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OZET

Ayka¢ E, “Spinal Anestezi Altindaki Elektif Sezaryen Olgularinda iv
Deksketoprofen  Trometamoliin ~ Postoperatif  Analjezik  Etkinliginin
Lornoksikam ve Plasebo ile Karsilastirilmasi” Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal Uzmanhk Tezi.
Kirikkale 2010

Postoperatif agri, cerrahi miidahale ile baslayip doku iyilesmesine kadar devam eden
akut agr1 seklidir ve morbiditeyi etkileyen énemli bir problemdir. Intravendz NSAI
ilaglar postoperatif agrida opioidlere iyi bir alternatiftir. Prospektif, randomize ve ¢ift
kor olarak yaptigimiz caligmada spinal anestezi altindaki elektif sezaryen vakalarinda
iv olarak uygulanan deksketoprofen trometamoliin postoperatif analjezik etkinligini
ve hasta kontrollii analjezide (HKA) tramadol tiiketimine etkisini, iv lornoksikam ve

plasebo ile karsilagtirmay1 amagladik.

Calismaya (Hastanemiz yerel etik kurul komite onay1: 10.06.2009/2009-125) elektif
sezaryen operasyonu gegiren ASA I ve II 90 hasta dahil edildi ve randomize olarak
tic gruba (n: 30) ayrildi. Hastalara oturur pozisyonda L3-4 seviyesinden, 25 G
Quinke uglu spinal igne ile 15 mg (3 ml) levobupivakain (9%0.5) intratekal verilerek
spinal anestezi uygulandi. En yiiksek blok seviyesi, cerrahi bitimindeki blok seviyesi,
komplikasyonlar not edildi. Operasyon bitiminde cilt siitiirasyonu sirasinda,
calismay1 bilmeyen bir anestezist tarafindan bir gruba 50 mg deksketoprofen
trometamol (Grup D), diger gruba 8 mg lornoksikam (Grup L) ve iiglincii gruba
serum fizyolojik (Grup P), 100 ml izotonik i¢inde iv uygulandi. Cerrahi sonunda tim
hastalara iv HKA cihazi ile tramadol verildi (bolus doz: 20 mg, kilitli kalma siiresi:
10 dk). Olgularin postoperatif agr1 degerlendirilmesinde “Visuel Analogue Scale”
(VAS) ve “Verbal Rating Scale” (VRS) kullanildi. Hastalarin ilk analjezik
gereksinim stireleri, toplam analjezik (tramadol) gereksinimleri, toplam tramadol

tiikketimleri, yan etkiler ve hasta memnuniyetleri kaydedildi.



Parametrik verilerin karsilagtirmalarinda Kruskal-Wallis ve Mann Whitney U testleri
kullanildi, Bonferroni diizeltmeleri yapildi. Nonparametrik verilerin karsilastirilmasi

icin Ki-kare testi uygulandi. p < 0.05 degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Grup P’de ilk analjezik gereksinim siiresi 45.0 = 41.9 dk, Grup D’de 130.5 + 88.4 dk,
Grup L’de 75.9 + 52.6 dk idi. Grup D’deki olgularin ilk analjezik gereksinim siireleri
Grup P ve Grup L’den belirgin 6l¢iide uzun olarak bulundu (p=0.001, p=0.01). Grup
D’deki olgularin 1. saatteki VAS degerleri Grup L ve Grup P’den istatistiksel olarak
anlaml1 oranda diisiik saptandi ( p=0.007, p=0.001). Toplam tramadol gereksinimi ve
tilketimi Grup D ve Grup L’de Grup P’den az iken Grup D ve Grup L arasinda
istatistiksel bir fark yoktu. Kurtarict analjezi (ek tramadol) dozu Grup D’de Grup P
ve Grup L’den belirgin oranda azdi (p < 0.001, p=0.01). Yan etki profilleri arasinda
farklilik gézlenmezken, hasta memnuniyeti sadece Grup D’de Grup P’den anlamli

oranda fazla olarak gdzlendi.

Spinal anestezi uygulanan sezaryen olgularinda, iv 50 mg deksketoprofen
trometamol ile iv 8 mg lornoksikamin postoperatif 24 saatte toplam tramadol
gereksinimi ve tramadol tiiketimi iizerine etkileri istatistiksel olarak farkli
bulunmamistir. Ancak deksketoprofen trometamoliin, postoperatif agr1 tedavisinde
erken donemde ilk analjezik gereksinimini geciktirmesi, VAS skorlarini ve kurtarici
analjezik dozunu azaltmasi1 nedenleriyle analjezik etkinliginin lornoksikama gore

daha fazla oldugu kanisina varilmaistur.

Anahtar Kelimeler: Deksketoprofen trometamol, lornoksikam, tramadol,

postoperatif agri, hasta kontrollii analjezi

Vi



ABSTRACT

Ayka¢ E, “The Comparison of Postoperative Analgesic Efficacy of iv
Dexketoprofen Trometamol with Lornoxicam and Placebo in Patients
Undergoing Elective Cesarean Section with Spinal Anesthesia” University of
KIRIKKALE, Faculty of Medicine, Department of Anesthesiology and
Reanimation Thesis, KIRIKKALE, 2010.

Postoperative pain is an acute pain that begins with surgical intervention going on
until tissue repair, and a serious problem affecting morbidity. NSAI drugs
administered intravenously, are good alternative to opioids in postoperative pain. In
this prospective, randomised, double-blinded study, we aimed to compare the
postoperative analgesic activity and the effect on consumption of tramadol via
patient controlled analgesia (PCA) of dexketoprofen trometamol, with iv lornoxicam
and placebo, in patients scheduled for elective cesarean section under spinal

anesthesia.

Ninety patients (ASA I and II) undergoing elective cesarean were included to the
study (Local Hospital Ethics Commitee Approval: 10.06.2009/2009-125), and
randomised into one of three groups (n: 30). Spinal anesthesia was applied in sitting
position using 15 mg (3 ml) levobupivacaine (%0.5) intrathecally through L3-4
intervertebral space with 25 G Quincke spinal needle. The maximum block height,
the block level at the end of surgery and complications were noted. Dexketoprofen
trometamol 50 mg (Group D), lornoxicam 8 mg (Grup L) and serum physiologic
(Group P), in 100 ml isotonic, were given by one anesthesioyolog blinded to the
study, at the end of surgery during suturation. All patients received tramadol,
postoperatively, via iv PCA (bolus dose: 20 mg, lock out: 10 min.). Pain assessment
was done using Visuel Analogue Scale (VAS) and Verbal Rating Scale (VRS). The
time of first analgesic requirement, total tramadol requirement and consumption, side

effects and patient satisfaction were recorded.
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Kruskal-Wallis and Mann Whitney U were used for the comparison of parametric
data, Bonferroni’s correction was done. Chi-square was performed to compare of

nonparametric data. Statistical significance was considered at p < 0.05.

The time of first analgesic requirement in Group P, D, and L, was 45.0 + 41.9 min,
130.5 + 88.4 min, and 75.9 £+ 52.6 min., respectively. The time of first analgesic
requirement in Group D was significantly longer than in Group P and Group L
(p=0.001, p=0.01). VAS scores at first hour in Group D were found statistically
significantly lower than in Group L and Group P (p=0.007, p=0.001). While total
tramadol requirement and consumption in Group D and Group L, were less than in
Group P there was no statistical difference between Group D and Group L. The
rescue analgesic (additional tramadol) doses of Group D were significantly smaller
than the doses of Group P and Group L (p < 0.001, p=0.01). Although there was no
difference in the view of side effects, more patient satisfaction was observed in

Group D than in Group P.

No statistical difference in total tramadol requirement and consumption during
postoperative 24 hours, was found between iv 50 mg dexketoprofen trometamol and
iv 8 mg lornoxicam in patients undergoing cesarean section with spinal anesthesia.
However, it was concluded that dexketoprofen trometamol had more analgesic
efficacy for postoperative pain at early period, because of delay in first analgesic
requirement, decrease in VAS scores and resque analgesic doses, when compared

with lornoxicam.

Key Words: Dexketoprofen trometamol, lornoxicam, tramadol, postoperative pain,

patient controlled analgesia
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1.GIRIS VE AMAC

Postoperatif agri, cerrahi miidahale ile baslaylp doku iyilesmesine kadar
devam eden akut agr1 seklidir ve morbiditeyi etkileyen onemli bir problemdir (1).
Agr1 siddeti kisisel farkliliklar gostermekle birlikte yetersiz tedavi edilmesi
tromboembolik ve pulmoner komplikasyonlara, hastalarm yogun bakim iinitelerinde
veya hastanede kalig siirelerinin uzamasina, agri tedavisi i¢in hastalarin taburculuk
sonras1 hastaneye geri donmesine, yasam kalitelerinin azalmasma ve kronik agrinin
gelismesine neden olabilir (2). Sezaryen operasyonu sonrasi annenin kisa siirede
bebegi ile ilgilenebilecek duruma gelmesi i¢in iyi bir analjezi ile erken mobilizasyon
saglanmalidir (3).

Giliniimiizde postoperatif agr1 tedavisinde kullanilan baslica 3 ilag grubu; 1-
Opioidler, 2- Non-opioidler, 3- Bolgesel teknikler yolu ile uygulanan lokal
anesteziklerdir (4). Opioidlerle saglanan postoperatif analjezi etkin olsa da solunum
depresyonu, sedasyon, postoperatif bulant1 ve kusma, kasinti, iiriner retansiyon, ileus
ve konstipasyon gibi ciddi yan etkilerinin bulunmasi hastalarin hastanede kalis
stirelerini artirabilmektedir (5). Bu sebeple postoperatif etkin analjezi saglayacak
opioid olmayan analjezik arayislar1 stirmektedir. Postoperatif agr1 yonetiminde non-
opioid analjezikten beklenen sadece hastanin postoperatif agr1 skorlarmni azaltarak
hasta memnuniyetini artirmasi degil, cerrahi sonrasi erken mobilizasyon ve
rehabilitasyona yardimci olarak agriya bagli postoperatif komplikasyonlar1 da
azaltmasidir (6).

Nonsteroid —antiinflamatuar (NSAI) ilaglar akut inflamatuar yanit
mediyatorleri olan siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2)’yi inhibe
ederek prostaglandin sentezini bloke ederler. Cerrahi travmaya inflamatuar yanitin
azalmasiyla periferal nosisepsiyon engellenir (6, 7). NSAI ilaglar farkli yollarla
kullanilabilirler. Birgok NSAI ilacin oral ve rektal formu olmasina ragmen parenteral
formu bulunmamaktadir. Oral yoldan kullanim mide bosalmasindaki gecikme,
emilimin daha yavas olmas1 ve etkisinin ge¢ baslamasi nedeni ile postoperatif erken
donemde tercih edilmemektedir. Intravendz yol ile biyoyararlanim %100’diir, hizl

ve tam emilim saglanmaktadir. Bu 6zellik sonucu ilag dozlamasi diger yollara oranla



daha kesin olarak saglanabildigi i¢in parenteral kullanim postoperatif erken donemde
analjezik etkinin baglamasi ve verilis yoniiyle avantajlidir (8, 9).

Sezaryen sonrasi agrinin iki komponenti vardir; kesiden kaynaklanan somatik
agr1 ve uterustan kaynaklanan visseral agri. Postoperatif tedavide oldukg¢a sik tercih
edilen analjezik olan opioidler ile somatik agr1 tedavi edilse de visseral agriy1 tedavi
etmek daha zordur. Opioidler ile NSAI ilaglarm kombine kullanimi, analjezi
kalitesini arttirir, opioid tiiketimini ve opioidlere bagli gelisen yan etki insidansini
azaltir. Farkli etki mekanizmalar1 nedeni ile aditif ve sinerjik etki yaparlar. Hasta
memnuniyetini artirarak, toplam maliyeti diisiirlirler. Bu amaca yonelik olarak Kehlet
ve Dahl, iist batin ameliyatlarinda Hasta Kontrollii Analjezi (HKA) ile opioid ve
NSAI ilaglar1 kullanmiglar ve plasebo grubuna gére bu dengeli analjezi yonteminin
morfin kullanimint % 20-35 oraninda azalttigini bildirmiglerdir (10-13).

Deksketoprofen trometamol, rasemik ketoprofenin aktif enantiomeri olan,
“aril-proprionic” asit grubundan, iilkemizde yeni kullanima giren nonselektif NSAI
ilactir ve ketoprofene gore daha lipofilik bir ajandir. Deksketoprofene trometamol
eklenmesi serbest asit formuna gore ¢oziinlirliigiini artirmustir. Etkisinin daha hizli
baslamas1 daha potent olmasi ve gastrointestinal yan etkilerinin daha az olmasi
ketoprofene avantajidir (14). Deksketoprofen trometamol ya dogrudan lezyon
yerinde (travma, inflamasyon, vb.) periferik seviyede, ya da dogrudan santal sinir
sistemi (SSS) iizerinden, santral seviyede etkide bulunur. Periferik olarak
deksketoprofen trometamol, lokal olarak salmman prostaglandinlerin tetikledigi agr1
reseptorlerinin sensitizasyonunu inhibe ederek etkide bulunur. Buna karsilik merkezi
olarak, COX aktivitesini inhibe ederek merkezi sensitizasyon etkisini azaltir,
dolayisiyla agr1 yapici uyaranin iist sinir merkezlerine aktarimini bloke eder (15).

Zippel ve arkadaslar1 ortopedik cerrahi sonrasi agri yOnetiminde
deksketoprofen trometamol ile ketoprofenin intravendz (iv) verilmesini etkinlik ve
giivenlik konusunda karsilagtirmiglar; ortopedik cerrahiden sonra gelisen postoperatif
agrida iki ilacm analjezik etkinligini esit bulmuslardir. Rasemik grupla
karsilastirildiginda deksketoprofen trometamoliin daha iyi tolere edildigi sonucuna
varmiglardir (16).

Lornoksikam COX-1 ve COX-2 izoenzimlerini dengeli bi¢imde gegici olarak

baskilayarak inflamasyon mediatorleri olan prostaglandinlerin sentezini inhibe eder.



Postoperatif agri kontroliinde lornoksikamin; morfin ve tramadol kadar efektif
oldugu c¢aligmalarla gosterilmistir. Lornoksikamin postoperatif iyi tolere edildigi,
profilinin diklofenaka benzedigi ve indometazinden daha iyi oldugu saptanmustir (17,
18).

Deksketoprofen  trometamoliin  iv  formunun postoperatif sezaryen
cerrahisinde kullanimi, etkinlik, yan etki ve opioid gereksinimi agisindan
lornoksikam ve plasebo ile karsilastirmali yapilmis herhangi bir klinik ¢aligmaya
literatiirde rastlanamamistir. Caligmamizda spinal anestezi uygulanan elektif
sezaryen vakalarinda deksketoprofen trometamoliin postoperatif analjezik etkinligini,
HKA ile tramadol tiiketimine etkisini lornoksikam ve plasebo ile karsilastirmay1

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AGRININ TANIMI

Agr1 terimi kokenini ceza, iskence anlamimma gelen Latince “poena”
kelimesinden alir. Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (International Association
for the Study of Pain: IASP) agriy1r “viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan,
gercek ya da potansiyel bir doku hasari ile birlikte bulunan, hastanin ge¢misteki
deneyimleri ile ilgili, duyusal ve emosyonel, hos olmayan bir duygu” olarak tarif
etmistir. Bu tanimlamaya gore agr1; subjektif, duyusal ve psikojenik komponentler
icermektedir, kisisel farliliklar gostermekle birlikte ayn1 kiside farkli zamanlarda bile
degisebilmektedir. Cinsiyet, yas, dil, din, genetik, sosyokiiltiirel ¢evre gibi bircok
faktor agn esigini, dolayisiyla agrili uyarana tepkiyi belirler. Degerlendirmesi zor
olan agrinin tedavisi i¢in Oncelikle hastanin belirttigi agri1 siddetine inanmak

gereklidir (19).

2.2. AGRININ TARIHCESI

Agrmin tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. Prehistorik donemin insani, agri ve
acilarmi dindirmek igin baz1 iggiidiisel davranislarda bulunurlardi. Ornegin; agriyan,
yaralanan organlarmni dere ya da gollerin soguk sularina daldirir veya gilineste
kizdirilmig tas parcalarint agrili bolgelerin iizerlerine bastirarak agrisini dindirmeye
calisirlardi (20).

e M.O. 4000’li yillarda Hint Uygarligi’nin kutsal kitabi Rigvera’da cesitli
bitkisel ve hayvansal kaynaklardan elde edilen analjeziklerden soz
edilmektedir.

e Mezopotamya bolgesinde M.O. 2250 yillarma ait camur tabletlerde dis
agrisina karsi bir regeteye rastlanmistir.

e 2500 y1l 6nce Cinliler, akupunkturun agr1 giderici 6zelligini tanimlamislardir.



M.O. 460-362 yillar1 arasinda yasayan Democritus atom teorisini agriya
uygulayarak ilk agr1 teorisinin babas1 olmustur.

M.O. 460-360 yillar1 arasinda yasayan Hipokrat agriyr viicuttaki bir
dengesizlik olarak tanimlamis; afyon, mandagora ve koknar agacinin
analjezik 6zelliginden yararlanmigtir.

M.S. 130-200 yillarinda yasayan Yunanl Galen omurilik ve sinirler tizerinde
yaptig1 caligmalarda motor ve sensoriyal ileti konusunda yeni bilgiler
edinmistir.

