolgede bulunur. Gri madde, beyaz maddeden daha fazla
reseptor igerir. SSS' de bulunduklar yerler: Serebral korteks, hipotalamus, talamus, orta beyin,
ekstrapiramidal alan, substantia gelatinosa ve sempatik pregangliyonik sinirlerdir. En yiiksek
konsantrasyonda bulunduklari yerler; agri ile ilgili yapilar ve yollardir.
[laglar bu reseptorler iizerinde farkli etkiler yapabilir. Bunlar, reseptdriin tiiriine gore agonistik
veya parsiyel agonistik etki gosterebilirler. Bu tiir ilaglara agonistik - antagonistik opioidler adi
verilir. Parsiyel antagonist olarak nalorfin, nalbufin gibi ajanlar bilinmektedir. Morfin, bilinen tiim
reseptorler iizerinde agonist etki yapar. Nalokson ise tiim reseptorleri bloke eder ve etkisi,
reseptoriin tiirtine gore farkli derecelerde olur. Naloksonun antagonist etkisine en duyarli reseptor

U reseptoriidiir (46).
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TRAMADOL

Tramadol HCL, yapica kodeine benzeyen, fenilsikloheksanol tiirevi, sentetik bir

aneljeziktir ve farmakolojik a¢ilimi: 1-(m-metoksifenil)2-(dimetilaminometil)-sikloheksan-1-

ol’diir (Sekil 6) (18).
CH30\ :

CH3
CH2-N
CH3

Tramadol

Sekil 6 : Tramadolun kimyasal yapisi

Analjezik olarak gravimetrik etki giicii, morfinden yaklasik 10 kez daha diistik,akut ve
kronik agr1 tedavisine uygun, merkezi etkili bir ilactir. Tramadol opioid reseptorlerine
baglanip bir opioid antagonisti olan nalokson tarafindan analjezik ve sedatif etkisi kismen
notralize edilebiliyor olsa da, terapotik dozlar1 opioidlerin tipik yan etkilerini gostermez. Bu
nedenle bagimlilik gelismesi de c¢ok nadirdir. Bu 6zellik tramadoliin, morfin yoksunluk
semptomlarint baskilayamamasi ile de desteklenmektedir. Piir agonist olan tramadol, tavan
etkisi de gostermemektedir. Tramadol, bir yandan mii reseptorlerine baglanip, agonist etki ile
P maddesi salinimin1 engellerken, bir yandan da 6zellikle monoaminerjik yollar ile serotonin
ve noradrenalinin geri emilimini baskilamakta ve analjezik iletiyi giliclendirmektedir.
Deneysel olarak mii, kapa, delta reseptorlerine esit derecede affinite gosterir. Mil
reseptorlerine afinitesi morfinden ve kodeinden daha diisiik olmakla birlikte, aktif

metabolitlerinin afinitesi, tramadolden 5-6 kat daha fazladir.
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Serotonin ve noradrenalin i¢in geri alimi (reuptake) inhibe edici etkisi imipraminden
daha zayif olmakla birlikte aktif metabolitlerinde bu etki de giliglenmekte ve hizli
gergeklesmektedir. Ancak, tramadoliin etki mekanizmasinda etkinin asil ortaya c¢ikmasini
saglayan bu iki etki noktasi arasindaki sinerjidir. Cift etki noktasi sayesinde morfin ve

tiirevlerine yakin bir analjezik etki saglanabilmektedir (18,47). (Sekil 7)

Sekil 7: Tramadoliin etki mekanizmasi

Tramadol diger opioid analjeziklerden farkli olarak 2 noktada etki ederek agriy1
engeller:

1-Mii reseptdrlerine baglanarak agonist etki gdsterir ve P maddesi salinimi engellenir

2-Supraspinal sinapslarda monoaminerjik etkiyi artirir ve agri duyusu iletimi yavaslar

Cift yonlii etki mekanizmasinin yarattigi sinerji ile giiclii bir analjezi saglanirken,
opioidlerin terapotik dozlarda, kisa ya da uzun siireli kullanimi ile gozlenen yan etkilerine
gore Onemli avantajlar saglanmigtir (48).

Tramadoliin oral biyoyararlanimi yiiksektir. Oral dozun yaklasik % 80’1 sistemik olarak
yararlanilabilen dozdur ve iki saat icinde kandaki en yiiksek diizeyine ulasir. Rektal olarak da

etkindir. Boylelikle ilaci intramuskiiler, intravendz ve gastrointestinal yol araciligiyla es
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dozlarla uygulamak miimkiindiir. Tramadol’iin yari Omrii uzundur (gen¢ goniilliilerde
yaklagik 6 saattir. Parenteral uygulama ile (5.16+0.81 saat) ve 3-4 kez/giin sekilde uygulanir.
Yavas salinimli tablet ve damla formlar1 giinde 2 kez kullanima olanak verir. Tramadol ve
metabolitleri bobrek yoluyla atilir. Metabolitlerin yar1 émrii metabolize olmamis madde ile
aynidir. Son olarak etki sekli, sadece opioid reseptorleri aracilifiyla olmadigi igin,
postoperatif siirecte morfin benzeri ilaglarin diisiik dozda kullanimi ile sonuglanan tipik opioid
yan etki riski korkusu, belirgin sekilde daha diisiiktiir. Ozellikle, solunumun merkezi
baskilanmasi ¢ok azdir. Postoperatif siirecte dnemi olan diger bir opioid yan etki olan kabizlik

ve sedasyon da ¢ok seyrek goriilen bir problemdir (18).

Tramadoliin farmakodinamik ozellikleri

Opioid etkileri : Mii reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve K reseptorlerine
afinitesi ¢ok disiiktiir. Mii afinitesi morfin ve kodeinden ¢ok daha diisiiktiir. Aktif
metabolitlerinin mii afinitesi daha yiiksektir. Etkisinin sadece %30’u naloksan tarafindan
antagonize edilmektedir.