M.S. 980-1037 yillarinda yasayan Fars bilim adami ibn-i Sina “Kanun” isimli
yapitinda agri fizyolojisi ve agr1 dindirme yontemlerine genis yer vermistir.
1596-1650 yillar1 arasinda yasayan Descartes “Lhomme” adli yapitinda
agrinin beyne baglanan ¢ok ince lifler tarafindan iletildigini 6ne stirmistiir.
1806 yilinda Alman Friedrich Wilhelm Sertiirner; opium alkaloidlerinden
morfini izole etmistir.

1844°de Horace Wells adl1 bir dis hekimi, azot protoksit koklayarak bir disini
agr1 duymadan ¢ektirmistir.

1898°de Ingiliz fizyolog Sir Charles Scott Sherrington nosisepsiyon
kavramini ileri stirmiistiir.

1946°da tiim diinyada agr1 tedavisinin babas1 olarak kabul edilen Bonica ilk
agr1 klinigini kurmustur.

1965’de Melzack ve Wall, giiniimiizde de Onemini siirdiiren ve agri
mekanizmasini agiklayan kapi-kontrol teorisini yaymlamigslardir.

1974’te IASP’nin kurulmasi ile tiim diinyada agr1 ¢aligmalarinda biiyilik bir
atillm baglamistir. Bugiin 70 iizerinde {iilkeden 7000’den fazla iiyesi
bulunmaktadir.

Ulkemizde ilk Algoloji Bilim Dali 1980°de Prof. Dr. Serdar Erdine
onciiliigiinde Istanbul T1p Fakiiltesinde Anesteziyoloji Anabilim Dali’na bagl

olarak kurulmustur (20).



2.3. AGRININ SINIFLAMASI

2.3.1. Akut Agn

Ani olarak baglayan, nosiseptif nitelikte, bir hastalik siireci, kas ya da

organlarm anormal fonksiyonu sonucunda olusan agridir. Neden olan lezyon ile agr1

arasinda yer, zaman, siddet agisindan yakin iliski vardir. Bu agr1 tipik olarak siddetle

orantili bir néroendokrin stresle birliktedir. En sik formlar1 arasinda posttravmatik,

postoperatif ve obstetrik agr1 bulunur (1, 21).

2.3.1.a. Somatik agn

Yiizeyel ve derin olarak iki gruba ayrilabilir;

Yiizeyel somatik agri cilt, cilt alt1 dokular ve miikoz membranlardan
kaynaklanan nosiseptif uyar1 nedenlidir. Karakteristik olarak iyi lokalizedir
ve keskin, batma, oyulma veya yanma hissi olarak tanimlanir.

Derin somatik agri kaslar, tendonlar, eklemler veya kemiklerden kaynaklanir.
Yiizeyel somatik agrinin aksine genellikle kiint, sizlama seklinde ve daha az
lokalize edilebilen karakterdedir. Uyarmm hem siddeti hem de siiresi

lokalizasyon derecesini etkiler (1, 21).

2.3.1.b. Visseral agn

Bu tip akut agr1 bir i¢ organ veya onun kilifinin (parietal plevra, perikard veya

periton gibi) hastaligi veya fonksiyon bozuklugundan kaynaklanir. Alt gruplarla

tanimlanmaistir:

Gergek lokalize visseral agri: Kiint, yaygin ve orta hattadwr. Genellikle
bulanti, kusma, kan basmcinda ve kalp hizinda degisikliklere neden olan,
anormal sempatik veya parasempatik aktivite ile birliktedir (1, 21).

Lokalize parietal agr1: Keskindir ve organin etrafinda bigaklanma hissi olarak
tanimlanir (1, 21).

Yansiyan visseral ve parietal agri: Dokularin embriyonik gelisim ve
migrasyonu kaynaklidir. Bu sekilde periton veya santral diyafragma

tizerindeki plevray1 igeren hastaliklarla ilgili agr1 siklikla boyun ve omuza



yansirken, periferik diyafragmanin parietal yiiziinii etkileyen hastaliklarda

agr1 gogis veya karin duvarinimn list kismina yansir (1, 21).

2.3.2. Kronik Agn

Kronik agr1 akut hastaligin genel seyrinden daha uzun siiren veya iyilesme
icin makul bir zaman gegtikten sonra da devam eden agr1 olarak tanimlanir; bu siire 1
ile 6 ay arasinda degisir. Kronik agri nosiseptif, noropatik veya ikisinin
kombinasyonuyla olabilir. Psikolojik mekanizmalar ve g¢evresel faktorler siklikla

major rol oynar. Kronik agris1 olan hastalarda néroendokrin stres yanit baskilanmigtir

(1, 21).

2.4. AGRININ NOROFIiZYOLOJiSi

Agrmin temel 6geleri; agrmin olusumu (nosisepsiyon), agrinin algilanmasi,
ac1 ¢ekme ve agriya bagh davranmiglardir. Nosisepsiyon, agrili uyaranm algilayan
reseptorler (nosiseptorler) iizerinden agrili uyaranlar ile sinir sistemi igerisinde
olusturulan bir aktivitedir. Nosisepsiyonun hepsi agr1 olusturur, fakat her agri
nosisepsiyon kaynakli degildir (22).

Bir uyaranin agr1 olarak algilanabilmesi i¢in dort farkli fizyolojik islemden
gecmesi gereklidir (Sekil 2.1):

1. Transdiiksiyon; sinirlerin sensoriyal uglarinda, stimulusun elektriksel
aktiviteye doniistiiriildiigii asamadir. Ornegin her sicak uyaran agrili degildir.
Nosiseptorler normal 1siya duyarsiz kalirken 1s1 artig1 ile duyarl hale gegerler.

2. Transmisyon; olusan elektriksel aktivitesinin sinir sistemi boyunca
yayilmasidir.

a. Primer sensoriyal afferent ndronlarin, elektriksel aktiviteyi spinal korda

iletmesi

b. Uyarmin spinal korddan, asenden ileti sistemi ile beyin sap1 ve talamusa

iletilmesi

c. Talamokortikal projeksiyon

3. Modiilasyon; nosiseptif iletimde degisiklikler yapilmasidir.



4. Persepsiyon; diger asamalarin bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve subjektif

emosyonel deneyimleri sonucu gelisen asamadir (23, 24).
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Sekil 2.1: Agrili uyaranin {ist merkezlere iletilme yollar1

Agrih uyaranlar

Cesitli uyaranlarin genellikle dogal uyaranlarm asir1 siddette olanlar1 agri
uyandirmaktadir. Bu uyaranlarin ortak 6zellikleri dokulara zararli olmalaridir.
Bunlar ii¢ grupta toplanirlar:
1- Fizik hasara neden olan mekanik veya termal uyaranlar
2- Laktik asit birikimine neden olan iskemi
3- Toksin, infeksiyon ve ¢esitli kimyasal maddelerin neden oldugu inflamasyon

Son yillarda hem nosiseptorin hem de agr1 uyandirarak veya agri hissinin
iletimini etkileyerek mediyator islevi goren bir¢cok endojen maddenin (endojen

aljezik ve analjezik sistemler) varlig1 saptanmigtir (1).



2.5. AGRI YOLLARI

Agrili uyaranin periferden serebral kortekse iletimi iic ndronlu yolaklar

aracilifiyla olmaktadir (25-27).

2.5.1. Birinci Sira Noronlar

Her bir spinal kord seviyesindeki vertebral foramenlerde bulunan dorsal kok
gangliyonlarinda lokalizedir. Bir ucu, ikinci sira ndronla sinaps yapmak iizere spinal
kordun dorsal boynuzunda diger ucu innerve ettigi periferik dokulardadir. Birinci sira
ndronlarin periferik u¢lari nosiseptorleri olusturur (25-27).

Birinci sira ndronlar ile spinal korda gelen impuls, ayni segmentteki
anterolateral boynuz sempatik noronlarini uyararak sempatik reflekse, anterior
boynuzdaki motor ndronlar1 uyararak motor reflekse neden olur. Nosiseptif
stimulusun segmental refleks cevabi bu sekilde olusmaktadir. Birinci sira noronlar
ipsilateral dorsal boynuzun gri cevherinde ikinci sira ndronlarla sinaps yapmadan
once “lissauer” traktusunda (traktus dorsolateralis) spinal kord segmenti boyunca 1-3
segment yukar1 ve asag1 yonde seyrederler. Ikinci sira ndronlarla ¢ogunlukla
interndronlar araciligiyla iletisim kurarlar (25-27).

Dorsal boynuzda agrili sinyallerin iletiminde 2 ndrotransmitter rol almaktadir.
Bunlardan biri glutamattir. Glutamat Ad terminal uglarindan salgilanan eksitator bir
aminoasittir. Nosiseptif informasyonu tasiyan ikinci grup norotransmitter ise
noropeptidlerdir. Bunlar 6zellikle C liflerinin eksitasyonu ile meydana gelir (1, 21,
22).

2.5.2. ikinci Sira Néronlar

Afferent lifler spinal korda girerken kalinliklarina gore ayrilirlar, kalin
miyelinli lifler mediale, ince miyelinsiz lifler ise laterale toplaniwr. Agri lifleri
ipsilateral dorsal boynuzun gri cevherindeki ikinci sira noronlariyla sinaps yapmadan
once asendan veya desendan yonde seyrederler. Cogunlukla ikinci sira ndronlariyla
interndronlar araciliiyla iletisim kurarlar (1, 21).

Spinal kordun gri cevheri Rexed tarafindan 10 laminaya ayrilmistir (Sekil
2.2).
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Sekil 2.2: Medulla spinalis kesintinde Rexed’in laminalar1 (Romen rakami ile)

gosterilmistir.

[Ik alt1 lamina dorsal boynuzu olusturur, tiim afferent noral aktiviteyi alir ve
asendan ve desendan néral yolaklarla agri modiilasyonunun esas bdlgesidir. Ikinci
sira ndronlar ya nosiseptif spesifiktir veya genis dinamik spektrumludur (wide
dynamic range= WDR). Nosiseptif spesifik noronlar sadece noksius uyarilarla
ilgilidir. WDR noronlar1 A (A Beta), Ad (A Delta) ve C liflerinden noksius olmayan
afferent impulslar1 da alirlar (1,21).

Nosiseptif spesifik noronlar 1. lamina’da bulunurlar ve primer olarak ciltten
ve derin somatik dokulardan gelen yiiksek esikli noksius uyarilara cevap verirler,
siddeti ayirt etme Ozellikleri ¢ok zayiftir. WDR ndronlar1 arka boynuzdaki en sik
rastlanan hiicre tipidir. Dorsal boynuzun her yerinde bulunmalarma karsilik lamina
V’de daha yaygindir. II. laminaya “substantia gelatinosa (SG)” da denir. SG ¢ok
sayida interndronlar1 igerir ve cilt reseptorlerinden gelen uyarilarin modiilasyonunda
rol alir. ITI. ve I'V. laminalar primer olarak nosiseptif olmayan uyarilari kabul ederler.
VIII-IX. laminalar 6n motor boynuzu olustururlar. Lamina VII’ye intermediolateral
kolon ad1 da verilir ve preganglionik sempatik néronlarin hiicre gévdelerini igerir (1,

21).
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2.5.3. Spinotalamik Yol

Spinotalamik yol klasik olarak agriy1 ileten en 6nemli yol olarak kabul edilir
ve medulla spinalisin beyaz cevherinin anterolateral boliimiinii olusturur. Lateral
spinotalamik yol talamusun ventral posterolateral nukleusuna gider ve agrinin
lokalizasyon, siddet, siire gibi diskriminatif 6zelliklerini iletir. Medial spinotalamik
yol ise medial talamusa gider ve agrmnm otonomik ve hos olmayan emosyonel

persepsiyonlarindan sorumludur (1,21).

2.5.4. Alternatif Agr1 Yollan

Spinoretikiiler yolun agriya karsi otonom reaksiyonlardan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. ~ Spinomezensefalik yol antinosiseptif desendan yollarin
aktivasyonunda onemli rol oynar. Spinohipotalamik ve spinotelensefalik yollar
hipotalamusu aktive ederek duyusal davraniglari olustururlar. Spinoservikal yol
capraz yapmadan lateral servikal nukleusa ¢ikar ve lifleri kontrolateral talamusta
sonlanir. Bu traktus major bir alternatif agr1 yolagidir.

Somatik ve visseral afferentler medulla spinaliste, beyin sapinda ve daha
yiikksek merkezlerde iskelet, motor ve sempatik sistemlerle entegredir. Afferent
dorsal boynuz hiicreleri direkt ve indirekt olarak 6n boynuz motor ndronlariyla
sinaps yaparlar. Bu sinapslar agri ile ilgili normal veya anormal kas aktivitesinden
sorumludur. Afferent nosiseptif noronlarla sempatik ndronlarin intermediolateral
kolonda yer alan sinapslarinda sempatikler tarafindan saglanan refleks
vazokonstriksiyon, diiz kas spazmi, lokal ve adrenal katekolamin desarjindan

sorumludur (1, 21).

2.5.5. Uciincii Sira Noronlar

Talamusta yer alirlar ve sirasiyla parietal korteksin postsentral girusu ve
silvian fissiiriin siliperior duvarindaki somatik duyusal alanlari I ve II’ye lifler
gonderirler. Bu kortikal alanlar agrinin persepsiyonundan ve tam lokalizasyonundan
sorumludur (1, 21, 22).

Serebral kortekste, agri ile ilgili boliimler; birinci ve ikinci duyusal alanlar,
frontal lobun 9. ve 12. alanlar1 ve posterior parietal bolgeler, beynin bu bdliimlerini

birbirine baglayan assosiasyon lifleridir. Birinci duyusal alan ya da postsentral girus

11



agrinin diskriminatif boyutu ile posterior parietal ve frontal bolgeler ise agrinin
sembolizasyonu ile ilgilidir. Sosyokiiltiirel degerler, kisilik yapisi, psikoloji ve

geemis deneyimler de agriya karsi reaksiyonlarda rol oynamaktadir (1, 21, 22).
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2.6. AGRI RESEPTORLERI

Nosiseptorler; primer afferent sinir uglarinda bulunan doku hasari ile olusan

stimuluslara duyarl, yliksek esikli norolojik reseptdrlerdir; uyarmin siddetini, desarj

hizlarin1 dereceli bir sekilde arttirarak belirtirler. En yogun deride olmak iizere eklem

kapsiilii, plevra, periton, periost, kas, tendonlar ve organlarda lokalizedir. Pek ¢ok

nosiseptdr ¢esidi tanimlanmaigtir:

1.

2.

3.

Mekanik nosiseptorler ve mekanotermal nosiseptorler: Myelinli Ad
lifleridir; akut, keskin batict ve lokalize hizli agriyr iletir. ileti hiz1 5-30
n/sn’dir (1, 21, 22).

Polimodal nosiseptorler: Myelinsiz ince AP ve C lifleridir; kronik, diffiiz,
yanici, donuk, yavas agriyi, ileti hiz1 0.5-2 m/sn olacak sekilde iletir. En sik
bulunan agr1 reseptoriidiir. Asir1 basing, 1sinin u¢ degerleri (>42°C ve <18°C),
alojenler (agr1 olusturan mediyatorler) tarafindan tetiklenebilir (1, 21, 22).
Sessiz nosiseptorler: Sadece inflamasyon varliginda yanit verirler. Somatik
nosiseptdrler ciltteki ve derin dokulardaki (kas, tendon, fasya ve kemik)
nosiseptorlerdir. Visseral nosiseptorler ise i¢ organlardaki ¢ogunlukla iskemi
ve inflamasyona yanit veren sessiz ve polimodal nosiseptdrlerdir. Bazi
organlarda (kalp, akciger, testis vb.) spesifik nosiseptorlerin oldugu

diisiiniilmektedir (1, 21, 22).

Nosiseptorleri harekete gegiren ¢esitli kimyasal maddeler dokudan,

plazmadan ve sinir uglarindan salinir. Agrinin kimyasal mediyatorleri; endojen ve

eksojen doku hasari ile ortaya ¢ikan K* (potasyum), bradikinin, histamin, serotonin,

CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide), bazi prostagladinler, ATP (adenozin

trifosfat), P maddesi gibi aljezik maddelerdir (1, 21, 22). Bu kimyasal maddelerin

salgilandig1 en az li¢ kaynak bilinmektedir;

1.

Dokudan salgilanan maddeler: Serotonin, histamin, bradikinin, K", arasidonik
asit kaskadinin elemanlari, 16kotrienler ve prostoglandinler

Plazmadan salgilanan maddeler: Kininler

Sinir u¢larindan salgilanan maddeler: P maddesi (28)

Agrmin ortaya c¢ikmasmi kolaylastirdiklar1 i¢in bu maddelere aljezik

maddeler denir. Agri1 iletiminde rol oynayan bu maddeler ii¢ sekilde etkili olur;
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a. Yiksek esik degerde ince afferentleri aktive ederler. Ayrica lokal olarak
verildiklerinde agriya yol acarlar. Histamin, serotonin, bradikinin, asetilkolin
ve K" bu gruba girer.

b. Kimyasal ve fiziksel uyaranlara kars1 agr1 iletimini kolaylastiran maddeler:
Prostaglandinler

c. Kapiller permeabiliteyi arttirp ekstravazasyona neden olarak aljezik

maddelere kars1 duyarlilig1 arttiran maddeler: P maddesi (28).

2.7. AGRI TEORILERI

Agriin iletilmesi, algilanma ve degerlendirilmesini agiklamaya yonelik
birgok teori ileri siiriilmiistiir.
Primitif teori: Agrinin agiklanmasma yonelik ilk teoriyi Aristo ileri stirmiistiir. Ona
gore agr1 bir duyudan ¢ok duygu ve heyecan sekli olup, zevkin karsitidir.
Spesifik teori: Bu teoriye gore agrili uyaranlar1 periferden spinal korda, oradan da
talamus ve korteksteki spesifik merkezlere tasiyan agr1 yollar1 vardir.
Model (pattern, impuls kalibi) teorileri: Impuls spinal korda girdikten sonra agr1
duyusunun baglamasi i¢in birikmesi (sumasyon) gereklidir.
Yogunluk teorisi: Bu teoriye gore agri, dokunma, 1s1, gérme, koku veya tat
duyularini ileten sinir u¢larinin asir1 sekilde uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Kapi kontrol teorisi: Ik kez 1965°te Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilen bu
teoriye gore agrili uyaranlar, agr1 seklinde algilanmadan once bir kapi kontrol
mekanizmasi ile diizenlenmektedir. Agr1 yollarinm ilk néronunun uzantilart spinal
kord arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10
laminaya ayrilan gri cevher icine cesitli seviyelerden girerek laminalar arasinda
ilerlemektedir (Sekil 2). Bu laminalarin kap1 kontrol teorisinin agiklanmasinda en
onemli olanlar1 2., 3. ve 5. laminalardir. 2. ve 3. laminalardaki kiigiik hiicreler, SG’y1
olusturmakta ve ciltten gelen afferent liflerin ¢ogu burada sonlanmaktadir. Bu
hiicreler 5. laminaya gidecek uyarilar1 modiile ve regiile etmektedirler. Bunu 5.
laminada bulunan ve sensoriyal bilgiyi beyne iletmekten sorumlu olan
“transmission” (T) hiicrelerini frenleyerek yapmaktadir. Buna gére SG hiicrelerinin

uyarilmasi frenleyici etkiyi artirmakta, inhibe edilmesi ise azaltmaktadir (1).
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Sekil 2.4: Kap1 kontrol teorisine gore agrili uyaranlarin iletimi

Bu bilgilere dayanarak Kapi kontrol teorisi su agsamalarda toplanabilir (Sekil 2.4).

1- Afferent sinirlerle tasman uyarilarm 5. laminaya ulagmasi SG hiicrelerince
diizenlenmekte ve SG hiicreleri T hiicrelerini frenleyici etki yapmaktadir (1).

2- Kapi; kalin ve ince liflerin rolatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin lifler
(APB) SG hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapiy1r kapatmakta), ince lifler
(Ad ve C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylastirmaktadir (kapiy1
acmaktadir) (1).

3- T hiicreleri agr1 hakkinda bilginin iletilmesinde en 6nemli gorevi yapmaktadir.
Dokunma ve 1s1 duyularmi tastyan kalin lifler hem SG hem de T hiicrelerini uyarir.
Bu sekilde uyarilan SG hiicreleri T hiicrelerini inhibe eder, dolayisiyla T hiicrelerinin
dogrudan uyarilmas: kisa siirer. Aksine agrili uyaranlar1 tasiyan ince lifler SG
hiicrelerini inhibe ederken, T hiicrelerini uyarir. Bu uyaranlar daha siddetli olup,
uzun siirer. Agrimin periferik sinir stimiilasyonu ve akupunktur ile kontrol yontemi
bu teorinin direkt sonucu olup amag, agrinin yukar iletilmesini 6nleyici kalin lifler
boyunca uyarilari arttirmaktir (1).

4- Kalin liflerce iletilen uyarilarm bir kismi1 da dorsal kolon i¢inde ilerleyerek,
neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agrmin niteligi, yeri ve uyaranin

siddeti hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa stirede uyum saglar (1).
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2.8. AGRILI HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

Ekzojen veya endojen agrili uyaranin sinir sisteminde iglenmesi ile olusan hos
olmayan his, organizmanin bu uyariya verdigi biyolojik aktif bir cevaptir, kisiye
ozgidiir, subjektiftir ve dort komponenti vardir (29):

1. Sensoriyal diskriminatif (duysal ayirict) komponent: Agrili uyaranin,
nosiseptif sistemde impuls olarak iletilmesi sonucu uyaranm yerinin,
stiresinin ve siddetinin belirlenmesidir.

2. Kognitif (degerlendirici) komponent: Yeri, siiresi ve yogunlugu belirlenen
agrili uyaranin, hastanin diisiinsel diizeyinde ge¢mis deneyimleri ve gelecek
beklentileri ¢ercevesinde degerlendirerek biligsel olarak agri1 hissinin
belirlenmesidir.

3. Affektif komponent: Bilissel olarak degerlendirilen agrili uyarana verilen
emosyonel cevaptir.

4. Vegetatif-somotomotor komponent: Agrili impulsun olusturdugu segmental
spinal ve supraspinal refleks cevaptir. Terleme, kan basinci ve nabiz
degisikleri gibi vegetatif refleks cevaplari, mimikler, kagma refleksi, tonus
artig1 ve kontraksiyon gibi motor refleks cevaplar1 kapsar.

Hastanin agrisini degerlendirirken amacimiz dogru tedaviye ulagmaktir. Hasta
kendine 0zgii, subjektif bir histen bahsetmektedir ve degerlendirmenin bu hissi
yasayan hastanin kendisinden alinan bilgilere gore yapilmasi gereklidir. Subjektif bir
his olan ve kisiden kisiye farkliliklar gosteren agriyr objektif olarak 6lgmek cok
kolay degildir. Agrmin dlgiimiinde kullanilan yontemler genel olarak tek boyutlu

yontemler ve ¢ok boyutlu yontemler olarak ikiye ayrilabilir (29):

1.Tek Boyutlu Yontemler

Bu yontemler agrinin sadece siddetinin 6l¢iilmesinde kullanilir.

Kategori skalalan
a)Sozel Skala (VRS; Verbal Rating Scale):
Kategori skalalarinin sézel yanith olanidir. Hasta agr1 siddetini tanimlayan

kelimelerin sirayla dizildigi listeden (agr1 yok, hafif, orta, siddetli, dayanilmaz)
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agrisinin siddetine uyan kelimeyi seger. Basittir ve hastalar tarafindan tercih edilir.
Ancak agr1 siddeti hakkinda yeterli ayrint1 vermekten uzaktur.

Sozel Skala

0 Agr1 yok

1 Hafif agr1

2 Orta siddette agr1

3 Siddetli agr1

4 Cok siddetli dayanilmaz agr1 (29, 30)

b)Yiiz Skalasi1 (Face Scale):
Yiiz ifadelerinin resimlenmesi esasina dayanir. Genellikle cocuklarda

kullanilsa da yetiskinlerde de uygulanan tipleri mevcuttur (31).

agam yok hafif agnm var  orta gidette adnm var  gokagnmvar  giddetli adrmi var  gok giddetli agnm var
' ﬂﬂl
¢)Sayisal Skalalar:

Sayisal Derecelenme Skalas1 (NRS; Numeric Rating Scale)
Sayisal skalalara en iyi Ornektir. Hasta agr1 siddetini O (hi¢ agr1 yok) ile 10
(dayanilmaz agr1) puan arasinda degerlendirir. Degerlendirme O ile 100 rakamlari

arasinda da yapilabilir. Hastalarin ¢ogu tarafindan kolay anlagilir (31).

d)Gorsel Skalalar:
Visuel Analogue Scale (VAS) (Visuel Agrn Skalasi)

Agr1 Olglimlerinde kullanilan tek boyutlu yontemler (VAS, sayisal
derecelendirme skalalar1 ve kategori skalalart) yakin zamana kadar agrinin yalnizca
siddetinin dl¢iilmesinde kullanilan ve agrinin tedavi ile degisen tek kalitesi oldugunu
varsayan yontemlerdir. VAS; klinikte agri siddetinin 6l¢iilmesinde kullanilan son
derece basit, etkin, tekrarlanabilen ve minimal ara¢ gerektiren bir agr1 siddeti 6l¢lim
yontemidir. VAS’ta 10 cm. uzunlugunda yatay veya dikey bir ¢izgi cekilir. Cizginin
sol ucunda hi¢ agr1 yok, diger tarafta hayal edilebilecek en siddetli agri ifadeleri
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vardir. Hastadan bu 10 cm’lik ¢izgi iizerinde o andaki agrisinin siddetine gore bir
noktayi isaretlemesi istenir. Cetvelle baslangi¢c noktasiyla (hi¢ agr1 yok) isaretlenen
noktanin arasi ol¢iilerek cm cinsinden sayisal bir deger elde edilir (Sekil 2.5).

VAS agriyr azaltan farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavilerin

degerlendirilmesinde oldukg¢a duyarli bir yontemdir (2, 32).

DAYANILMAZ
AGRI
ABRI YOK

Gostergedeki gizgiyi iki ug arasinda ajrinizin siddeti

=
=
£
H

Sekil 2.5: VAS c¢izelgesinin iki yilizi

VAS’mn avantajlan:
e Uygulamasinin kolay olmasi,
e Yaniltici faktorlerden az etkilenmesi,
e Hastaya yeterli agiklama yapildiginda oldukc¢a degerli bilgi vermesi,
e Belli zaman dilimlerinde agr1 siddetinin Sl¢lilmesiyle degisikligin yiizde
olarak ifadesini miimkiin kilmasidir.

VAS’1n dezavantajlan

1. Hastalar isaretlemeyi rastgele yapabilmekte, bu da degerlendirmede
yanilgilara neden olabilmektedir.

2. Hastanmn yorgun, saskin ya da igbirligi yapamaz durumda olmasi, VAS’in
yeterli olmasini engelleyebilir.
3. Agri degerlendirmesinin yapildigi zamanin se¢imi yanilgilara neden olabilir.

Bu yanilgilar1 6nleyebilmek i¢in, agri degerlendirmesini diizenli araliklar ile

yapmak uygun olur.
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4. VAS degerlendirmesinin ve kayitlarn ayni skala iizerinde yapilmasi
durumunda, onceki agri siddeti degerini gdérmek, sonraki agri siddetinin
degerlendirmesinde dnyargiya neden olabilir.

5. Yaglilarda VAS hattinin algilanmasi, isaretler ile koordinasyon saglanmasinin
giicliigii nedeni ile uygulamada sorun olabilmektedir.

Buna karsin agr1 basit, tek boyutlu bir duyu olmayip sonsuz sayida niteliklere

sahiptir. Her agrinin niteligi digerinden farklhidir (2, 32).

2. Cok Boyutlu Yontemler
Genel olarak kronik agrili hastalar i¢in uygun yontemlerdir.
a)McGill Agnn Anketi (McGill Pain Questionnaire-MPQ):
Ug tip dl¢ii kriter olarak almir:
e Agrisiddeti
e Agritanimi i¢in secilen kelime
e Agrn siddeti skorunun tamami
b)Dartmouth Agr1 Anketi (Dartmounth Pain Questionnaire-DPQ):
MPQ’ya kalite degerlendirmesi eklenmesidir.
c)Hatirlatici Agr1 Degerlendirme Karti (Memorial Pain Assesment Card-
MPAC):
VAS’in daha detaylisidir; ruh halinin ve agr1 siddetinin degerlendirilmesine,
agrinin giderilmesine yardimci olur.
d)Agn Algilama Profili (Pain Perception Profile-PPP)
e)Karsit Yontem Karsilastirmasi (Cross-Modality matching-CMM) (2, 32).

2.9. POSTOPERATIF AGRI

Postoperatif agri, cerrahi travmayla baslayip doku iyilesmesi ile sona eren
akut bir agr1 seklidir.

Cerrahide degisik dokularda hasar meydana gelir ve sonug olarak dokularda
cerrahiye bagl bir yara olusur. Organizmanin dogal tepkisi, yaralar1 miimkiin
oldugunca kisa siirede kapatmak ve dokularin normal siirekliligini geri getirme

yoniindedir. Bu siire¢ yara iyilesmesi olarak adlandirilir. Yara iyilesmesinin
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inflamasyon (ekstidatif), proliferasyon, reperatif (yeniden sekillenme) olmak iizere
ti¢ faz1 vardr.

Postoperatif agrinin ortaya ¢ikisini, siddetini, niteligini ve siiresini etkileyen
bir¢ok etken ortaya konmustur, bunlar su sekilde siralanabilir:

1. Hastanin fizyolojik ve psikolojik altyapis1

2. Hastanm farmakolojik ve psikolojik agidan preoperatif hazirligi

3. Cerrahinin yeri, niteligi ve siiresi

4. Postoperatif komplikasyonlarin varligi

5. Cerrahi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda uygulanan anestezik yaklagim

6. Postoperatif bakimin kalitesi (33, 34)

Postoperatif agr1 temelde kutandz, derin somatik ve visseral olmak iizere 3
bilesenden olusan akut bir agridir:

1. Kutan6z komponent: Kutandz sinirlerin hasar1 ve algojenik maddelerin
salgilanmasi ile ortaya ¢ikar. Keskin ve iyi lokalize edilen agridir.

2. Derin somatik komponent: Algojenik maddelerin salgilanmasi ve nosiseptif
esigin diigmesi sonucudur. Kas, fasya, plevra veya peritondaki hasar gérmiis
sinirlerin de katkis1 vardir. Yaygin siz1 seklinde agri hissedilir.

3. Visseral komponent: Uygulanan cerrahi girisimler uyarilarm devamh
gelismesine neden olur. Hissedilen agri, kiint, sizi seklinde ve yaygin

karakterdedir (22).

Yetersiz agr1 tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz etkileyen 6nemli bir
faktordiir. Postoperatif donemde artan sempatoadrenerjik aktiviteye bagl olarak,
organizmada birgok sistemde (solunum sistemi, kardioyovaskiiler sistem,
koagiilasyon sistemi, endokrin sistem, immiin sistem, gastrointestinal sistem) dnemli
fizyopatolojik degisikliklere neden olmaktadir ve bu degisiklikler cesitli
komplikasyonlara yol agarak mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir (33-35).

Sezaryen sonrasi agri somatik, visseral ve bazen de ndropatik karakterde bir
agridir. Kesiden kaynaklanan somatik agr1 L1-2 dermatomlarina uyar ve ilioingiiinal
ve iliohipogastrik sinirlerce iletilir. Sinir bloklar1 (ilioingiiinal ve iliohipogastrik),
rejyonel bloklar (hasta kontrollii epidural analjezi), oral ve parenteral analjezikler

(opioid ve nonopioid) agr1 tedavisinde kullanilmaktadir. Optimal agr1 tedavisi
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arayislart slirmektedir. Agr1 tedavisinde en yaygm ve etkin yontem opioid
kullanimidir. Fakat opioid kullanimi kasinti, bulanti, kusma, konstipasyon, sedasyon,
solunum depresyonu gibi yan etkileri ve bagimlilik potansiyeli nedeniyle kaygi
konusudur. Bu yan etkilerin azaltilmasi veya ortadan kaldirilmasi i¢in opioid dozunu
minimalize etmek temel analjezi stratejisidir. Solunum depresyonu ve sedasyonun
izlenmesi, hemsire bakimi ve ek maliyet gerektireceginden, sec¢ilmesi gereken teknik
ucuz ve emniyetli olmalidir. Sezaryen dogumlarini takiben yeterli analjezi 6nem arz
etmektedir. Anneler bebeklerinin bakimina katilmay1 arzulamaktadir ve anne-bebek
iletisimi i¢in ilk saatler onemlidir. Bu ylizden erken ambulasyon, annenin ve bebegin
uyanik olmasi istenmektedir. Biitiin bunlar sezaryen sonrasi analjeziyi daha komplike

hale getirmektedir (36-38).

2.9.1. Postoperatif Agrinin Sistemler Uzerine Etkileri
Postoperatif analjezinin saglanmasi ile hastanin postoperatif konforunu
saglamanin yani sira agrinin sistemlere olan olumsuz etkilerini ortadan kaldirmak

amaglanmigtir.

A.Kardiyovaskiiler Etkiler

Kardiyovaskiiler etkiler siklikla 6n plandadir ve hipertansiyon, tagikardi,
artmig miyokardiyal irritabilite ve artmis sistemik vaskiiler direngten olusur. Normal
kisilerin ¢ogunda kalp debisi artarken ventrikiiler fonksiyonu bozuk olan hastalarda
azalabilir. Miyokardiyal oksijen gereksinimini artirmasi nedeniyle, agri miyokard
iskemisini alevlendirebilir veya tetikleyebilir (21). Ayrica postoperatif donemde
yetersiz agr1 tedavisinin diger dnemli bir sonucu derin ven trombozunun gelismesine
uygun bir ortam hazirlamasidir. Stres yanit sonrasi salgilanan katekolaminler ve
anjiotensinin neden oldugu koagiilasyon artisi yaninda agriya neden olacagi
endisesiyle hastanin fiziksel aktivitesini kisitlamasi vendz staza yol agarak derin ven
trombozu riskini artirir. Derin ven trombozu mortal seyreden tromboembolilere

neden olabilir (34).
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B. Respiratuar Etkiler

Pulmoner disfonksiyon cerrahi ve anestezi sonrasi mortalite ve morbiditeyi
belirleyen en oOnemli nedenlerden biridir. Toraks veya intraabdominal cerrahi
insizyonu, yas, obezite, pulmoner bir rahatsizligin 6nceden var olmas1 postoperatif
pulmoner disfonksiyon olasili§in1 arttiran risk faktorleridir. Agriya bagh refleks kas
spazmi ile birlikte istemsiz olarak karin, toraks ve diyafragmanin kas hareketlerinin
smirlanmasi, interkostal kaslarin tonusunun artisina neden olarak fonksiyonel
residiiel kapasiteyi ve vital kapasiteyi diislirmektedir. Vital kapasitedeki azalma
okstirmeyi ve sekresyonlarin atilmasini bozar. Bu durum hastada atelektazinin
gelismesine ve ventilasyon/perfiizyon oranmin bozulmasina yol acarak hipoksi ve
pnomoni gelisimini kolaylagtirmaktadir. Postoperatif analjezi saglanmasi ile bu sorun

biiyiik 6l¢iide ortadan kalkar (21).