Monoaminerjik etkileri : Supraspinal sinapslarda noradrenalin ve serotonin geri
alimini inhibe etmektedir (analjezik etkisi yohimbin ile biiyiik oranda azaltilabilir ). Bu etki
mekanizmasi sayesinde agri iletimi yavaslar ve azalir.

Respiratuar etkiler: Postoperatif donemde eriskinde, ¢ocuklarda solunum
depresyonuna yol agmaz. Tramadol alan eriskin ve ¢ocuklarda oksijen saturasyonunda
anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Inspiratuar—ekspiratuar oksijen farki, end-tidal
karbondioksit yogunlugu, solunum hizi gibi 6l¢iimlerdeki degisiklikler plaseboya esdegerdir.
Cocuklarda ve erigkinlerde postoperatif donemde kan basinct ve kalp hizi iizerinde degisiklik
olusturmaz. Abdominal cerrahi sonrasinda kullanimi, GIS islevlerinde bozulmalara yol agmaz
(49).

Postoperatif Tramadol Kullanimi;

Vickers’in 1995 yilinda yaptig1 c¢aligma, tramadol’in postoperatif donemdeki
kullanimin1 oldukg¢a detayli bir sekilde arastirmistir (50). Giliniimiize kadar postoperatif
kullanim1 konusunda ¢ok fazla klinik calisma yapilmistir. Bu calismada Ingiltere’deki genel
uygulamalar ve tramadol ile ilgili deneyimler agisindan detayl bilgiler yer almaktadir Siirekli,
fakat giderek azalan bir olgu olan postoperatif agr1, 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
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ilk giin ve takip eden giinlerdir. Bu fazlar farkli klinik sorumluluklar altinda ge¢cmektedir.
Tramadol’lin diger opioidlere kars1 yan etkileri agisindan avantaj saglamasinin yani sira, iyi
bir etki siiresine sahip olmasi, sedatif etkisinin olmamasi ve bilincin geri kazanilma stiresini
kisaltmas1 gibi distlinliikleri de vardir (49,51). Ameliyattan sonraki 2. giinde tiiketilen
analjezik miktari, ilk 24 saatte ihtiya¢ duyulanin yaklasik yarisidir. Hastalarin ¢ogu bir
parenteral analjezige ihtiya¢ duymaz ve etkin oral analjeziklerin kullanimi, barsak
fonksiyonunu kazanip kazanmadiklarma baglhdir. Tramadol; kodein, parasetamol ve
dekstropropoksifen gibi diger oral olarak kullanilan aktif analjeziklerden daha etkin oldugu

icin bu asamada deger kazanmaktadir (52).

HASTA KONTROLLU ANALJEZI

HKA intravendz, intramuskuler, subkutan, epidural, oral, sublingual, intranazal yada
transkutandz yollarla uygulanabilir. HKA nin intramiiskiiler enjeksiyonlara iistlinliigli yapilan
caligmalarla desteklenmektedir (53). HKA ile hemsirenin uyguladigi intravendz analjezi
arasindaki ustiinliik tartigmalidir. Yine intravendz HKA ile epidural HKA arasindaki tistiinliik
tartigmalidir. HKA kullaniminda analjezik olarak altin standart opioidlerdir. HKA, stirekli
opioid inflizyonu ile desteklendigi zaman daha etkili analjezi saglanmakta ve bulanti, kusma,
kasint1 ve sedasyon gibi yan etkiler olusmadan daha yiiksek doz morfin kullanilabilmektedir.
Ancak, yiiksek doz morfin ile solunum depresyonu riskinin arttig1 unutulmamalidir (53).

I.V HKA‘de ; Minimum etkin analjezik kan konsantrasyonuna (MEAK) ulasana kadar
doz, titre edilerek, hastaya 0zgiin ayarlanir. Sabit plazma konsantrasyonu korunmalidir. (Sekil

8)
HKA endikasyonlari:

Akut agrinin s6z konusu oldugu ameliyat, travma ve agrili girisimlerde eriskinler i¢in

uygundur. Bireyin sistemi kullanabilecek biligsel diizeye sahip olmast dnemlidir (53).
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Sekil 8: Hasta kontrollii analjezi cihazi (IL 60064 Abbott Laboratories-North Chicago USA) (53)

HKA kontrendikasyonlari:

Hastanin kabul etmemesi

Hastanin giivenli kullanimina engel olusturabilecek diizeyde kognitif ve bilissel
yetersizlikler

*  Asin uglardaki yas gruplarina ait hastalar

¢ Belirgin metabolik bozukluklar (sepsis)

e Siddetli s1v1 elektrolit bozuklugu

* Son donemine erismis bobrek, karaciger hastaligi

*  Siddetli kronik obstriktif akciger hastalig

* Uyku apnesi Bu endikasyonlar ve kontrendikasyonlar mutlak degildir

IV HKA‘de temel degiskenler ;

Yiikleme dozu: Anestezi Sonras1 Bakim Unitesi’nde (ASBU) titre edilir, MEAK tesbit edilir.
[lacin ilk analjezi seviyesinin olusturulabilmesi i¢in gereksinilen miktaridir.

Bolus doz: Etkin konsantrasyon korunmalidir, optimal bolus doz etkin, hastay1 tatmin edici
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analjeziyi asir1 ve tehlikeli yan etkiler olusturmadan saglayan dozdur.

Kilitli kalma siiresi: Hastanin bolus doz uygulamasini takiben baglayan ve hastanin
tekrarlayacagi bolus doz taleplerine cihazin yanit vermeyecek sekilde programlandigi zaman
dilimidir. Opioidlerde genelde 5-12 dakikadir. Kilit siiresinin gereksiz korkularla bu siire
diliminin disina ¢ikarilmast HKA ilkesinden uzaklagmak anlamina gelir.

Infiizyon: Toplam opioid ihtiyacinin %50 sinden az olmasi 6nerilir (%50’den fazlasim

boluslar olusturmalidir) (53).
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LOMBER DiSK HERNIASYONU

Beyin cerrahlarinin pratiginde en ¢ok karsilastiklari lomber disk hernisi, biiylik 6l¢iide
is giicli kaybina neden olan hastaliklardan birisidir. Disk hernisi olus sekline gore soyle
siniflandirilir (54):
1-Bombelesme (Bulging): Annulusun son- plagin gerisine bir miktar tastig1 durumdur.
2-Protriizyon: Anatomik olarak biitiinliigii bozulmamais nukleus pulpozusun esnemis
annulus fibrozisi iterek bombelesmesine neden olmasidir.
3-Ekstriizyon: Nukleus pulpozus yirtilmig olan annulusu asarak dorsele dogru migre olmustur.
Cikan nukleus parcasi ile icerdeki nukleusun baglantisi vardir.
4-Sekestrasyon: Annulus yirtiktir ve ¢ikan parganin igerde olan parga ile iligkisi
kesilmistir.
2.13.1.Cerrahi Tedavi

Lomber disk hernisinin cerrahi endikasyonlari: Kesin cerrahi ve relatif cerrahi
endikasyonlar olarak siniflandirilir.

Kesin Cerrahi Endikasyonlar:

¢ [llerleyici motor defisit

¢ Sfinkter bozuklugu

* Hastalarda tam bir motor kayip(diisiik ayak)ya da sfinkter kusuru mevcutsa ve ilk 24

saat i¢erisinde tesbit edilmis ise acil cerrahi girisim yapilmalidir.

Relatif Cerrahi Endikasyonlar:

* Cevap alinamayan konservatif tedavi

* Tekrarlayan siyatalji

* Bacak germe testlerinde pozitiflikle belirgin motor defisit

* Dar kanal zemininde disk herniyasyonu

* Tekrarlayan norolojik defisit

* Sosyal endikasyon
2.13.2.Komplikasyonlar

Lomber disk hernisi cerrahisinde genel olarak %2-4 oraninda komplikasyon goriiliir.
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Peroperatif Komplikasyonlar:

Biiyiik damar yaralanmasi, kok hasari, dura zedelenmesi, yabanci cisim birakilmasi,
epidural hematom ve yanlis mesafe sekline olabilir.

Postoperatif epidural hematom nadir olarak karsilagilan bir komplikasyondur. Epidural
hematom hastanin ndrolojik tablosunda erken bozulmaya neden olur ve acil cerrahi bosaltim1
gerektirir.

Yanlis mesafe agilmasi skopinin kullanildig1 operasyonlarda da ortaya cikabilir.

Postoperatif Komplikasyonlar:

Yara yeri enfeksiyonu, diskitis, operasyon sahasinda yabanci cisim unutulmasidir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Yerel Etik Komitesinin
(IAEK 3/7, Proje no: 2009/18) onay1 aliarak rastlantisal, prospektif olarak planlandu.

Calisma, elektif L1-S1 laminektomi ve diskektomi operasyonu gecirecek ASA I — II
grubuna dahil 25-65 yas arasi, 60 hasta iizerinde uygulandi. Hastalar, kapali zarf usulii
rastlantisal olarak 30 kisilik iki gruba ayrildi; Grup I (Lornoksikam), Grup II (Parasetamol).
Hastalara, ¢caligma hakkinda bilgi verilip, yazili onamlar1 alindi.

Operasyondan en az 24 saat 6nce hastalarin fizik muayneleri yapildi. Vital bulgular1 ve
laboratuar Olciimleri degerlendirildi. Kullanilacak ilaglara veya bilesimindeki herhangi bir
maddeye kars1 asir1 duyarliligi olanlar, karaciger ya da bobrek yetmezligi, koagiilopatisi olan
ve son 24 saatte herhangi bir analjezik almis olan olgular, ¢alismaya dahil edilmedi.

Operasyondan 45 dk. dnce derlenmeye alinan tiim hastalara 20 G intraket ile venoz
kaniilasyon yapildi ve premedikasyon i¢in 0.05 mg/kg midazolam intravendz olarak
uygulandi.

Ameliyathaneye alinan olgulara EKG (D II), noninvaziv arteryel kan basinci ve
periferik oksijen satiirasyonu (SpO;) monitorizasyonunun ardindan indiiksiyon i¢in 6 mg/kg
tiyopental, 1 pg/kg fentanil, 0,6 mg/kg rokuronyum uygulandi. Kas gevsemesi i¢in gerekli
stirenin beklenmesini takiben, orotrakeal olarak entiibe edilen olgularin anestezi idamesi %
40 O3 i¢inde % 60/N,O ve % 2 Sevofluran ile saglandi.

Operasyon siiresince standart monitorizasyon olarak hastalarin EKG, non invazif
sistolik (SAP)-diastolik (DAP) ve ortalama kan basinglart (OAB), SpO, degerleri, kapnograf
ile ETCO, degerleri ile endtidal sevofloran konsantrasyonlari takip edildi.

Cerrahi tamamlandiktan sonra sevofluran ve N,O sonlandirilarak, kas gevsetici etkisi
geri dondiiriilen hastalar ekstiibe edilerek derlenme odasina alindi.

Postoperatif analjezi i¢in her iki gruba intravendz hasta kontrollii analjezi (HKA) 10
saat siliresince uygulandi. HKA i¢in 6 mg/ml tramadol igeren solusyonlar hazirlandi. Bolus
dozu 0.3mg/kg, kilitli kalma siiresi 20 dakika, 4 saatlik maksimum kullanilacak doz 3 mg/kg
olacak sekilde ayarlandi.

Grup I’ deki hastalara operasyon bitimine 15 dakika kala 8 mg. lornoksikam uygulandi.