C. Gastrointestinal ve Uriner Etkiler

Artmug sempatik tonus sfinkter tonusunu arttirir, intestinal ve iiriner motiliteyi
azaltir, ileus ve idrar retansiyonu gelismesini kolaylastirir. Gastrik asit
hipersekresyonu stres lilserasyonunu destekleyebilir ve motilitedeki azalma ile
birlikte hastalar1 ciddi aspirasyon pndmonisine yatkin hale getirir. Bulanti, kusma ve

konstipasyon siktir (21, 39).

D. Noroendokrin Etkiler

Cerrahiye verilen stres cevap hipofiz hormonlarinin artmasi ve sempatik sinir
sistemi aktivasyonu ile karakterizedir. Hipofiz hormonlarmin salgilanmasinda
meydana gelen degisiklikler hedef organlarda salmimi etkiler. Hipofizden
kortikotropin salmmas1 adrenal korteksten kortizol salgilanmasini arttirir, hipofizin
posterior bolgesinden salgilanan arjinin vazopressin ise bdbrek iizerine etkilidir.
Pankreasta glukagon salgilanmasi artar. Strese hormonal yanit katabolik hormonlar1
(katekolaminler, kortizol ve glukagon) arttirir ve anabolik hormonlar1 (insiilin ve
testesteron) azaltir. Hastalarda negatif azot dengesi, karbonhidrat intoleransi ve
artmig lipolizis ortaya c¢ikar. Kortizoldeki artis, renin, aldosteron, angiotensin ve
antidiliretik hormondaki artigla birlikte sodyum retansiyonu, su retansiyonu ve

ekstraseliiler aralikta sekonder genislemeye neden olur. Postoperatif donemde gelisen
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noroendokrin degisiklikler tedavi ile diizeltilip engellenmediginde protein kaybma
bagli olarak kaslarda zayiflama, immiinglobiilin sentezinde azalma nedeni ile
fagositoz azalmasi sonucu infeksiyonlara karsi direncin azalmasi gozlenir. Uzamis
negatif nitrojen dengesi ve kortizol salgilanmasi yara iyilesmesini geciktirir ve

immiin yetersizlige neden olur (21, 39).

E. Hematolojik Etkiler
Stresle olusan platelet adezyonunda artig, fibrinoliziste azalma ve

hiperkoagiilabilite bildirilmistir (21).

F. immiin Etkiler

Stres yanit lenfopeniyle birlikte 10kositoz olusturur ve retikiiloendotelyal
sistemi deprese ettigi bildirilmistir. Bu durum hastalar1 infeksiyona duyarli hale

getirir (21).

G.Psikolojik Etkiler
Akut agriya en sik reaksiyon anksiyetedir. Uyku bozukluklar1 da tipiktir. Agr1

stiresi uzadikc¢a depresyon goriilmesi de nadir degildir.

Sonug olarak postoperatif agr1 tedavisi ile agrinin onlenmesi bir¢ok sistem
iizerinde olumlu etkilere yol agar. Bunlar; metabolik ve endokrin stres yanitin
azalmasi, tromboembolik komplikasyonlarm azalmasi, kognitif fonksiyonlarin
korunmasi, gastrointestinal fonksiyonlarin diizelmesinin hizlanmasi, mobilizasyonun
erken donemde saglanmasi, hastane kalis siiresi ve maliyetin azalmasi, kronik agr1

gelisiminin dnlenmesidir (21, 40).

2.9.2. Preemptif Analjezi

Postoperatif agrinin onlenmesi cerrahi Oncesi baslar, cerrahi siiresince ve
postoperatif devrede devam eder. Kas ve eklem gibi derin dokulardan C lifleri ile
gelen afferent stimiilasyon omurilikte refleks eksitabiliteye neden olur. Bu
hipereksitabilite bir kez olustuktan sonra baskilanmasi i¢in yiiksek dozlarda ilag

uygulanmas1 gerekir. Ancak, proflaktik olarak uygulanan diisiik dozda opioidler bu
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santral hipereksitabiliteyi tamamen ortadan kaldirir. Cerrahi sirasinda agrili impulslar
tarafindan tetiklenen omurilik aktivitesindeki artis, teorik olarak genel anestezi ile
kombine edilen rejyonel bloklarla Onlenebilir ve opioidlerle degistirilebilir.
Postoperatif agrida potent bir faktdr olarak yumusak doku travmasi ve
enflamasyonun rolii giderek iyi tanimlanmustir. NSAI ilaglarin prostoglandinlerin
salmimmini inhibe ettigi, bdylece agri reseptoriiniin uyarilmasini onledigi ve agri
esigini yikselttigi bilinmektedir. Prostoglandinler cerrahi Oncesi agrisi olan
hastalarda oldugu gibi bazen doku travmasindan Once salinmis ve hiperaljezik
etkileri devam ediyor olabilir. Preemptif analjezi cerrahi travma oncesi, enflamatuar
mediatorler salinmadan dnce profilaktik olarak analjezi uygulanmasidir.

Preemptif analjezinin temel 3 hedefi vardir: Birincisi, doku yaralanmasinin
ardindan olusan akut agrmmin hem postoperatif hem de intraoperatif azalmasmi
amaglar. Ikincisi, agriya bagli SSS’inin patolojik modiilasyonunun engellenmesidir
(agr1 hafizasi). Ugiincii olarak, postoperatif agriya direnci ve kronik agr1 gelismesini
engellemektir (41).

Hastanin iyi hazirlanmasi, derin solunum ve gevseme teknikleri gibi
psikolojik yontemler anksiyolitik ve analjezik gereksinimini azaltir. Akut agrinin

etkin tedavisi kronik agri sendromlarmin gelismesini onler (42).

2.9.3. Postoperatif Agrinin Tedavisi

Agr1 tedavisinde kullanilan farmakolojik yOntemler tedavinin esasini
olustururlar ve genellikle analjezik kullanimmi igerir. Ancak agriyr gidermek i¢in
klasik analjezik tedavi her zaman yeterli olmaz. Ornegin kemik agrilarinda NSAI
ilaglar ve opioidler etkin iken, deaferantasyon agrisinda trisiklik antidepresanlar
etkili olur. Enfeksiyona bagli agrilarda antibiyotik, gastrointestinal spazmlarda
antikolinerjik, konstipasyonda laksatif, arteriyel iskemide vazodilatér kullanmak
nedene yonelik olarak agriy1 gegirir (43).

Analjezikler periferik ve santral etkili olabilirler. Periferik etkili analjezikler
zay1f analjeziklerdir. Santral etkili analjezikler giiclii analjezikler olup, opioid ilaglar

bu gruptandir (43).
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2.10. NONSTEROID ANTi INFLAMATUAR (NSAI) ILACLAR

Giiniimiizde NSATI ilaglarin tek basma ve opioid ajanlarla birlikte postoperatif
agr1 tedavisinde kullanimi giderek artmaktadir. NSAI ilaglar farkli yapisal
ozelliklerine karsin agri, ates ve inflamasyon tedavisinde benzer terapotik etkinligi

bulunan ilaglardir. Opioidlerde oldugu gibi bagimlilik ve tolerans yoktur (43, 44).

2.10.1. Etki Mekanizmasi

NSAI ilaglar etkilerini, arasidonik asit metabolizmasinda kilit enzimlerden
biri olan COX’u inhibe ederek prostaglandin sentez ve salimimini azaltarak
gosterirler. Prostaglandinler nosiseptorleri mekanik uyaranlara karsi duyarhilastirmak
ve agr1 iletimini baskilayan inen yollarla etkilesime girmek suretiyle agri
olugsmasinda rol oynayan onemli medyatorlerdir (45, 46). Son zamanlarda yapilan
deneysel calismalarda NSAI ilaclarin santral nosiseptif etkisinin oldugu, NMDA (N-
methyl-D-aspartic acid) reseptor aktivasyonunu takiben beyin omurilik sivisinda
prostoglandin artigini 6nledigi gosterilmistir (43, 44).

NSAI ilaglar, antipiretik etkilerini SSS’de (hipotalamus dahil) pirojene bagl
prostaglandin salimimin1 inhibe ederek ve muhtemelen santral yoldan yaptiklari
periferik vazodilatasyon ile gosterirler. Antiinflamatuar etkilerinin baslica sebebi
l6kositlerin, inflamasyon sahasina gogiinii 6nlemeleri ve lizozomal enzim salinimini,
siiperoksit olusumunu inhibe etmeleridir. NSAI ilaglar, tromboksan A2 sentezini de
azalttiklarindan trombosit agregasyonunu inhibe ederler ve kanama zamanini
uzatirlar (46).

Son yillarda COX enziminin, COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki farkli
izoenzimi oldugu gosterilmistir. Bunlardan COX-1 yapisal olarak bulunur ve
prostaglandinlerin normal fizyolojik fonksiyonlarinda rol alir. COX-2 ise inflamatuar
olaylarda yaklasik 20 kat indiiklenerek bu siirecin ilerlemesine katkida bulunur. Son
calismalar NSAI ilaglarm COX seciciligini saptama ydniinde yogunlagmustir. Plazma
yarilanma Omrii, proteine baglanma, optik izomer varligi gibi farmakokinetik
Ozellikleri tedavide farkli yanitlar alinmasina neden olur (43, 44).

Santral etkili analjeziklerden farkli olarak bagimlilik olusturmama, tolerans
gelistirmeme, solunum depresyonu ve sedasyona yol agmama gibi avantajlari

olmakla birlikte tiim NSATI ilaglarin tavan etkileri vardir. Tavan etkisi belli bir dozun
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iistiinde analjezik etki goriilmemesi buna karsin yan etkilerinin artmasidir. Onerilen
dozlar asildiginda analjezik etki artmadan yan etkileri ve toksisiteleri artar.
Multimodal analjezi tekniklerinin uzantisi olarak diger teknikler de uygulandiginda,
NSAI ilaglar, opioid gereksinimini %20-60 oraninda azaltabilmektedir. Bu sayade
opioidlere bagl morbiditeyi azaltabilecekleri diistiniilmektedir (47).

2.10.2. Postoperatif Kullanimi

Hafif ve orta siddette agriya neden olan giiniibirlik cerrahi girisimlerde erken
postoperatif ddnemde NSAI ilaglar tek baslarma yeterli analjezi saglayabilirler. Bu
amagla ketorolak, diklofenak ve benzeri NSAI ilaglar degisik yollardan
kullanilmaktadir.  Ozellikle  giiniibirlik ~ olgularda, opioid  kullaniminda
gbzlemlenebilecek olas1 yan etkilerden kaginmak istenilen durumlarda NSAI ilaglar
tercih edilmektedir. Postoperatif donemde NSAI ilag kullanimi opioid gereksinimini
azaltmakta bdylece bulanti ve kusma, solunum depresyonu, sedasyon, gastrik
bosalmada gecikme ve barsak hareketlerinde azalma gibi yan etkilerinin goriilme

insidansini da diisirmektedir (44).

2.10.3. Yan Etkileri

Genelde yan etkileri nadir goriiliir ancak, ameliyat sonrast donemde ciddi
komplikasyonlara yol acabilirler. Bulanti, dispepsi, peptik ilser, perioperatif akut
bobrek yetersizligi, santral sinir sistemi bulgulari (bas agrisi, bag donmesi, kulak
cinlamasi, konfilizyon, sersemlik hissi ve depresyon), kanama bozukluklari,
bronkospazm ve anafilaktik reaksiyonlar goriilebilir. Ileri yas ve uzun siireli kullanim
bu riskleri arttirir (47).

Halen mevcut birgok NSAI ilaglar hem COX-1’i hem de COX-2’yi
baskilamaktadir. NSAI ilaclarm ¢ogu yan etkileri COX-1 inhibisyonuna
dayandigindan secici olarak COX-2’ye etki eden iirlinler gelistirilmektedir (47).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarm gebelik ve laktasyon doneminde
kullanimu ile ilgili ¢aligmalar sinirli olmakla birlikte sezaryen cerrahisinden sonra
olduk¢a genis kullanim alanma sahiptir. ibuprofen, naproksen, ketorolak gibi
antiinflamatuar ilaclarin anne siitiiyle uyumlu oldugu gosterilmesine kargin neonatal

konviilziyonlar ve nefrotoksisiteye yol agmasi nedeniyle indometazinden kaginilmasi
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onerilmektedir. Yapilan calismalar kisa etki siireli, aktif metaboliti olmayan NSAI

ilaglarm laktasyon doneminde kisa siireli kullanilabicegini gostermektedir (48-51).

2.11.DEKSKETOPROFEN TROMETAMOL
O

Sekil 2.6: Deksketoprofenin kimyasal ve molekiiler yapisi

Deksketoprofen ~ trometamoliin ~ farmakolojik  acilimi:  2-amino-2-
(hidroksimetil)-1,3-propanediol ~ (ler)-3-benzoil-alfa-methylbenzeneacetate;  (L-
Ketoprofen trometamol) (52). Deksketoprofen trometamol [S.(+)-2-(3-benzoilfenil)
propiyonik asidin trometamin tuzu], NSAI ilaglardan ketoprofenin dekstrorotatuar
enantiomerinin suda ¢oziinebilen tuzudur (Sekil 2.6). Rasemik ketoprofen analjezik
ve antiinflamatuar bir ajandir ve prostaglandin sentezini invitro sartlarda inhibe etme
potansiyeli ¢ok yiiksek ajanlardan biridir. (R)-(-) enantiomerinin boyle etkisi
olmadigindan analjezik ve antiinflamatuar etkiler (S)-(+) enantiomerinden

(deksketoprofen) kaynaklanmaktadir (53).

2.11.1.Farmakokinetik Ozellikleri

Deksketoprofen genellikle oral uygulanmakla birlikte rektal, im, iv ve topikal
de uygulanabilir. Rasemik ketoprofen 50 mg’in (diizgiin salinimli preparat) oral
uygulanmasindan sonra ila¢ absorbsiyonu sirasinda belirgin stereoselektivite
bulunmamistir.  Gastrointestinal ~ emilimi  hizhdwr  [maksimum  plazma
konsantrasyonuna erisme zamani (tyax) yaklasik 1.3 saat, pik plazma konsantrasyonu
(cmax ) yaklasik 3.2 mg/L] ve her iki enantiomer i¢in benzer bulunmustur. Plazma
konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan (AUC) (R)-(-) enantiomerinde (S)-(+)
enantiomerinden daha yiiksek bulunmustur. Bu degisimler daha sonra bildirilen oral
ve iv uygulama ile bildirilen yayinlarla uyumludur. Boylece farmakokinetik yonden
deksketoprofenin trometamol tuzunun akut agrili durumlarda potansiyel olarak

kullanisgh bir formiil oldugu bulunmustur (53).
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Deksketoprofen trometamoliin oral alimmdan sonra dagilim voliimii yaklasik
0.243 L/kg’dir. Bu voliim plazma voliimiine yakindir ve doku baglanmasi proteine
baglanmadan belirgin diizeyde azdir (53).

Deksketoprofen plazma proteinlerine kuvvetli bir sekilde baglanir,
baglanmayan fraksiyonlar1 % 0.8’den azdir. Hem (R)-(-) hem de (S)-(+) ketoprofenin
primer fenilbutazon ve diazepam baglanma yerlerine yiiksek afiniteleri, sekonder
diazepam baglanma yerlerine diisiik afiniteleri vardir (53).

Deksketoprofen hizli ¢oziilen trometamol tuzu ile farmakokinetigi modifiye
edilmis bu da cma’1n oral alimdan sonra hizla yiikselmesi ve tmax’in serbest asit

forma gore daha kisa olmasini saglamistir (53).

2.11.2. Metabolizma ve Eliminasyon

Rasemik ketoprofen yaygin olarak karacigerden metabolize edilir. 3 farkli
biyotransformasyona ugrar:
1.Acil-glukronid ile konjugasyon
2. Benzil grubun aromatik halkastyla hidroksilasyon
3.(R)-(-)’in (S)-(+) enantiomere inversiyonu

Yapilan tiim ¢aligmalar major transformasyonun glukuronidasyon oldugunu
gostermistir. Insanlarda deksketoprofenin glukronid ile hidrolizinden sonra ilacin
biiyiik boliimii ilk 12 saat iginde idrarda degismemis olarak bulunmasi,
hidroksilasyonun mindr rol oynadigini géstermistir (53).