Grup II’ deki hastalara operasyon bitimine 15 dakika kala 15 mg/kg dozunda intravendz
parasetamol uygulandi.

Her iki gruba da operasyonun sonunda 8 mg ondansetron uygulandi.
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Hastalarin demografik verileri (yas, kilo, boy), ASA ve ameliyat siireleri kaydedildi.
Operasyon Oncesi, ¢alisma ilacinin ilk enjeksiyonu dncesi, ekstiibasyon sonu, postoperatif 15.,
30. dakikada, 1., 2., 4., 6., 8. ve 10. saatte SAB, DAB, OAB, kalp atim hiz1 (KAH) 6lgiilerek
kaydedildi.

Hastalar, postoperatif 1 saat derlenme odasinda, sonrasinda serviste takip edildi.
Olgularin, ekstiibasyon sonrasi, postoperatif 15., 30. dakika ve 1. saat derlenme odasinda, 2.,
4., 6., 8. ve 10. saatte serviste ziyaret edilerek agrilarinin siddeti VAS (Visuel Analog Skala)
ile degerlendirildi. HKA’e ragmen agr1 skorlar1 3 iin {izerinde olan hastalara ek analjezik
olarak 50 mg tramadol intravendz uygulandi ve kaydedildi.

Hastalarin postoperatif donemde HKA’de ilk istek zamani (dk.) ve 10. saatin sonunda
total tramadol tliketim miktar1 (mg.) kaydedildi.

Postoperatif 10 saatlik degerlendirmede, bulanti, kusma, hipotansiyon, bradikardi, bas
donmesi gibi yan etkiler de kaydedildi. Siddetli bulanti kusma sikayeti olan hastalar i.v

ondansetron 4 mg ile tedavi edildi.

ISTATISTIK

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler =~ SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 programi kullanilarak yapildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma) yanisira niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare Testi, normal dagilim

gostermeyen verilerin degerlendirilmesinde Mann-Whitney U Testi kullanildi.

Yapilan gii¢ analizinde her iki grup i¢in 30 hasta sayis1 saptandi. Calismanin giicii, 30’ar
kisilik gruplar segildiginde, a:0.05 kabul edildiginde % 88 bulundu. P degeri < 0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma yaslar1 30 ile 69 arasinda degisen 31°1 kadin, 29°u erkek 60 hasta iizerinde
uygulandi. Calisma dis1 birakilan hasta olmadi. Hastalarin demografik o6zellikleri ve
operasyon siireleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Hastalarin demografik

ozellikleri Tablo 1°’de gdsterilmistir.

Grup L Grup P
n=30 n=30
Yas (y1l) 50,4 + 10,1 52,3+88
Cinsiyet (E/K) (n) 16/ 14 13/17
ASAI/1I (n) 20/ 10 17/13
Viicut agirhg (kg) 79,4+ 7,5 78,2 +6,7
Boy (cm) 167,4+7,3 166,2 + 10,0
Cerrabhi Siire (dk) 136,1 £29,2 140,5+ 27,0

Tablo 1: Hastalarin demografik verileri ve operasyon siireleri (Ort + S.S.)

Postoperatif donemde her iki grup hemodinamik acidan benzer seyretti. Hastalarin
sistolik kan basinci ve kalp atim hizi karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi (p>0,05). (Grafik 1-2)
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Grafik 1: Hastalarin postoperatif ortalama kan basinglar1 (p>0,05)
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Grafik 2: Hastalarin postoperatif ortalama kalp atim hizlar1 (p>0,05)
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Grafik 3: Hastalarin postoperatif VAS degerleri (* p<0,05)

Parasetamol Grubu’ndaki VAS degerleri ortalamasi 4. saat disinda Lornoksikam
Grubu’na gore daha diisiikken, yalnizca 4. saatte Parasetamol Grubu VAS degerleri daha
yliksek bulundu. Ancak 15. dk’da, 30. dk’da ve 10. saatte Parasetamol Grubu’ndaki VAS
degerleri Lornoksikam Grubu’na gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu

(p<0.05).

Hastalarin en yliksek VAS degerleri ortalamas: 15. dk’da Lornoksikam Grubu’nda
bulundu. 15. dk’da VAS degeri ortalamasi Lornoksikam Grubu’nda 4,47 iken Parasetamol
Grubu’nda 3,43 olarak bulundu.

Her iki grup arasinda VAS degerleri agisindan 60. dk, 2. saat, 4. saat, 6. saatlerde
anlamli fark goriilmedi (p>0.05). (Grafik 3) (Tablo 2)
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Lornoksikam Parasetamol p
15. dk. VAS 4,47+ 1,45 3,43 +£ 1,04 0,004*
30. dk. VAS 4,00+ 1,43 3,33+ 1,06 0,036*
60. dk. VAS 3,63 £ 1,47 3,17+ 0,74 0,176
2. saat VAS 3,13+ 1,45 2,93 +£1,04 0,784
4. saat VAS 2,83 +£1,26 2,93 +£0,94 0,580
6. saat VAS 2,63 +£1,54 2,60 + 0,85 0,468
10. saat VAS 2,53+1,00 1,93 +£1,51 0,018*

Tablo 2: Hastalarin postoperatif VAS degerleri (*p<0,05)

Hastalarin postoperatif donemdeki takiplerinde ilk 15 dk’daki analjezik ihtiyaci duyan
hasta sayis1 Lornoksikam Grubu’nda, Parasetamol Grubu’na gdre anlamli olarak daha fazla

bulundu (p<0,05). (Tablo 3)

Lornoksikam Grubu’nda 20 hasta yani hastalarin %66°s1 ilk 15 dk’da analjezik ihtiyaci
duyarken, Parasetamol Grubu’nda ise 10 hastanin (%33) ilk 15 dk’da analjezik ihtiyaci oldu.
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Lornoksikam (n=30) Parasetamol (n=30)
15. dk 20 (%66,7) 10 (%33,3)
30. dk 7 (%23,3) 12 (%40,0)
60. dk 1 (%3,3) 3 (%10,0)
2. saat 2 (%6,7) 4 (%13.,3)
4. saat 0 (%0) 1 (%3.,3)

Tablo 3: Postoperatif ilk analjezige ihtiya¢ duyan hasta sayisi

Postoperatif donemde hastalarin kullandigi HKA ile tramadol diizeyi 15. dk’da, 30.
dk’da, 1. saatte, 2. saatte, 4. saatte, 6. saatte ve 10. saatte Lornoksikam Grubu’nda
Parasetamol Grubu’na gore daha yiiksek bulundu. 15. dk’da HKA ile tramadol tiiketimi
Parasetamol Grubu’nda 8,6 mg iken Lornoksikam Grubu’nda 16,2 mg bulundu. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

30. dk, 60. dk, 2. saat, 4. saat, 6. saat, 10. saatte HKA ile analjezik tiiketiminde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). (Grafik 4) (Tablo 4)

Postoperatif 10 saatlik slirede HKA ile toplam analjezik tiiketimi Lornoksikam
Grubu’nda 80 mg. iken, Parasetamol Grubu’nda 79,2 mg. bulundu. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Grafik 4: Postoperatif hastalarin tiikettigi tramadol miktar1 (ort £ S.S.)
Lornoksikam Parasetamol
m m
(mg) (mg) p
15. dk. 16,2+ 11,0 8,6x11,6 0,03*
30. dk. 23,5+ 11,6 229 +12,8 0,58
60. dk. 38,7+ 20,0 32,3+ 13,1 0,20
2. saat 48,5+ 17,3 43,5+ 12,7 0,58
4. saat 60,8 + 18,8 53,8 +12,5 0,21
6. saat 70,7 £ 19,7 68,6 £ 15,8 0,84
10. saat 80,0 £20,8 79,2 + 13,8 0,87

Tablo 4: Hastalarin postoperatif kullandiklar1 analjezik dozu (ort + S.S.) (* p<0,05)
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Postoperatif donemde 10. saat disinda HKA ile analjezik kullanimina ragmen VAS >5
olan hasta sayis1 Lornoksikam Grubu’nda Parasetamol Grubu’na gore daha yiiksekti. 10.

saatte ise VAS >5 olan hasta sayis1 her iki grupta da esitti (1 hasta).

15. dk’da HKA ile analjezik kullanimma ragmen VAS =>5 olan hasta sayisi
Lornoksikam Grubu’nda 15 iken, Parasetamol Grubu’nda 6 olarak bulundu. Bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Diger zamanlarda gruplar arasinda VAS>5 olan hasta sayis1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). (Tablo 5)

Lornoksikam (n=30) | Parasetamol (n=30) P

15. dk. 15(% 50) 6 (% 20) 0,004*
30. dk. 10 (% 33) 4(%13) 0,036*
60. dk. 8(%27) 0(%0) 0,176
2.saat 7(%23) 2(%7) 0,784
4.saat 2(%7) 0(%0) 0,580
6.saat 4 (%13) 0(%0) 0,468
10.saat 1(%3) 1(%3) 0,18

Tablo 5: VAS>5 olan hasta sayist
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TARTISMA

Agri, kisinin gegmisteki deneyimleri ve kisilik yapist ile iliskilidir. Agrinin
algilanmasindaki kisisel farkliliklar, cerrahinin kaynagi ve travmanin derecesinden daha
onemlidir. Hastada; hastane, 6liim, anestezi, agri duyma, sakat kalma korkularindan biri veya
birkac1 bulunabilir. Ozellikle, yapilacak ameliyatla ilgili bilginin tipi ve derecesi, kiiltiirel,
sosyoekonomik faktorler, ailesel ve kisisel faktorler ve bunlarin disinda ameliyat siiresi de

postoperatif agriy1 artirmaktadir (6).

Bundan dolayi, cerrahi uygulama sonrasi hastanin sikayetlerini azaltmak veya
ortadan kaldirmak amaciyla pek ¢ok i.v. ilag gelistirilmeye calisilmaktadir. Bu ilaglar i¢inde

en fazla opioidler, NSAII’lar ve parasetamol kullanilmaktadir.

Agr1 kontroliinde etkinligi artirmaya yonelik caligmalar ancak son 20 yil
icerisinde ideal opioidi aramay1 bir kenara birakip en uygun yontemi bulmaya yOnelmistir.
Gegmisi tarihsel caglara dayanan agri tedavisinin hekim tarafindan belirlenmesi ve
uygulamanin hasta tarafindan, kendi ihtiyaci oldugunda gerceklestirilmesi prensibine savunan
Sechzer’in klinik c¢aligmalar, kiigiik i.v. dozlar ile geleneksel yontem ile elde edildiginden
daha kiiclik dozda daha etkin agr1 kontrolii saglandigini ortaya koymustur. HKA ydntemiyle
agr1 diizeyine gore analjezik ilag dozu titre edilebilmekte ve bircok merkezde giivenle

kullanilmaktadir.

Postoperatif agrinin tedavisinde opioidlerin kullanimi modern cerrahinin baslangic
donemleri kadar eski olmakla beraber, NSAI ilaglarm kullanimi yenidir. Bunun en énemli
sebeplerinden biri bu grup ilaglarin postoperatif analjezi amaciyla kullanimlarinda yeterince

etkin olamamalaridir (6).

Biz de bu g¢aligmada lomber disk cerrahisi uygulanan hastalarin postoperatif agri
tedavisinde parasetamol ile lornoksikami kiyasladik. Calismamizda parasetamol grubunun
Lornoksikam grubuna gore agri kontroliinde daha iyi oldugu ve postoperatif tramadol

tiikketiminin daha az oldugunu bulduk.