Deksketoprofen tamamen metabolize edildikten sonra elimine edilmektedir.
Atilim tekrarli verilmesi sirasinda plazmada ¢ok az veya hi¢ ila¢ bulunmamasi
nedeniyle ¢ok hizlidir. Gilinde 3 kez deksketoprofenin 25 mg tekrarli dozlarda
uygulanmasit saglikli eriskinlerde ilag birikimine neden olmamaktadir. Ketoprofenin
her iki enantiomerininde de insanlarda plazma konsantrasyonlarindaki azalma
paralellik gostermektedir. Doz ve egim alt1 alan arasinda miikemmel lineer iliski
enantiomerlerin eliminasyonunun normal terap6tik doz uygulamalarinda doygunluga
ulagmadigin1 géstermektedir (53).

Idrarla atihm: Rasemik ketoprofen verildikten sonra (R)-(-) enantiomer plazmada

cok goriiliirken (S)-(+) enantiomer idrarda daha ¢ok goriiliir.
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Safra ile atthm: Verilen dozun %82’si idrarda bulunmaktadir [%44 (S)- ve %38
(R)- konjugat seklinde]. Kalan %18 safra yolunda bulunur. (S)-(+) ile
karsilastirildiginda (R)-(-) ketoprofen safra ile daha c¢ok, idrarla daha az atilir.
Ketoprofenin enterohepatik resirkiilasyonu insanlarada dlglilemeyecek diizeydedir
(53).

Enantiomerik saf formun kullanilmas1 belirgin bir klinik etkiyi saglamak i¢in
ilacin dozunun azaltilmas1 ve daha az aktif enantiomer metaboliti ile toksisiteyi
minimize etmekte hepatik ve renal yiiklenmeyi azaltarak olusan metabolitlerin
miktarmi azaltmaktadir. Suda ¢Oziinlir trometamol tuzu orta ve siddetli agrili
hastalarin bulundugu klinik ¢aligmalarda gosterildigi gibi daha hizli etki baglangicini
saglamaktadir (53).

2.11.3. Klinik Tedavideki Yeri

Klinik pratikte tek doz analjezik ilaglarin karsilastirilmas: yeni analjezik
ilaclarin karsilastirilmasinda kullanilan bir yontemdir. Giiniimiizde ketoprofenin
tavsiye edilen analjezik ve antiinflamatuar dozu 25-100 mg’dw, bu doz
deksketoprofenin 12.5-50 mg’na karsilik gelir. Bununla birlikte klinik ¢alismalar
deksketoprofenin trometamol tuzunun daha diisiik dozlarinin aktif olabilecegini
gostermektedir. Diisiikk dozlarda deksketoprofen gdmiilmiis 3. molar digin cerrahi
olarak ¢ikarilmasiyla olusan orta ve siddetli agrilarda aragtirilmistir (5, 10, 20 mg tuz
3.4, 6.8 ve 13.6 mg deksketoprofene karsilik gelir). Modelin uygunlugunu test etmek
icin aktif kontrol olarak ibuprofen 400 mg kullanilmistir. Deksketoprofen
trometamoliin (10, 20 mg tuz dozu) ve ibuprofenin plaseboya {istiin oldugu
gosterilmistir. Ibuprofen 400 mg ve deksketoprofen trometamol 20 mg’m agr1 kesici
etkinligi arasinda belirgin bir fark bulunamamistir. Bununla birlikte agrinin %50
azalmasi i¢in gerekli siire ilag etkinliginin baslangicini 6lgmek i¢in kullanilmaktadir
ve 20 mg deksketoprofen trometamol ile bu siire ibuprofen alan hastalardan daha
kisa bulunmustur (ortalama 0.9 yerine 2.1 saat) (53).

Ayrica enantiomer olarak saf deksketoprofen trometamol (12.5, 25 ve 50 mg)
standart doz ketoprofen (50 mg) ve plasebo ile dental agri modelinde
karsilastirilmistir. Deksketoprofen 25 ve 50 mg’1 30 dk i¢inde etki gostermekte ve
etkisi 6 saat devam etmektedir. Deksketoprofenin 50 mg’1 yiiksek dozda ketoprofene
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benzer etki gostermekte fakat etkisi daha yavas baslamaktadir. Deksketoprofen
trometamoliin 12.5 mg’1 plasebodan belirgin olarak {iistiin fakat daha kisa siireli
analjezik etki gostermektedir. Deksketoprofen trometamoliin 25 ve 50 mg dozlarinin
analjezik etkinlikleri arasinda fark goriilememesi deksketoprofenin 25 mg’na plato
etkisi gosterdigi, dental agr1 modelinde ketoprofenin 50 mg’na tavan etkisi goriildigii
ile desteklenmistir (53).

Primer dismenore hastalarinda standart doz ketoprofen (50 mg) plasebo ve
deksketoprofen trometamoliin 12.5 ve 25 mg’1 ile karsilagtirilmig ve benzer etkinlikte
bulunmustur. Deksketoprofen trometamolin 12.5 ve 25 mg’1t metamizoliin
(dipyron®) 575mg’1 ile karsilastirildiginda deksketoprofenin her iki dozu da
metamizolden daha etkili bulunmustur. Primer dismenorede yapilan baska bir
caligmada oral deksketoprofen trometamol 25 mg’n ketoprofen 50 mg kadar etkili
oldugu gozlenmistir (53, 54).

Dental agrist olan 50 hastada yapilan bir ¢aligmada oral deksketoprofen
tometamol 25 mg’in analjezik etkinliginin oral ketoprofen 50 mg’dan daha hizli
oldugu saptanmstir (54).

Osteoartrit agrisinda deksketoprofen, ketoprofenden daha etkili bulunmasimin
olast agiklamasi; rasemik formla karsilastirildiginda hizli absorbsiyon ve
deksketoprofen verildikten sonra hizli cmax diizeyine ulasilmasidir. Bu da SSS’de
daha yiiksek konsantrasyona ulasmasini saglayarak NSAI ilaglarin santral
mekanizmasinda iyilesmeye yol agmaktadir. Bu farmakokinetik farklilik 1 haftalik
tedaviden sonra da goriilebilmektedir (53).

Bazi  c¢aligmalar baz1  arilpropiyonik  asit  derivelerinin  (R)-(-)
enantiomerlerinin analjezik aktivitelerinin prostaglandinler yoluyla olmadiklarini
gostermektedir. Gergekten randomize kontrollii bir ¢alismada 100 mg (R)-(-)
ketoprofen postoperatif dental agrida 1000 mg parasetamol kadar (asetaminofen)
etkili bulunmustur. Her ne kadar 1000 mg parasetamol (R)-(-) ketoprofenden daha
hizli etki gbsterse de analjezik etkinlik siiresi esittir (53).

Abdominal histerektomi operasyonlarinda preoperatif ve postoperatif verilen
deksketoprofen trometamoliin analjezik olarak onemli bir fayda sagladigi ve opioid

ihtiyacini azalttig1 calismalarla desteklenmistir (14).
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Major ortopedik cerrahisi sonrasi analjezi i¢in deksketoprofen trometamoliin
kullanildig1 ¢alismalarda iyi bir analjezi sagladigi ve opioid tiiketimini azalttigi
gbzlenmistir (16, 55, 56).

Renal kolik agrisi ¢geken 308 hastada yapilan bir ¢aligmada iv deksketoprofen
trometamol (25 ve 50 mg), metamizol 2 g ile karsilastirilmis ve tek doz 50 mg
deksketoprofen trometamol uygulanmasinin orta ve siddetli renal kolik agrisinda
metamizole benzer etkinlikte oldugu saptanmstir (57).

Akut alt ekstremite yaralanmasinda 122 hastada, oral deksketoprofenin
analjezik etkinligi oral diklofenak ile karsilastirilmis ve deksketoprofenin akut kas-
iskelet yaralanmalarinin tedavisinde efektif ve hizli etkili bir analjezik oldugu oldugu
bulunmustur (58).

Kemik kanseri agris1 tedavisinde 115 hastada; oral deksketoprofen
trometamol 25 mg ve oral ketorolak 10 mg kullanilmistir. Deksketoprofen
trometamoliin iyi bir tolerabilite profili ile iyi bir analjezi sagladig1 gozlenmistir (59).

Yapilan hayvan caligmalarinda akut agrida deksketoprofenin antinosiseptif
aktivitesi arastirilmis ve diisik doz deksketoprofenin diisik doz morfin ve
parasetamol ile kombine edilmesinin etkili analjezi ile biiyiikk bir klinik fayda
sagladigr bulunmustur. Sinerjik ilag kombinasyonlarinin etkili agr1 tedavisi
saglamasi, daha diisik dozda ajan gereksinimi ile yan etkileri minimalize ettigi
desteklenmistir. Bagka bir hayvan ¢alismasinda deksketoprofen ve tramadoliin farkl
oranlarda kombine edilmesinin analjezi ve gastrointestinal gegise etkisi incelenmis;
kombinasyondaki ilaglarin oranlarinin degismesi ilaglar arasindaki etkilesimin
sinerjizmden antagonizmaya degismesine neden olabilecegi gozlenmistir. Tramadol
icin gastrointestinal geciste doz bagimli inhibisyon gdzlenirken deksketoprofende
gbzlenmemistir. Sabit doz protokolii kullanarak deksketoprofen ve tramadol arasinda
gastrointestinal ~ geciste antagonizma gozlenmistir. Bu c¢alisma sonucunda
deksketoprofen ve tramadolin 1:1 oraninda kullaniminin insanlarda uygun

olabilecegi dnerilmistir (60, 61).
2.11.4. Doz ve Yan Etkiler

Tek doz c¢aligma ilacin yan etki profilini belirlemekte yetersiz kalmaktadir.

Bununla birlikte yan etki insidansi agisindan sersemlik, basagrisi, bulant1 ve lokal
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kanama konusunda 50 mg’a kadar deksketoprofen ile 50 mg ketoprofen dozlar1
arasinda fark bulunamamistir. Tekrarli doz uygulamasi degerlendirildiginde; 181
osteoartritli hastada, giinde 3 kez 25 mg deksketoprofen ile 50 mg ketoprofen yan
etki insidans1 agisindan karsilastirilmistir. Deksketoprofen grubunda istatiksel agidan

anlamli olmayan daha az yan etki saptanmustir (62).

2.12. LORNOKSIKAM (KLORTENOKSIKAM)

Lornoksikamin farmakolojik ac¢ilimi: 6-kloro-4-hidroksi-2-metil-N-piridil-
2H-thieno(2,3e)-1,2-tiazine-3-karbaksamid-1,1-dioksid’dir (Sekil 2.7). Analjezik ve
antipiretik Ozellikleri olan, oksikam grubu nonsteroid antiinflamatuar bir ajandir.
Oral ve parenteral formiilleri mevcuttur. Eliminasyon yari dmriiniin (3 ila 5 saat)
nispeten kisa olmasi diger oksikamlardan en 6nemli farki ve avantaj saglayan bir

szelligidir (63).
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Sekil 2.7: Lornoksikamin kimyasal yapisi

2.12.1. Fizikokimyasal ozellikleri

Lornoksikam; sart renkli kristalize bir maddedir, pKa’st 4.7 olan
oktanol/fosfat ¢ozeltisi i¢inde (pH: 7.4) dagilim katsayist 1.8 olarak saptanir.
Lornoksikam; fizyolojik pH’ta yliksek oranda iyonize olmasi ve diisiik lipofilik
Ozellikte olmas1 sebebiyle yag dokusunda yiiksek dagilim hacmi gosterir.
Siklooksijenaz-1 ve siklooksijenaz-2 izoenzimlerinin dengeli bi¢imde gegici olarak
baskilanmasi yoluyla inflamasyon mediatorleri olan prostaglandinlerin sentezinin
inhibe olur (64). Birinci derece klinik deneylerden elde edilen veriler lornoksikamin;
jinekolojik veya ortopedik cerrahi sonrasi agri tedavisinde opioid analjezikler
(morfin, petidin ve tramadol) kadar, agiz cerrahisi sonrasi agri tedavisinde diger

NSAI ilaglar kadar etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Lornoksikam ayrica,
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osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit, akut siyatik ve bel agrisi
semptomlarmin ortadan kaldirilmasinda, diger NSAI ilaglar kadar etkilidir.
Lornoksikam’in tolerabilite profili NSAI ila¢ karakterindedir ve gdzlenen en sik yan
etki gastrointestinal rahatsizliklardir. Artrit ve diger agrili veya enflamatuar
durumlarda diger NSAI ilaglara alternatif olma potansiyeli de gdstermistir (65).
Abdominal histerektomi sonrasi agr1 tedavisinde 8 mg lornoksikamin 50 mg
tramadol kadar etkili oldugu, yan etki insidansinin tramadole gore daha diisiik oldugu

bazi ¢alismalarla gosterilmistir (66).

2.12.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Siklooksijenaz-1 ve siklooksijenaz-2 izoenzimlerinin reversibl olarak
inhibisyonu ile inflamasyon mediyatorleri olan prostaglandinlerin sentezini inhibe
ederek etkili olur. Fakat 5-lipooksijenazi baskilamaz (64). Lornoksikamin invitro
caligmalarda COX aracili prostaglandin D2 formasyonunu tenoksikamdan 100 kat
daha fazla inhibe ettigi bildirilmistir (67).

Lornoksikam hem hayvan hem de insan modellerinde analjezik ve
antiinflamatuar etkinlik gostermistir. Tenoksikamdan, yaklasik 10 kat daha fazla
giiclii analjezik ve antiinflamatuar etkiye sahiptir, antiinflamatuar dozun 10 kat1
dozunda antipiretik etki gdsterir (67).

NSAI ilaglar tromboksan A2 ve prostaglandin endoperoksidaz sentezini
azalttiklarindan trombosit agregasyonunu inhibe ederek hemostaz ve koagiilasyonu
bozarlar. Lornoksikamin hemostaz, koagiilasyon ve trombolizise etkisi minimaldir,
ancak kanama zamaninda uzamaya neden olur (67).

Lornoksikamin 3 haftadan uzun siireli ve devamli kullanimindan sonra dahi

herhangi bir nefrotoksisite kanitina rastlanmamaistir (39).

2.12.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Lornoksikam oral yoldan alindiktan sonra tamamen emilir (ortalama 0.33-
0.75 saat), 4 mg dozunda alindiginda 2.5 saat icerisinde 270 pg/L pik plazma
konsantrasyonuna ulasir. Lornoksikamin emilimi gida varhiginda gecikir ve %20

oraninda azalir (67).

34



Lornoksikam diisiik dagilim hacmi ile (0,2 L/kg), plazma proteinlerine
(bliylik oranda alblimine) yliksek konsantrasyonlarda baglanir (%99). Sinoviyal sivi
da dahil perivaskiiler interstisyel alanlara kolayca niifuz eder (67, 68).

Lornoksikam  karacigerde, etkin olmayan  5’-hidroksi-lornoksikam
metabolitine metabolize olur. Renal (%42) ve fekal (%51) yolla elimine olur.
Lornoksikamin bireyler arasinda cesitlilik gosteren, kisa bir plazma eliminasyon yar1
omrii vardir (ortalama 3-5 saat). Farmakokinetikleri ileri yas ve renal bozukluktan
etkilenmemektedir. Ancak hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda etkin
olmayan metabolitleri birikebilir (67).

2.12.4. Klinik Etkinligi
Lornoksikam, orta ve siddetli agri1 tedavisinde opioid analeziklere bir
alternatif olabilir. Postoperatif agr1 tedavisinde oral veya intravendz olarak 4 mg, 8
mg veya 16 mg dozlarda kullanilir (67, 68). Diger NSATI ilaclar gibi lornoksikam da
postoperatif agriy1 gidermek icin gereken opioid dozunu azaltarak bulanti, kusma,
sedasyon, solunum depresyonu, konstipasyon gibi opioid yan etkilerini azaltir.
Jinekolojik cerrahi sonrasi iv yoldan verilen 8 mg lornoksikamin, 50 mg

meperidin ve 50 mg tramadol kadar etkili oldugu bildirilmistir (67).

2.12.5. Yan Etki ve Tlac Etkilesimleri

Lornoksikamim en sik goriilen yan etkileri klasik NSAI ilag yan etkileri olan
gastrointestinal rahatsizliklar dispepsi, mide bulantis1 ve kusmadir. Bu etkiler NSAI
ilaglarm  COX inhibisyonu yoluyla gastroduodenal mukozayr koruyan
prostaglandinleri inhibe etmesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (68).

Lornoksikamin farmakokinetikleri birlikte alinan antiasitler veya ranitidin
tarafindan belirgin olarak degistirilmez. Simetidin, varfarin, siilfoniliire, lityum,
furosemid ve metotreksatla farmakokinetik ve/veya farmakodinamik etkilesimi diger
NSAI ilaglarla aynidir (67).

Lornoksikam ile etkilesen ilaglar: Simetidin, digoksin, enalapril, furosemid,
lityum, metotreksat, warfarindir. Renal fonksiyon bozuklugu olanlar ile kivrim veya

tiazid diiiretigi ve digoksin kullanan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
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Antikoagiilanlar ve trombosit agregasyonunu inhibe eden ilaglar ile birlikte

kullanildiginda kanama zamanini uzatabilirler (67).