Binhas M. ve ark’nin (56) elektif rediiksiyon mamoplastisi geg¢iren hastalarda
yaptiklar1 ¢alismalarinda; cerrahi bitiminde 1 saat dnce uygulanan 2 gr. i.v. parasetamol
uygulamasinin, erken postoperatif donemde, kontrol grubuna gore belirgin olarak daha iyi

analjezi sagladigimni ve morfin kullanimini azalttigin1 saptamiglardir. Bu ¢alismada da bizim
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calismamizda oldugu gibi tek doz analjezik yapilmis ve postoperatif donemde opioid
inflizyonuyla etkinlik dl¢iilmiistiir (Tablo 5).

Hynes D ve ark’nin (57) total kalca artroplastisi sonras1 postoperatif agr1 tedavisinde
tekrarlayan i.v parasetamol ve i.m diklofenak dozlarinin analjezik etkinligi ve tolerabilitesini
karsilagtirmak amaciyla yaptiklar1 c¢alismada, spinal anestezi altinda tek tarafli
komplikasyonsuz total kalga artroplastisi uygulanan hastalar1 {ic gruba aymrmuglardir. Iv
parasetamol grubundaki hastalarda doz sonras1 60. dakikada plasebo grububuna gore daha
yiikksek agr1 dindirilme skoru elde edilmesine karsin bu farklilik diklofenak ve plasebo
arasinda gozlenmemis ve sonugta 5 saat ara ile iv parasetamol 1 gr infiizyonuyla saglanan
analjezik etkinin, diklofenak 75 mg im enjeksiyonuyla saglanana benzer oldugu goriilmiis,
doz sonras1 5. ve 10. saatlerde i.v parasetamol ve diklofenak arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. 5 ve 10 saat sonra tekrar ila¢ alan hastalarin sayisinin ve tedavinin hasta
tarafindan degerlendirilmesi ile de i.v parasetamol ve diklofenagin plasebodan anlamli olarak
daha etkin oldugu dogrulanmistir. Bu c¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak
tekrarlayan dozlarda analjezikler uygulanmis, parasetamol ve diklofenak grubunun analjezik

etkinligi arasinda fark goriilmemistir (Tablo 5).

Grundmann ve ark’nin yaptigi calismada, lomber diskektomi gegiren hastalarin
postoperatif VAS takipleri yapilmis. Yeni kullanima giren ve intravendz solusyonu hazir
formu bulunan parasetamoliin etkinligi 6l¢lilmek istenmis. Analjezik etkinligi daha iyi oldugu
bilinen metamizol ile parasetamolii karsilastirmiglar. Biz de daha yeni bir ilag olan intravenoz
parasetamoliin etkinligini 6lgmek istedik ve lornoksikam ile karsilastirdik. Bu calismada
metamizol verilen grubun VAS degerleri diger ilag gruplarina gore daha diisiik olarak tespit

edilmis. Parasetamol ve parecoxib grubunda ise anlamli fark saptanmamis (58) (Tablo 5).

Fletcher ve ark’nin lomber disk cerrahisi geciren hastalarda yaptiklar1 c¢alismada,
hastalar 4 gruba ayrilmis. Birinci gruba placebo, ikinci gruba 2 g i.v. parasetamol, ligiincii
gruba i.v. 50 mg ketoprofen, dordiincii gruba parasetamol+ketoprofen verilmis. Bu ¢alismada
diger caligmalardan farkli olarak hem dinlenme hem hareket sirasinda hastalarin postoperatif
VAS degerleri en diisiik dordiincii grup olarak bulunmus. Dinlenme sirasindaki VAS degerleri
ilk ii¢ grupta birbirine benzer bulunmus. Bunun yaninda; Ketoprofen grubundaki hastalarin
hareket esnasindaki VAS degerleri, plasebo ve parasetamol grubuna gore anlamli olarak

diisiik bulunmus (60) (Tablo 5).
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Ozok ve ark’nin yaptiklari ¢alismada abdominal histerektomi yapilan 50 hasta 2 gruba
ayrilmis. Postoperatif analjezi amagli bir grup hastaya 75 mg diklofenak, diger gruba 1 gr
parasetamol uygulanmis. i.m. diklofenak ve i.v parasetamol gruplarmmin VAS ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir. Biz de bu ¢alismada oldugu gibi i.v.
parasetamol ile bir NSAI ila¢ olan lornoksikamin etkinligini karsilastirmak istedik. 15. ve 30.
dk’larda parasetamoliin lornoksikama goére daha iyi agr1 kontrolii sagladigini bulduk (61)

(Tablo 5).

Mazaris ve ark’nin radikal prostatektomi yapilan 100 hasta iizerinde yaptiklari
caligmada, hastalar iki gruba ayrilmis. Postoperatif analjezi amaglh bir gruba i.v. 600 mg
parasetamol (giinde 4 kez), diger gruba i.v. 8 mg lornoksikam (giinde 2 kez) verilmis. Bu
caligmada lomber disk cerrahisinden daha agrili bir cerrahi olan radikal prostatektomi secilmis
ve bizim ¢alismamizdan farkli olarak tekrarlayan dozlarda analjezik uygulanmis.l. 4. ve 5.
giinlerdeki agr1 skoru iki grupta birbirine benzer bulunmus. Bunun yaninda 2. ve 3. giinlerde

lornoksikam grubundaki agr1 skorlarinin daha diisiik oldugu bulunmus (62) (Tablo 5).

Korkmaz Dilmen ve ark’nin lomber disk cerrahisi geciren hastalar iizerinde yaptiklari
caligmada hastalar1 {i¢ gruba ayirmislar. Postoperatif donemde birinci gruba 1 mg metamizol
(glinde 4 kez), ikinci gruba 1 g parasetamol (giinde 4 kez), iiglincli gruba 8§ mg lornoksikam
(glinde 2 kez) uygulanmis. VAS degerlerine bakilarak parasetamol ve matamizol grubunun
lornoksikam grubuna goére daha iyi agr1 kontrolii sagladigi goriilmiis (63). Bu ¢aligmada bizim
calismamiza benzer olarak lornoksikamin parasetamole gore daha iyi analjezik etkisisnin
oldugu goriilmiis. Ama Grundmann’in ¢aligmasinda bu ¢alismadan farklir olarak metamizol,

lornoksikam ve parasetamole gore daha iyi agr1 kontrolii sagladigi goriilmiis (58) (Tablo 5).

Bizim ¢alismamizda lomber disk cerrahisi geciren hastalar iki gruba ayrildi. Ik gruba
15mg/kg parasetamol, diger gruba 8 mg lornoksikam uygulandi. Postoperatif 15. dk’da, 30.
dk’da ve 10. saatte Parasetamol grubundaki VAS degerleri, Lornoksikam grubuna goére daha
diistiik seyretti. Her iki grup arasinda VAS degerleri agisindan 60. dk, 2. saat, 4. saat, 6.

saatlerde anlamli fark goriilmedi (Tablo 5).

Varassi G ve ark’nin elektif histerektomi sonrasi i.v parasetamol ya da ketorolak ile
kombine edildiginde gereken relatif morfin dozunun karsilagtirilmasi amaciyla yaptiklar
calismada; morfin HKA cihazi ile uygulanmistir. Yapilan degerlendirmede iki grup arasinda

morfin gereksinimi agisindan fark saptanmamistir. Postoperatif donemde morfine bagli yan
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etkiler goriilmiis (59). Biz de bu nedenle yan etkisi morfine gore daha az olan tramadol ile

HKA sagladik (Tablo 5).

Fletcher ve ark’nin lomber disk cerrahisi geciren hastalar tizerinde yaptiklar1 ¢alismada,
verilen analjezik ilaclarin postoperatif morfin tliketimi {izerine etkisine bakilmis. 48 saatlik
takiplerinde parasetamol+ketoprofen grubunda morfin tiikketiminin, plasebo ve parasetamol
grubuna gore daha diisiik, ketoprofen grubundaki morfin tiikketimine benzer oldugu bulunmus

(60) (Tablo 5).

Korkmaz Dilmen ve ark’nin lomber disk cerrahisi gegiren hastalar lizerinde yaptiklari
caligmada ilk 24 saat iginde morfin tiiketiminin, metamizol, lornoksikam ve parasetamol
verilen gruplar arasinda benzer oldugu bulunmus. 24 saatten sonra parasetamol grubunda

morfin tiikketiminin azaldig1 goriilmiis (63) (Tablo 5).

Bizim ¢aligmamizda hastalar postoperatif donemde 10 saat izlendi. HKA cihazi ile
verilen tramadol diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Lornoksikam verilen
grupta ortalama 80 mg., Parasetamol verilen grupta 79,2 mg olarak bulundu. Varassi G ve
ark.nin yaptig1 calismada oldugu gibi, bizim ¢aligmamizda da iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (59). Ancak 15. dk.da Parasetamol grubunda kullanilan tramadol miktar1 ortalama

8,6 mg., Lornoksikam grubunda 16,2 mg. olarak bulundu (Tablo 5).

[laglarin hemodinami iizerine etkisi ve agri duyan hastalarda bir gdsterge olacagi
diisiiniilerek hastalarin kalp atim hizi (KAH), sistolik (SAB), diastolik (DAB) ve ortalama

arter basinci degerleri Sl¢iildii.

Grundmann ve ark’nin yaptiklar1 ¢calismada lomber mikrodiskektomi yapilan 80 hasta 4
gruba ayrilmis. Gruplara operasyon bitimine 15 dk. kala 40 mg. parecoxib, 1g. paracetamol,
lg. metamizol ve plasebo verilmis. Operasyon sonrasinda hastalarin hemodinamik

parametrelerinde, bizim ¢alismamizda oldugu gibi anlamli bir degisiklik goriilmemis (58).

Ozok ve arkadaslarmin calismalarinda hastalarin  postoperatif SAB  degerleri
karsilagtirildiginda; diklofenak ve i.v parasetamol gruplarnin SAB deger ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmemis. Gruplarin DAB degerleri
karsilagtirildiginda i.v parasetamol grubunun 2., 3. ve 4. saat DAB ortalamalar1 diklofenak
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus. Gruplarin OAB degerleri

karsilagtirildiginda i.v parasetamol grubunun 30. dakika ve 3. saat OAB ortalamalari
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diklofenak grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus. Gruplarin KTA
degerleri karsilastirildiginda i.v parasetamol grubunun tiim zamanlarda KTA ortalamalari

diklofenak grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (61).

Bizim ¢alismamizda i.v. parasetamol ve lornoksikam gruplarinin operasyon oncesi,
postoperatif 15. dk, 30. dk., 1. saat, 2. saat, 4. saat, 6. saat, 10. saat OAB, SAB, DAB ve nabiz

degerlerine bakildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin postoperatif bulanti ve kusma durumlar1 degerlendirildi. Parasetamol
grubunda 5 hastada, Lornoksikam grubunda 6 hastada bulanti oldugu, kusma olmadigi
goriildii. Gruplar arasindaki bu fark anlamli bulunmadi. Buldugumuz bu bulgu Hynes ve

Ozok’un yaptig1 ¢alismalarla benzerdi (57,61).
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Cerrahi Kullanilan ilaclar (i.v.) Analjezi Etkinligi

Binhas et al. 2004 (56) | Mamoplasti -parasetamol 2g ++

-plasebo -
Hynes et al. 2006 (57) | Kalga artroplasti -diklofenak 75 mg ++

-parasetamol 1 g ++
Grundmann et al. 2006 | LHNP -metamizol ++
(38)

-parsetamol 1g +
Fletcher et al. 1997 LHNP -parasetamol 2 g +
(60)