2.12.6. Kontrendikasyonlar

Lornoksikam veya preparatin diger bilesenlerinden birine karsi alerjisi
olanlarda, salisilat veya diger NSAI ilaglara kars1 asir1 duyarliligi olanlarda, aktif
veya yerlesik mide-duedenum {ilseri olanlarda, bobrek fonksiyonu orta-agir diizeyde
kisitlt olanlarda, agir karaciger yetersizligi olan hastalarda ve agir kalp yetmezligine
sahip hastalarda kontrendikedir. Koagiilasyon bozuklugu olanlarda dikkatli
kullanilmalidir (67).

2.13. OPiOID ANALJEZIKLER

Opioidler akut agr1 tedavisinde en sik kullanilan ilaglardir. Etkilerini endojen
opioid sistemini aktive ederek gosterirler. Bu sistem merkezi ve periferik sinir
sistemi ve viicudun diger bdlgelerindeki opioid resptorleri ve transmitterlerden
meydana gelir. Opioid reseptorler lizerindeki etkilerine gore; agonist (morfin, kodein,
meperidin, sufentanil, alfentanil, fentanil, remifentanil, alfaprodin, diasetilmorfin,
hidromorfon, oksikodon, oksimorfon, metadon, propoksifen, levofanol), parsiyel
agonist (buprenorfin, butorfanol, pentazosin, nalbufin), antagonist ajanlar
(kolesistokinin, naloksan, naltrekson) olarak siniflandirilir. Tramadol ise santral
etkileri de olan bir ajan olarak bu grupta tektir (69, 70).

Opioidlerin tiim sistemleri etkileyen yan etkileri bulunmaktadir. Postoperatif
agr1 tedavisinde oldugu gibi kisa siireli ve ortalama dozda opioid tedavisi
uygulaniyorsa, SSS etkileri ve gastrointestinal yan etkiler 6n plandadir. Bulanti-
kusmaya sik rastlanir ve tolere edilmesi zordur. Sedasyon, bas donmesi, miyozis,
solunum depresyonu, bulant1 ve kusma gibi bulgular doza bagimlidir. Opioidler pons
ve bulbustaki solunum merkezlerini doza bagimli olarak inhibe ederler. Depresyonun
baslica 6zelligi solunum merkezinin karbondioksite karst duyarliligmin azalmasidir.
Agrmin solunumu uyarici etkisi bu depresyonu Onler. Opioid dozu yeterli agri
tedavisi saglayacak sekilde titre edilirse solunum depresyonu riski azalir. Ancak

yiiksek doz ihtiyacinda solunum depresyonu énemli bir komplikasyondur (70).
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2.14. TRAMADOL
Tramadol HCL, yapica kodeine benzeyen, fenilsikloheksanol tiirevi, sentetik
bir aneljeziktir ve farmakolojik agilimi: 1-(m-metoksifenil)2-(dimetilaminometil)-

sikloheksan-1-ol’diir. Kimyasal yapisi sekil 2.8’de gdsterilmistir (71).

CH30O

~

CH3
CH2-N

/\

CH3

Sekil 2.8: Tramadoliin kimyasal yap1s1

Tramadol sentetik, iki ayr1 etki mekanizmasina sahip olan santral etkili bir
analjezik ajandir. Analjezik olarak etki giicii, morfinden yaklasik 10 kez daha diisiik,
akut ve kronik agr1 tedavisine uygun, merkezi etkili bir ilagtir. Tramadol opioid
reseptorlerine baglanip bir opioid antagonisti olan naloksan tarafindan analjezik ve
sedatif etkisi kismen notralize edilebiliyor olsa da, terapdtik dozlar1 opioidlerin tipik
yan etkilerini gostermez. Bu nedenle bagimlilik gelismesi ¢ok nadirdir. Bu 6zellik
tramadoliin, morfin  yoksunluk semptomlarin1  baskilayamamas: ile de
desteklenmektedir. Piir agonist olan tramadol, tavan etkisi gdstermemektedir.
Tramadol, bir yandan mii(p) reseptorlerine baglanip agonist etki ile P maddesi
salmimin1 engellerken, diger yandan supraspinal sinapslarda monoaminerjik yollar
ile serotonin ve noradrenalinin geri emilimini baskilamaktadir. Bu etki mekanizmasi
sayesinde agr1 iletimini yavaslatmakta ve azaltmaktadir. Selektif olarak mii (p)
reseptOrlerine baglanir, delta (8) ve kapa (k) reseptdrlerine afinitesi ¢ok diistiktiir. Mii
reseptorlerine afinitesi morfinden ve kodeinden daha diisiik olmakla birlikte, aktif
metabolitinin afinitesi, tramadolden 5-6 kat daha fazladir. Serotonin ve noradrenalin

icin geri alim1 (reuptake) inhibe edici etkisi imipraminden daha zayif olmakla birlikte
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aktif metabolitinde bu etki de giliclenmekte ve hizli gerceklesmektedir. Ancak,
tramadoliin etki mekanizmasinda etkinin asil ortaya ¢ikmasmi saglayan bu iki etki
noktasi arasindaki sinerjidir. Cift etki noktas1 sayesinde morfin ve tiirevlerine yakin

bir analjezik etki saglanabilmektedir (71-74).

Sekil 2.9: Tramadoliin etki mekanizmasi

Tramadol rasemik bir karigim olarak hazirlanmistir ve iki enantiomeri
bulunmaktadir; (+) Tramadol ve (-) Tramadol. Bu enantiomerlerin farkli opioid
reseptorlerine baglanma ve monoamin geri alimini inhibe etme 6zellikleri vardir. (+)
enantiomerin mii reseptdrlerine afinitesi fazla olup serotonin geri alimimni daha fazla
inhibe ederken, (-) enantiomer noradrenalin geri alimin1 inhibe etmektedir (Sekil 2.9)

(73).

2.14.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Tramadol oral uygulamadan sonra hizla emilir, 15-45 dakika icerisinde
plazmada tespit edilir ve pik plazma seviyesine ortalama 2 saatte ulasir.
Biyoyararlanimi1 tek oral doz alindiginda %68, im uygulama sonrasinda %90-

100’diir. Tramadoliin yiiksek bir doku afinitesi vardir. Bu nedenle dagilim hacmi ¢ok
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yiiksektir. Dagilim hacmi iv uygulama sonrasi 260 L’dir, %20 oraninda proteinlere
baglanir (73-75).

Oral veya iv uygulamalarda ortalama eliminasyon yari1 6mrii 5-6 saattir.
Emilen dozun yaklagik 9%85°i karacigerde metabolize olur. Sadece O-demetil
tramadol isimli metaboliti farmakolojik olarak aktiftir ve opioid reseptorlerine
afinitesi daha fazladir (yar1 6mrii 9 saat). Oral dozun yaklasik %90°1 bobrekler
tarafindan ve %10’u fegesle atilir (73, 76).

2.14.2. Dozaji ve Uygulamasi

Tramadol orta ve siddetli agr1 tedavisinde kullanilir. Eriskinlerde ve
addlesanlarda tavsiye edilen dozu her 4-6 saatte bir 50-100 mg’dir. Onerilen giinliik
doz 400 mg olmakla birlikte siddetli agrilarda 500mg’a kadar ¢ikilabilmektedir.
Karaciger, bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda ve 75 yasin iizerindeki hastalarda
doz ayarlamast yapilmalidir. Cocuklarda Onerilen dozu 1-2 mg/kg’dir.
Monoaminooksidaz (MAO) inhibitorii alan hastalarda, alkol, hipnotik, santral etkili

analjezik ve opioid zehirlenmelerinde kontrendikedir (74).

2.14.3. Sistemlere Etkileri
Gastrointestinal Sistem:

Bulant1 ve kusma siklikla goriilen yan etkilerdir, diger opioidler gibi
kemoreseptdr trigger bolgesinin uyarilmas: ile olmaktadir. Konstipasyon etkisi
morfinden daha azdir. Tramadoliin intestinal uyarici etkisi biiyiik 6l¢iide periferik
enterik opioid ve serotonerjik sistem iizerinden olmaktadir. Morfin ise bu etkisini
biiyiikk 0Ol¢lide santral diizeyde yapmaktadir. Bu fark tramadoliin daha az
konstipasyona yol agma nedeni olarak yorumlanmaktadir(77). Oddi sfinkterinin diiz

kas fonksiyonunu etkilemedigi hayvan ¢aligmalarinda gosterilmistir (78).

Solunum Sistemi:

Tramadol tedavisinde solunum depresyonu terapdtik dozlarda yok denecek
kadar diisiiktiir. Tramadol ve morfinin solunum depresyon etkisi postoperatif agri
tedavisi ile ilgili bircok calismada karsilastirilmistir. Intravendz tramadol 50 mg ile

morfin 5 mg’n karsilagtirildig: bir ¢alismada morfin grubunda klinik olarak anlaml1
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desatiirasyon goriiliirken, tramadol grubunda oksijen satiirasyonunda belirgin azalma
olmamistir (79). Meperidin ile es dozlarda (0.6 mg/kg) karsilastirildigi plasebo
kontrollii bir calismada meperidin solunum depresyonuna yol agarken, tramadol bu

dozda plaseboya benzer etki gdstermistir (80).

Kardiyovaskiiler Sistem:

Periferik vazodilatasyona bagli hipotansiyon nadir de olsa, o6zellikle iv
uygulama sonrasi goriilebilir. Kisa ve yavas iv inflizyon seklinde uygulama ile bu
yan etki Onlenebilir. Miyokard enfarktiisiinde ve angina pektoriste aritmi, tagikardsi,
ventrikiiler fibrilasyon bildirilmistir. Bu hasta grubunda tramadol yerine kardiyak

etkileri iyi bilinen opioidlerin kullanilmasi dnerilmektedir (77).

Urogenital Sistem:

Tramadol diger opioidler gibi diiz kas kontraksiyonuna sebep olarak idrar
retansiyonuna yol acabilmektedir. Bu olasiligin postoperatif donemde morfin ile
benzer oldugunu gosteren ¢alismalar olmasma karsin, daha az oldugunu ileri siiren

caligmalar da vardir (77, 81).

Santral Sinir Sistemi:

Tramadoliin toksik dozlarda kullanimmin konviilziyona neden oldugu,
hayvan ve insan c¢aligmalarinda bildirilmistir. Bu yan etki opioid etkisinden ¢ok
monoaminerjik mekanizma ile meydana gelmektedir. Bu mekanizmada o6zellikle
dopaminin oldugu ileri siirlilmektedir. Ancak terapotik dozlarda tramadoliin kendisi

tek basina konviilziyon i¢in yiiksek risk olusturmamaktadir (82).

2.14.4. Klinik Etkinligi ve Yan Etkileri

Tramadoliin analjezik potansiyeli meperidin ile esittir; fentanilin 1/1000’1 ve
morfinin 1/10’u kadardir (74).

Tramadol giiniibirlik anestezide etkin bir postoperatif analjezi saglar. Cok
merkezli yapilan bir ¢alismada perioperatif oral ve iv 100 mg tramadoliin ilk 24
saatlik donemde intraoperatif 100 pgr fentanil-16 mg kodein-1000 mg parasetamol

kombinasyonundan daha iyi bir analjezi sagladig1 gosterilmistir (74).
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Tramadoliin oral ya da parenteral uygulamalar1 ile %15 oraninda yan etki
ortaya c¢ikmaktadir, en sik goriilen yan etki, bulanti, bas donmesi, sersemlik,
halsizlik, terleme, kusma ve agiz kurulugudur. Ozellikle morfin gibi diger opioidlere
benzemeksizin, tramadol Onerilen terapdtik dozlarda klinik olarak anlamli bir
solunum depresyonuna yol agmamistir. Opioid yan etkilerinin haricindeki yan etkiler
%1°den azdir. Bu yan etkiler bas agris1 ve postural hipotansiyondur. Opioid benzeri
yan etkiler, naloksan tarafindan sadece parsiyel olarak geri ¢evrilir (74).

Tramadoliin bir miktar anne siitiine gectigi bilinmektedir. Laktasyon
doneminde kullanimu ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarda yenidoganlarda herhangi
bir yan etki gézlenmemistir. Bu nedenle sezaryen sonrasi agrida kisa stireli kullanimi

onerilmektedir (83).

2.15. POSTOPERATIF AGRI TEDAViI YONTEMLERI

Intramuskiiler (im) enjeksiyon: Postoperatif agr1 geleneksel olarak opioidlerin im
enjeksiyonu ile tedavi edilir. Agrinin derecesinin yetersiz tanimlanmasi, solunum
depresyonundan korkulmasi ve diizensiz uygulamalar sonucunda ilacin plazma
diizeyinde oynamalar olacagindan yeterli analjezi saglanamaz. Bununla birlikte im
enjeksiyon agrilidir. Bu dezavantajlarina ragmen opioidlerin aralikli im uygulanmasi
halen en ¢ok kullanilan yontemdir (47).

Intravenéz (iv) analjezik uygulamasi: Erken postoperatif dénemde hizli analjezi
saglamak i¢in opioid analjeziklerin kiiciik boluslar tarzinda intravendz verilmesi sik
yapilan bir uygulamadir. Avantaji ¢abuk etki baglangict ve agrinin hizla
giderilmesidir. Ancak aralikli uygulamalar plazma konsantrasyonunda biiyiik
dalgalanmalar olusturur. Plazma seviyesinin hizla diismesi ile analjezik etki kisa
stirebilir. Bu nedenle sabit ve etkin plazma konsantrasyonlar1 saglamak i¢in siirekli iv
inflizyon kullanilir. Solunum depresyonu riski oldugundan siirekli opioid uygulamasi
sadece yakin bir gbzlemin saglanabilecegi yerlerde kullanilmalidir. Bu teknik, ek
olarak bolus analjezi gereksinimi dogrultusunda gelistirilmis hasta kontrollii analjezi
(HKA) haline getirilmistir (47).

Oral uygulama: Mide bosalmasindaki gecikme ve ilacin intestinal sistemden

emilememesi nedeniyle postoperatif erken donemde kullanilmaz (84).
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Rektal uygulama: Bu teknik im enjeksiyonu istemeyen ¢ocuklarda yararlidir. Oral
uygulamaya gdre avantaji ilk gecis etkisinin atlanmis olmasidir (84).

Subkutan (sc) uygulama: Hasta i¢cin daha rahat bir uygulama olan subkutan
uygulamada, klavikulanin altindan veya gdbege yakin bir noktadan deri iizerine
yerlestirilen ve lizeri seffaf bir bant ile kapatilan ince plastik bir kaniil kullanilir.
Daha ¢ok kanser agrilarinda ve daha az postoperatif agrida kullanilir (84).

Diger uygulama yollari: Bunlar transmukozal, bukkal, sublingual, nazal,
transdermal yollardir. Bu uygulamalar opioidlerin karacigerden ilk gegis
metabolizmasini ortadan kaldirip biyoyararlanimlarini arttirirlar (84).

Transkutan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS): Bu teknik kronik agri
tedavisinde iyi tanimlanmis olan kap1 kontrol teorisine dayanir. TENS, noninvaziv,
nontoksik, siirekli ve kullanimi basit bir uygulamadir (85).

Kriyoanaljezi: Periferik sinirlerin -60 derecede sivi nitrojen ile dondurulmasi
islemidir. Dondurma ikinci derecede bir akson hasar1 olusturur, sinir dokusunda skar
ve fonksiyon kaybi olusmaksizin iyilesmeyi saglar. En siklikla torakotomi sonrasi
agriy1 gidermek i¢in kullanilir (47).

Psikolojik yontemler: Ameliyat Oncesinde hastaya ameliyat sonrasi agri, opioid
kullanimi1 ve hastanede kalis siiresi hakkinda bilgi verilmelidir. Akut agr1 tedavisinde
hipnoz da etkili bir yoldur (47).

Lokal ve Rejyonel Bloklar: Akut agrmin giderilmesinde etkili yontemlerdir. Kiigiik
cerrahi sonrasi veya hastanin hemen taburcu edildigi durumlarda tek enjeksiyon
yeterli iken, biiylik cerrahi islem sonrasi bir katater yoluyla siirekli uygulama tercih

edilir (47, 86).

2.15.1. Hasta Kontrollii Analjezi (HKA)

Hasta kontrollii analjezi yontemi hastalarin agri duyduklarinda 6nceden
programlanmis bir cihaz yardimiyla kendi kendine analjezik uygulama imkani1 veren,
daha az ila¢ ile etkin analjezi saglayan bir yontemdir (87). Uygulama sonrasi
saglanan agr1 azalmasi yetersiz ise tekrarlanan talepler olmakta ve hasta bireysel
yakinmasin ortadan kaldirmaya yonelik analjezik dozunu kendi kontrol etmektedir.

Ortaya c¢ikan analjezik etki ve yan etkiye goOre talebini tekrarlamakta ya da
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ertelemektedir. Teori temelinde HKA, minimal efektif analjezik konsantrasyonuna

ulagip bu durumun idame edilmesine dayanir (Sekil 2.10) (28).

Sekil 2.10: Hasta kontrollii analjezi cihazi (Braun®)

2.15.1.1. HKA Tarihcgesi

HKA’nin baslangici; 1948 yilinda Keele nin agr1 ¢izelgesi 6nermesine kadar
uzanmaktadir. HKA 1980’lerin ortasinda mikrogip teknolojisindeki gelismeler
nedeniyle bir Ronesans donemine girmis ve postoperatif analjezide yaygm olarak

kullanilan bir teknik haline gelmistir (28).

2.15.1.2. HKA Tanimlan
HKA uygulamalarint dogru yapabilmek i¢in HKA cihazlarinda kullanilan

tanimlamalar1 iyi bilmek ve dogru programlamak gerekir (28).