-ketoprofen 50 mg +

parasetamaol+ketoprofen | ++

Ozok et al. 2008 (61) Abdominal -parasetamol 1g ++
histerektomi
-diklofenak 75 mg ++
Mazaris et al. 2008 (62) | Radikal prostatektomi | -parasetamol 600 mg ++
-lornoksikam 8 mg +++
Korkmaz et al. (63) LHNP -metamizol 1mg ++
-parasetamol 1g ++
-lornoksikam 8mg +
Varassi et al. 1999 (59) | Elektif Histerektomi -parasetamol 1g ++

-ketorolak 50mg (oral) ++

Calismamiz LHNP -parasetamol 1g ++

-lornoksikam 8mg +

Tablo 5: Postoperatif agr1 tedavisinde kullanilan ilaglarin analjezik etkinligi

58




SONUCLAR

Bu calismada elektif L1-S1 laminektomi ve diskektomi operasyonu sonrasi analjezi
kalitesini arttirmak {izere, hasta kontrollii analjezi yontemiyle tramadol kullanilan 60 hastaya

ek olarak lornoksikam ve i.v parasetamol uygulandi.

-Calisma siiresince gruplar arasinda hemodinamik parametreler acisindan anlamli fark
saptanmadi.

-HKA ile uygulanan tramadole ek olarak uygulanan iki ilacin da istenilen diizeyde
analjezi sagladig1 bulundu. Ancak parasetamol uygulanan hastalarin VAS diizeylerinin daha
diisiik oldugu goriildii.

-Iki grupta da bulant1, kusma gibi yan etkiler agisindan anlaml fark gériilmedi.

-Lornoksikam Grubu’ndaki hastalarin, Parasetamol Grubu’ndaki hastalara gore daha

erken donemde ek analjezige ihtiya¢ duyduklar: saptanda.

Sonug olarak; lomber disk cerrahisi sonrasi, tek doz i.v. parasetamol uygulamasinin, tek
doz lornoksikam uygulamasina gore daha iyi agr1 kontrolii sagladigi saptanmustir.
Lomber disk cerrahisi gibi orta siddetli postoperatif agr1 tedavisinde i.v parasetamolun

NSAIl ilaglara gére daha etkili bir secenek olabilecegi kanisina varilmistir.
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OZET

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baglayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan akut
bir agn tipidir. Postoperatif agr1 tedavisinde medikal tedavi dnemli bir yer tutar. Biz de bu
calismamizda, vertebral diskektomi operasyonu uygulanan hastalarda i.v. parasetamolii
kullandik. Onun tedavideki etkinligini de, postoperatif agr1 tedavisinde daha sik kullandigimiz
non steroid antiinflamatuar bir ilag olan lornoksikam ile karsilastirmay1 amagladik.

Calismaya lomber disk cerrahisi uygulanacak ASA I — II grubuna dahil 25-65 yas arasi,
60 hasta dahil edildi. Hastalar iki gruba ayrildi. Postoperatif analjezi amagli bir gruba
15mg/kg parasetamol, diger gruba 8 mg lornoksikam uygulandi. Her iki gruba da postoperatif
HKA ile tramadol uygulandi.

Hastalarin demografik 6zellikleri ac¢isindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi. Postoperatif 10 saatlik takiplerde 15. dk’da, 30. dk’da ve 10. saatte Parasetamol
grubundaki VAS degerleri Lornoksikam grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diistik bulundu. Diger zamanlarda gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi. postoperatif
donemdeki takiplerinde ilk 15 dk’daki analjezik ihtiyact duyan hasta sayis1 Lornoksikam
grubunda, Parasetamol grubuna goére anlamli olarak daha fazla bulundu.15. dk’da HKA ile
tramadol tiiketimi Parasetamol grubunda 8,6 mg iken Lornoksikam grubunda 16,2 mg
bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. 10 saat sonunda toplam analjezik
tiiketimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Postoperatif 15. dk’da HKA ile
analjezik kullanimina ragmen VAS >5 olan hasta sayis1 Lornoksikam grubunda Parasetamol

grubuna gore anlaml olarak fazla bulundu.

Sonug olarak, i.v parasetamolun orta siddetli postoperatif agr1 tedavisinde opioidlerle
kombine kullanimmin NSAI ilaglara gore daha iyi bir alternatif ve etkin bir secenek

olabilecegi kanisina varilmistir.
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ABSTRACT

Postoperative pain is a type of pain which starts with surgical trauma and gradually
decreases with wound healing. Medical therapy is very important in postoperative pain
treatment. In this study we aimed to compare medical eficacy of intravenous paracetemol and

lornoksicam in patients who underwent vertebral discectomy.

60 patients aged between 25-65, who were ASA 1-2 and woud have vertebral
discectomy operation were included in this study. Patients were randomized into two groups.
In first group 15 mg/kg paracetemol was administered, in second group 8mg Lornoksicam
was administered for postoperative pain treatment. All patients were connected to Patient

controlled anestesia prapared with tramadole.

No significant statistical difference was determined between groups in demographical
features. In postoperative period, patients were followed up for 10 hours. VAS values were
measured in this period. In fifteenth minute, 30th minute and tenth hour vas values in
paracetemol group were found significantly lower than lornoksicam group. There are no
significant difference in other measurements which has done at other times. In postoperative
period the number of patients who needed analgesic drugs in 15 th minute are higher in
Lornoksicam group than paracetemol group. In 15th minute the amount of tramadol
consumption with PCA was found 8.6 mg in paracetemol group and16.2 mg in lornoksicam
group. The difference in tramadol consumption was statistically significant. After ten hour

there was no difference between two groups about amount of total analgesic consumption.

Although patients had given PCA, in 15th minute the number of patients who had VAS

values equal or over than 5 were more in Lornoksicam group than paracetemol group.

In result usage of i.v. paracetemol combined with opioid in modarate severity

postoperative pain treatment is effective and a better alternative than NSAI drugs.
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