Yiikleme Dozu (Loading dose)

Yiikleme dozu, sistem c¢aligmaya basladiginda hastanmn agrismm hizla
azaltmak amaciyla verilen bolus analjezik ilag miktaridir. Hastanin anesteziden
uyanma sirasindaki suur diizeyi cihazin etkin sekilde kullanilmasini engeller. Erken
postoperatif donemde agri1 en yiiksek diizeydedir. Bu donemde hastanin biling diizeyi
yeterli degilse yiikleme dozu doktor veya hemsire tarafindan verilmelidir. Yiikleme
dozu intraoperatif veya preemptif olarak verilebilir. Dolayisiyla yiikleme dozu

kullanilmadan idame dozu kullanilirsa, analjezik etkinin baslamasi gecikir. Ilacin
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analjezi saglayan plazma diizeyi “minimal efektif analjezik konsantrasyonu
(MEAK)” olarak ifade edilir. Yani MEAK hedef konsantrasyondur. Kisiler arasinda
MEAK plazma diizeyleri bes kata kadar farklilik gosterebilir. Bunun i¢in yiikleme
dozunu etkiye gore titre etmek dogru olur. Dogru yiikleme dozu agriy1 hizla azaltir.
Anestezi tipi de ylikleme dozunu etkiler. Opioid agwrlikli anestezi alan hastalar
postoperatif donemde volatil anestezi teknigi uygulamalarina gére daha az analjezik

ihtiyac1 gosterirler (28, 29).

Bolus Doz (Demand Dose)

HKA cihazlar1, hastanin kendisine belirli araliklarla verebildigi bir bolus dozu
icerirler. Buna HKA dozu denir. Hastanin cihaza bagli seyyar bir diigmeye veya
cihazin iizerinde bulunan bir diigmeye basmasi ile bolus dozu verilmeye baslanir.
Bolus dozun her hasta i¢in optimal miktara ayarlanmasi onemlidir. Bolus dozun
belirlenmesinde aralarinda korelasyon olmamasina ragmen, viicut agirligi yardimei
olur. Basaril1 isteklerin sayis1 kadar basarisiz istek sayisi da 6nemlidir. Bu istek/bolus
orant (demand/delivery ratio) hastanin agri1 diizeyi, HKA’y1 anlama diizeyi ve
anksiyete derecesi hakkinda bilgi verir. Eger yeterli istek sayisina ragmen tatmin
edici bir analjezi saglanamiyorsa; doz % 25-50 oraninda arttirilmalidir. Ayn1 sekilde
asir1 sedasyon gibi bir doz fazlaligi bulgusu varsa doz % 25-50 oraninda

azaltilmalidir (28, 29).

Kilitli Kalma Siiresi (Lockout Time)

HKA cihazinin hastanin devam eden yeni isteklerine cevap vermedigi
donemdir. Hasta diigmeye bassa da cihaz ila¢ vermez. Bu siire hastanin daha dnce
almis oldugu dozun etkisi tam olarak ortaya c¢ikana kadar yeni bir doz almasini
engelleyen gerekli bir emniyet dnlemidir. Doz asimi riskini engeller. Dolayisiyla bu
stire belirlenirken kullanilan ajanin etkisinin baslama hizi1 géz Oniine almmalidir.
Ayrica analjezik ilacm etki bolgesinde yeterli konsantrasyona ulagma siiresi de

dikkate alinmalidir. Kilitli kalma siiresi bolus miktarmi etkiler (28, 29).
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Limitler
Limitler HKA cihazinda emniyeti saglamak i¢in mevcutturlar. Bir veya dort
saatlik doz sinirna ulasildiginda devreye girerler. Amag¢ ortalamadan daha fazla

HKA kullanimina dikkati ¢ekmektir (28).

Bazal Infiizyon

HKA’nin sabit hizli bir infiizyon ile desteklenmesi Onerilmektedir. Birgok
HKA cihazinda sabit hizli inflizyon, sabit hizli infiizyon + bolus ve bolus istegine
gbre ayarlanan inflizyon segenekleri vardir. Sabit hizli infiizyon, postoperatif agr1
tedavisinde kullanilmaktadir. Inflizyonun baslangicinda opioidin plazma diizeyi;
inflizyon hizi, eliminasyon hizim1 dengeleyene kadar artar. Analjezigin plato
diizeyine ulagsmas1 i¢in gereken zamani secilen ilacin yarilanma omrii belirler. Sabit
hizli infiizyonda plato diizeyine ulagsma yaklasik 20-24 saati bulmaktadir. Dolayisiyla
bu siireyi kisaltmak icin ya bir ylikleme dozu verilmeli ya da degisken infiizyon hiz1
kullanilmalidir. Inflizyon hiz1 hastanin analjezik istegine gére ayarlanmalidir. Ayrica
hastalar iki tip agr1 yoniinden degerlendirilmelidirler. Birinci tip agri cerrahi insizyon
bolgesinden kaynaklanir ve sabit hizli infiizyonla kontrol altina alinir. ikinci tip agr1
ise Okslirme, fizyoterapi veya pansuman degisimi sirasinda olusan akut agri
hecmesidir. Bu tip agrmin giderilmesi i¢in basit sabit hizli inflizyona bolus dozun
eklenmesi Onerilir. Sabit hizli inflizyon + HKA segeneginde bazal inflizyona ek
olarak aralikli bolus dozlar1 kullanilir. Amag¢ bolus doza kiigiik miktarda bazal
inflizyonun eklenmesi ile ilacin plazma konsantrasyonundaki oynamalarin
azaltilmasi ve daha iyi bir analjezi elde edilmesidir. Bolus istegine gore ayarlanan
inflizyon secenegi, analjezi kalitesini arttrmak ve yan etkilerini azaltmak icin
diistiniilmiistir. Bu modelde 60 dakika igerisinde yapilmis olan bolus sayisi,

inflizyon hizin1 belirler, amag, doz asimini engellemektir (28).

2.15.1.3. Hasta Secimi

Postoperatif donemde en az 24 saat boyunca parenteral opioid gereksinimi
olmas1 beklenen her hastaya HKA uygulanabilir. HKA i¢in seg¢ilen hastalar tiim
prosediirii iyice anlamali, agr1 tedavisinde aktif ve istekli bir sekilde yer almalidir

Ancak; cihazin diigmesine basmay1 basaramayan veya en onemlisi bunu istemeyen
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kisilerde, psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda, demans veya organik beyin
sendromu olan hastalarda, kullanilacak ilaca allerjisi olanlarda, postoperatif
analjezinin oral analjeziklerle tedavi edilebildigi hastalarda HKA endikasyonu yoktur

(29).

2.15.1.4. HKA Monitorizasyonu

Hastalar i¢in yeni bir tedavi yontemini uygularken dikkat edilmesi gereken en
onemli faktor giivenliktir. HKA’nin temel prensibi, hastanin ilacin verilmesini
basglatmasidir. Bu 6zellik yontemin ilk giivenirlilik 6zelligidir. Hastalarin ¢ogunlugu
iyi bir nedenleri olmadan kendilerine kuvvetli ve zararli olabilecek bir ilaci
vermekten kac¢mmaktadirlar. Bundan daha oOnemlisi uyuduklarinda veya fazla
sedasyon oldugunda sistemi aktive edemeyecekleri i¢in, asir1 dozdan korunmus
olacaklardir (28). HKA; uygulama dogru yapildig: takdirde giivenilir ve kolay bir
agr1 kontrol yontemidir. Ancak HKA uygulamasi, cihazin programlanmasindan sonra
hastanin yakin takibe hi¢ gerek olmadan kendi analjezik tedavisini uygulamasi
seklinde algilanirsa bir¢ok yan etki ve komplikasyonla karsilasilabilir. Bunlarin
onlenmesinin yolu hastanin dogru monitdrizasyonudur. HKA kullanimi sirasinda
izlenmesi gereken parametreler konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir. Elbette
oncelikle agr1 takibi ve sedasyon diizeyinin izlenmesi gerekmektedir. Opioidler
kullaniliyorsa erken ve ge¢ solunum depresyonu agisindan dikkatli olunmalidir.
Oksijen satlirasyonunun takibi dnemli bilgi verebilir. Hastanm vital bulgular1 ve ek
takip parametreleri mutlaka kaydedilmelidir. Monitérizasyonun bir diger komponenti
cihazin izlenmesidir. Takip parametreleri izlenirken hastanin 24 saatlik total bolus ve
ve bolus istek sayilar1 da kaydedilmelidir. Ayrica cihazin alarm sistemleri de takip
edilmelidir. HKA uygulamalarinm yakin takip gerektirmesi, 6zellikle yeterli elemani
bulunmayan servislerde uygulanamayacagi on yargisint dogurmaktadir. Oysa erken
postoperatif donem diyebilecegimiz ilk 4 saatin disinda, 2 saatte bir hastanin
parametrelerinin kaydedilmesi nobet¢i ekibe ek bir yilik getirmeyecegi gibi agrisiz bir

hasta hemsire yardimina daha az gereksinim duyacaktir (28).
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3.GEREC VE YONTEM

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali ile Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
tarafindan yiiriitiilen ¢aligma hastanemiz yerel etik kurul komite onay1 (10.06.2009
tarih ve 2009/125 sayili) ve hastalarin yazili onamlar1 alindiktan sonra, tek merkezli,
randomize, ¢ift kor ve prospektif olarak yapildi.

Elektif sezaryen operasyonu gegirecek, bilinen kalp, bobrek, karaciger ve
hematolojik hastaligi, peptik iilser ve gastrointestinal kanama, allerji, kronik agri
Oykiisii, rutin analjezik kullanimi ve son 24 saat i¢inde analjezik kullanimi olmayan,
calismaya katilmay1 kabul eden ASA I-II smifina dahil olan 92 hasta calismaya
alind

ASA 1II ve istii hastalar, renal, kardiak, karaciger fonksiyon bozuklugu,
hematolojik hastaligi, peptik iilser ve gastrointestinal kanama Oykiisii olan hastalar,
kronik agr1 Oykiisii ve rutin analjezik kullanimi olanlar, ¢aligmay1 reddedenler,
calisma ilaglarina kars1 alerji dykiisii olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin operasyon oncesi; fizik muayeneleri yapildi, vital bulgular1 ve
laboratuar Slgtimleri degerlendirildi. Tiim laboratuar testleri hastanemizde standart
yontemler kullanilarak yapildi. Rutin uygulamada oldugu gibi hastalarin hemoglobin,
hematokrit, eritrosit, l6kosit, trombosit, koagiilasyon parametreleri, elektrolit, BUN,
kreatinin, aclik kan sekeri degerleri kontrol edildi. Preoperatif donemde biitiin
hastalara 10 cm’lik visuel agr1 skalasi (VAS) ve HKA cihazmin kullanimi hakkinda
bilgi verildi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (yas, kilo, boy, ASA, anestezi ve
ameliyat siiresi) kaydedildi. Hastalar sira ile tiim gruplara birer hasta dahil edilecek
sekilde randomize edildi.

Grup P: Plasebo, Serum Fizyolojik (n:30)
Grup D: Deksketoprofen Trometamol 50 mg iv (Arveles® ampul) (n:30)
Grup L: Lornoksikam 8 mg iv (Xefo® flakon) (n:30)

Gerekli acglik siiresini tamamlayan ve premedikasyon uygulanmayan tiim

hastalara operasyon odasina alindiktan sonra, EKG, noninvaziv kan basinci, periferik

oksijen satlirasyonunu igeren standart monitorizasyon (Datex Ohmeda Cardiocap/5
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Louisville, CO, USA) uygulandi. Nasal kaniil ile O, 2 1t/dk verilerek oksijenizasyon
saglandi. Yesil (18 G) intraket ile damar yolu agilarak, spinal anestezi sonrasi
gelisebilecek hipotansiyon riskini azaltmak i¢in 30 dk i¢cinde 1000 cc Ringer Laktat
iv inflizyonu yapildi. Hastalara oturur pozisyonda, L3-4 seviyesinden 25 G
“Quincke” uclu spinal igne ile 15 mg (3 cc) levobupivakain (% 0.5) intratekal
verilerek spinal anestezi gerceklestirildi. Spinal anesteziyi takiben 30 derecelik
“semi-fowler” pozisyonunda sol yan yatirilan hastalarin 2 dakika araliklarla duyusal
blok ve motor blok seviyeleri kontrol edildi. Yeterli blok seviyesine ulasildiginda
cerrahi baglatildi. En yiiksek blok seviyesi, cerrahi bitimindeki blok seviyesi ve
komplikasyonlar not edildi.

Operasyon bitiminde cilt siitiirasyonu sirasinda calismayir bilmeyen bir
anestezist tarafindan bir gruba serum fizyolojik (Grup P), ikinci gruba 50 mg
deksketoprofen trometamol (Grup D), ve diger gruba 8 mg lornoksikam (Grup L)
100 ml izotonik i¢inde iv infiize edildi. Cerrahi sonunda tiim hastalara intravendz
yolla HKA tramadol (Contramal® ampul) 24 saat siire ile uygulandi. HKA i¢in
tramadol bolus doz: 20 mg, kilitli kalma siiresi: 10 dakika olacak sekilde hazirlandi,
stirekli iv inflizyon yapilmadi. Olgularin postoperatif agr1 degerlendirilmesinde VAS
ve VRS kullanildi. VAS yonteminde 6zel bir cetvel aracilifiyla en siddetli agr1 10
olacak sekilde 0 ila 10 arasinda bir skala kullanilirken; VRS yonteminde ise sozel
olarak (0: agr1 yok, 1: hafif agri, 2: orta agri, 3: siddetli agr1 4: dayanilmaz agr1) agr1
siddeti sorgulandi. VAS>3 veya VRS>1 oldugu taktirde ek doz (20 mg) tramadol
uygulandi. Hastalarin ilk analjezik gereksinimleri, 1., 3., 6., 12. ve 24. saatlerdeki
VAS ve VRS degerleri, tramadol gereksinimleri (HKA kullanma sayis1 x 20 mg) ve
tramadol tiiketimleri kaydedildi. Gastrointestinal yan etkiler (bulanti, kusma,
dispepsi, kanama gibi), diger yan etkiler (bas donmesi, uyku hali) ve hasta
memnuniyetleri (¢cok iyi, iyi, fena degil, kotii, ¢cok kotii) ¢aliysma sonunda not edildi.
Bulant1 ve kusma 5 puanli skala ile (O=bulant1 yok, 1=bulanti, 2=6giirme, 3=bir kez
kusma, 4=bircok kez kusma) degerlendirildi. Bulanti-kusma skalast 2 ve {izerinde
olan veya bulantiy1 tolere edemeyen ve antiemetik isteyen olgulara 10 mg iv
metoklopramid (Metpamid® ampul), dispepsi gibi diger gastrointestinal yan etkiler

icin ise 50 mg ranitidin (Ulcuran® ampul) uyguland1.
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Istatistiksel degerlendirme SPSS 17 (Statistical Package for Social Sciences
for Windows SPSS Inc, Chicago, IL, USA) istatistik programi kullanilarak yapildi.
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk testi ile verilerin normal dagilima uygun olup
olmadigi test edildi. Caligma verileri degerlendirilirken parametrik verilerin gruplar
arasinda karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis testi ve Mann Whitney U testleri
kullanildi, Bonferroni diizeltmeleri yapildi. Nonparametrik verilerin (gruplar
arasindaki ASA smiflamasi, yan etki, sistemik hastalik, en yiiksek blok, cerrahi sonu
blok seviyesi) karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. P < 0.05 degerler anlaml1

olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Bu calisma, haziran 2009 ve mayis 2010 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yaslar1 16 ile 42 arasinda degisen elektif
sezaryenlerde, bilinen kalp, bobrek, karaciger ve hematolojik hastaligi, peptik iilser
ve gastrointestinal kanama, allerji, kronik agr1 6ykiisii, rutin analjezik kullanim1 ve
son 24 saat i¢cinde analjezik kullanim1 olmayan, ¢aligmaya katilmay1 kabul eden ASA
I-IT 92 olgu iizerinde uygulandi. Randomizasyona gore ¢alisma kapsamina alinan

olgulardan 2’si spinal blok seviyesinin yetersiz olmasi ve genel anestezi uygulanmasi

nedeniyle ¢alisma dis1 birakild.

Serum Fizyolojik iv (Plasebo) uygulanan 30 kisi Grup P,

Deksketoprofen Trometamol 50 mg iv uygulanan 30 kisi Grup D,

Lornoksikam 8 mg iv uygulanan 30 kisi Grup L, olarak adlandirild1.

Gruplar arasinda; yas, boy, kilo ortalamalari, anestezi ve operasyon siireleri,

ayrica ASA smiflamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmadi (p > 0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Olgularin 6zellikleri, operasyon ve anestezi siireleri (Ortalama + SD)

OLGULARIN GRUP P GRUP D GRUP L
OZELLIKLERi (n=30) (n=30) (n=30)
Yas (yil) 265+ 7.0 263+6.8 255+52
Boy (cm) 162.4 £4.8 163.9 8.1 162.9+7.6
Kilo (kg) 79.9 + 12.0 82.2+15.8 79.1+£10.8
ASA VI 26/4 25/5 27/3
Operasyon Siiresi (dk) 66.5+16.9 68.9 + 18.2 65.5+15.2
Toplam Siire (dK) 79.1+16.7 80.3 + 18.4 76.2+15.8

ASA: American Society of Anesthesiologists,

Toplam siire: Subaraknoid araliga ilag verilmesi ile son dikis atilmasi arasinda gecen siire.
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Sistemik hastalik dagilimi agisindan gruplar karsilastirildiginda saptanan fark
anlamli bulunmadi (p > 0.05) (Tablo 4.2).

Tim gruplara L3-4 araligindan spinal blok yapildi. Gruplar arasinda en
yiiksek duyusal blok seviyesi ve operasyon sonu duyusal blok seviyesi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p > 0.05) (Tablo 4.3, 4.4).

Tablo 4.2: Gruplara gore sistemik hastalik dagilimi (%)

SISTEMIK GRUP P (%) GRUP D (%) GRUP L (%) TOPLAM (%)
HASTALIK n=30 n=30 n=30 n=90
Hipertansiyon 0 (%0) 2 (%6.6) 2 (%6.6) 4 (%4.4)
Epilepsi 1 (%3.3) 1 (%3.3) 0 (%0) 2 (%2.2)
Diyabet 1 (%3.3) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%1.1)
Anemi 1 (%3.3) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%1.1)
Hipotiroidi 0 (%0) 2 (%6.6) 0 (%0) 2 (%2.2)
Migren 1 (%3.3) 0 (%0) 1 (%3.3) 2 (%2.2)
TOPLAM 4 (%13.3) 5 (%16.6) 3 (%10) 12 (% 13.3)

Tablo 4.3: Gruplarin en yiiksek blok seviyesi (%)

BLOK GRUP P (%) GRUP D (%) GRUP L (%)
SEVIYESI n=30 n=30 n=30

L2 3 (%10) 2 (%6.6) 3 (%10)
L3 8 (%26.6) 9 (%30) 3 (%10)
L4 15 (%50) 16 (%53.3) 19 (%63.3)
L5 4 (%13.3) 20 (%66.6) 3 (%10)
L6 0 (%0) 1 (%3.3) 2 (%6.6)
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Tablo 4.4: Gruplarin cerrahi sonu blok seviyesi (%)

BLOK GRUP P (%) GRUP D (%) GRUP L (%)
SEVIYESI n=30 n=30 n=30

L3 0 (%0) 2 (%6.6) 1 (%3.3)
L4 10 (%33.3) 10 (%33.3) 12 (%40)
L5 13 (%43.3) 9 (%30) 8 (%26.6)
L6 5 (%16.6) 7 (%23.3) 5 (%16.6)
L7 1 (%3.3) 0 (%0) 2 (%6.6)
L8 0 (%0) 2 (%6.6) 1 (%3.3)
L10 1 (%3.3) 0 (%0) 1 (%3.3)

Gruplar arasinda ilk analjezik gereksinim siireleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p < 0.001) (Grafik 4.1). Grup D (130.5 + 88.4)
ve Grup L’deki (75.9 + 52.6) olgularn ilk analjezik gereksinim siireleri Grup P’den
(45.0 £ 41,9), (p=0.001, p=0.005), ayrica Grup D’deki olgularin ilk analjezik

gereksinim siireleri Grup L’den (p=0.01), anlaml1 diizeyde uzun bulundu.
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Grafik 4.1: Gruplara gore ilk analjezik gereksinim stiresi dagilimi

52



VAS degerleri bakimindan gruplar karsilastirildiginda 1. saatteki veriler
disinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. 1. saatteki VAS degerlerinin
Grup D’de Grup P’den ve Grup L’den anlamli olarak diisiik oldugu gozlendi (p <
0.001, p=0.007) (Grafik 4.2).
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Grafik 4.2: Gruplarin visiiel analog skala (VAS) degisimleri

*p<0.001 Grup P, GrupD ile karsilagtirildiginda

** p=0.007 Grup L, Grup D ile karsilagtirildiginda

(VAS 1-2: Cok hafif agri, VAS 3-4: Hafif agri, VAS 5-6: Orta siddette agri, VAS 7-8: Siddetli agr1,
VAS 9-10: Dayanilmaz agr1)
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Gruplar arasinda VRS degerlerinde 1. saatteki veriler diginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi, 1. saatteki VRS degerleri karsilastirildiginda
Grup D’de Grup P’den anlamli olarak diisiik oldugu (p < 0.001) diger gruplar
arasinda anlamli bir fark olmadig: goriildii (p > 0.016) (Grafik 4.3).
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Grafik 4.3: Gruplarin Verbal Rating Skala (VRS) degisimleri

*p <0.001 Grup D ile karsilastirildiginda
(VRS 0 Agr1 yok, VRS 1 Hafif agri, VRS 2 Orta siddette agri, VRS 3 Siddetli agri, VRS 4

Dayanilmaz agri)
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Postoperatif donemde zamana gore toplam tramadol gereksinimi; 1., 3. ve 6.
saatte Grup D ve Grup L’de, Grup P’ye gore istatistiksel olarak anlamli oranda azdi1
(1. saat: p < 0.001, p=0.008; 3. Saat: p=0.001, p=0.01; 6. saat: p=0.001, p=0.005).
Onikinci ve 24. saatte ise sadece Grup D’de Grup P’ye gore anlamli oranda azdi (12.
saat: p < 0.001, 24. saat: p=0.001). Yirmidort saat igindeki toplam tramadol
gereksinimi, Grup D’de 353.3+228.1 mg, Grup L’de 439.3+234.3 mg iken Grup P’de
712.6+661.3 mg olarak saptandi. Grup D ve Grup L arasindaki fark anlamli
bulunmadi (Grafik 4.4).
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Grafik 4.4: Gruplarin zamana gore toplam tramadol ihtiyac1

*  p<0.001 Grup D ile karsilastir1ldiginda, p=0.008 Grup L ile karsilastirildiginda
**  p=0.001 Grup D ile karsilastirildiginda, p=0.01 Grup L ile karsilastirildiginda
**% p=0.001 Grup D ile karsilastirildiginda, p=0.005 Grup L ile karsilastirildiginda
& p<0.001 Grup D ile karsilagtirildiginda

&& p=0.001 Grup D ile karsilastirildiginda
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Postoperatif donemde toplam tramadol tiiketimi ag¢isindan gruplar
karsilagtirildiginda 1., 3. ve 6. saatte Grup D ve Grup L’de toplam tramadol
tilketiminin Grup P’ye gore istatistiksel olarak anlamli oranda az oldugu gdzlendi (1.
saat: p<0.001, p=0.004; 3. saat: p=0.001, p=0.004; 6. saat. p<0.001, p=0.002). Ancak
Grup D ve Grup L arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Oniki ve
24. saatte ise sadece Grup D’de Grup P’ye goére anlamli oranda az bulundu (12. saat:
p<0.001, 24. saat: p=0.001). Toplam tramadol tiiketimi (24 saat) Grup D’de
263.3£95.1 mg, Grup L’de 334£112.2 mg iken Grup P’de 364.6£118.1 mg olarak
saptandi. Toplam tramadol tiikketimi de 1., 3. Ve 6. saatlerde oldugu gibi Grup D ve

Grup L’de benzerdi (Grafik 4.5).
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Grafik 4.5: Gruplarin toplam tramadol tiiketimi

*  p<0.001 Grup D ile karsilastirildiginda, p=0.004 Grup L ile karsilastirildiginda

**  p=0.001 Grup D ile karsilastirildiginda, p=0.004 Grup L ile karsilastirildiginda

*#% p<0.001 Grup D ile karsilastirildiginda, p=0.002 Grup L ile karsilastirildiginda

&  p<0.001 Grup D ile karsilastirildiginda

&& p=0.001 Grup D ile karsilastirildiginda
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Ek tramadol gereksinimi 1. saatte Grup D’de Grup P ve Grup L’den daha azd1
ve istatistiksel olarak anlamliydi (p < 0.001 ve p=0.01). Diger zamanlarda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (Grafik 4.6). Yirmidort saat
sonunda toplam ek tramadol gereksinimi Grup P’de 20+22.28 mg, Grup D’de 4+9.68
mg ve Grup L’de 18.67+24.03 mg olarak saptandi, Grup D’deki gereksinim Grup P
ve Grup L’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha azdi (p < 0.001,
p=0.006) (Grafik 4.7).
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Grafik 4.6: Gruplarin zamana gore ek tramadol gereksinimleri
*p <0.001 Grup D ile karsilastirildiginda,
**p=0.01 Grup D ile karsilagtirildiginda

57



Tn -

£ 20

= 18 -

E

£ 16

3 14

% 12 - OGRUPP
S

T 10 - MGRUPD
£ i

o BGRUPL
o

@V

£

1]

a

(=]

-

A

a I T 1

GRUPP GRUPD GRUPL

o N~ B ooy @
1

Grafik 4.7: Gruplarin toplam ek tramadol gereksinimi dagilimi
Postoperatif komplikasyonlar degerlendirildiginde bas donmesi, bulanti,
kusma, dispepsi, allerjik reaksiyonlar bakimindan gruplar arasinda anlamli bir

farklilik gozlenmedi (p > 0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Hastalarin yan etki dagilimlar1 (%)

YAN ETKIi GRUP P (%) GRUP D (%) GRUP L (%) TOPLAM (%)
n=30 n=30 n=30 n=90
Bulanti 4 (%13.3) 1 (%3.3) 2 (%6.6) 7 (%7.7)
Kusma 2 (%6.6) 0(%0) 0 (%0) 2 (%2.2)
Bas donmesi 0 (%0) 1 (%3.3) 0 (%0) 1 (%1.1)
Dispepsi 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Allerjik reaksiyon 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Toplam 6 (%20) 2(%6.6) 2 (%6.6) 10 (%]11)

Hasta memnuniyeti agisindan gruplar karsilastirildiginda, ¢aligmaya katilan
tiim hastalarin %58.8°1 postoperatif analjezi diizeyini ¢ok iyi olarak degerlendirirken,
%36.6’s1 1yi olarak, %13.3’li orta olarak degerlendirdi. Postoperatif analjezi
diizeyinden memnun olmayan hicbir hasta olmadi. Grup D’deki hastalarin analjezi
memnuniyeti Grup P’ye gore anlamli diizeyde iyi iken (p < 0.001) diger gruplar

arasinda memnuniyet agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Gruplara gore memnuniyet dagilimi

HASTA GRUP P (%) GRUP D (%) GRUP L (%) TOPLAM (%)
MEMNUNIYETI n=30 n=30 n=30 n=90
COK iYi 10 (%33.3) 26 (%86.6)* 17 (%56.6) 53 (%58.8)
ivi 16 (%53.3) 4 (%13.3) 13 (%43.3) 33 (%36.6)
ORTA 4 (%13.3) 0 (%0) 0 (%0) 4 (%13.3)
KOTU 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
COK KOTU 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)

*p <0.001 Grup P ile karsilastirildiginda
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5.TARTISMA

Spinal anestezi altindaki sezaryen operasyonu sonrasindaki agri tedavisinde
erken postoperatif donemde iv 50 mg deksketoprofen trometamoliin ilk analjezik
gereksinimini geciktirmesi, VAS skalalarin1 ve kurtarici analjezik (tramadol)
ihtiyacin1 azaltmasi, analjezik etkinliginin lornoksikamdan daha erken basladigini
diistindiirmektedir. Ancak 24 saat sonunda deksketoprofen 50 mg ile lornoksikam 8
mg iv uygulamasmin analjezik potansiyelinin benzer oldugu sonucuna varilmigtir.

Postoperatif analjezi amagli NSAI ilaclar1 kullandigimiz ¢alismamizda; iv
deksketoprofen trometamol ve lornoksikami HKA ile uyguladigimiz tramadol ile
kombine ettik. Boylece etkin analjezi saglamay1 ve yan etkileri de azaltarak optimal
postoperatif agri yOnetimini olusturmayr amagladik. Tramadolii tercih etme
nedenimiz; diger opioidlerden farkli olarak solunum depresyonu yapma riskinin
diistik olmasi, hemodinamik yan etkilerinin az olmasi1 ve etkin bir analjezi
saglamasidir (76).

Deksketoprofenin iv formunun yeni olmasindan dolay1 postoperatif analjezide
kullanim1 ile ilgili deneyimler simirhidir. Deksketoprofenin analjezik etkinliginin
incelenmesinde 2135 hastada 13 randomize c¢aligma yapilmis ve 997 hastaya
deksketoprofen uygulanmistir. Sekiz ¢alismada (1212 hasta) oral deksketoprofen
kullanilirken, 4 calismada (923 hasta) im veya iv deksketoprofen kullanilmistir.
Calismalarin 8’1 major ortopedik cerrahide, digerleri artroskopi, mindr ortopedik
cerrahi, herni operasyonu, abdominal histerektomi ve abdominal cerrahilerde
yapilmistir. Parenteral uygulamalardan ikisinde giinde 2 defa 25 mg ve 50 mg
deksketoprofen im uygulanirken, diger 2 ¢calismada da 50 mg 3 defa veya 2 defa iv
deksketoprofen uygulanmigtir (88).

Hanna ve arkadaslar1 172 hastada, genel anestezi altinda major ortopedik
cerrahi sonrast im 50 mg deksketoprofen trometamoliin analjezik etkinligi ve morfin
tiketimini ketoprofen ve plasebo ile karsilastirmislar ve deksketoprofen
trometamoliin analjezik etkinliginin iyi oldugu, opioid tiiketimini azaltarak agriy1
kontrol altina aldig1 kanisina varmuglardir. Ancak ketoprofenle arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptamamiglardir. Aktif tedavi gruplarindaki morfinin
ortalama toplam dozu plasebodan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

bulunmustur. Bizim c¢aligmamizda 24 saat sonunda toplam tramadol dozu

60



deksketoprofen trometamol grubunda 263.3 + 95.1 mg, plasebo grubunda 364.6 +
118.1 mg idi. Hanna ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi deksketoprofen
trometamol grubunda opioid tiikketimi plasebodan anlamli diizeyde az idi. Hanna ve
arkadaglarmmin yaptig1 calismada ilk analjezik gereksinim siiresi, sadece ketoprofen
grubunda plasebo grubuna gore istatistiksel olarak anlamli uzun bulunmustur. Bizim
calismamizda ise ilk analjezik gereksinim siiresi deksketoprofen trometamol
grubunda 130.5 + 88.4 dk, lornoksikam grubunda 75.9 + 41.9 dk, plasebo grubunda
45.0 £ 41.9 dk olarak saptandi. Ilk analjezik gereksinim siiresi deksketoprofen
trometamol grubunda plasebodan ve lornoksikam grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde uzun bulundu. Hanna ve arkadaglarinin ¢alismasinda ilk analjezik
gereksinim siirelerinin bizim ¢aligmamiza gore daha kisa olmasinin (36, 38 ve 29 dk)
sebebi ¢aligmamizda anestezi sekli olarak spinal blok uygulanmasi ile agiklanabilir
(55). Yine bu ¢aligmada aktif tedavi gruplarinda VAS degerleri plasebo grubundan
az iken bizim ¢alismamizda, VAS degerleri 1. saat disinda benzerdi, 1. saatteki VAS
degerlerinin  deksketoprofen trometamol grubunda plasebo grubundan ve
lornoksikam grubundan anlamli olarak diisiik oldugu gozlendi. Bu sonug
deksketoprofenin analjezik etkinliginin lornoksikamdan daha fazla ve uzun siireli
oldugunu diisiindiirdli. Yan etki insidans1 bakimindan her iki ¢alismada da gruplar
arasinda fark olmadig1 saptanmuistir.

Zippel ve Wagenitz genel anestezi altindaki diz-kalga replasmani sonrasi iv
verilen deksketoprofen ve ketoprofenin etkinlik ve giivenligini karsilastirmislar, her
iki ilacin analjezik etkinliginin esit oldugu, kurtarici analjezi ihtiyacinin (morfin,
parasetamol) fazla olmasi nedeniyle bu tip cerrahilerde analjezi i¢in multimodal
yaklagimin gerekli oldugu kanisma varmislardir (16). Bizim calismamizda bu
calismadan farkli olarak cerrahi spinal anestezi altinda uygulanmus, postoperatif
analjezi amagl deksketoprofen trometamol ve lornoksikam ile birlikte HKA teknigi
kullanilmistir. Bu teknigin kullanilmasi postoperatif opioid gereksinimi tayinini
saglarken, kurtarici analjezi ihtiyacinin da azalmasini saglamistir. Hastalarin VAS
degerleri >3 veya VRS degerleri >1 olmasi durumunda kurtarici analjezik olarak
tramadol 20 mg kullanilmistir. Kurtaric analjezi gereksinimi postoperatif 1. saatte ve
24 saat sonunda deksketoprofen trometamol grubunda lornoksikam ve plasebo

grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde az olarak saptanmistir. Sezaryen
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sonras1 agr1 yonetiminde de yukarida belirtildigi gibi multimodal analjezi yaklasimi
kurtarict analjezik ihtiyacint azaltmustir. Yan etki profiline baktigimizda
deksketoprofen trometamol grubunda %6.6, lornoksikam grubunda %6.6 ve plasebo
grubunda %20 oraninda yan etki gdzlenmistir. Zippel ve Wagenitz’in ¢alismalarinda
oldugu gibi (deksketoprofen trometamol grubunda %16, ketoprofen grubunda
%21.3) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir. Plasebo
grubunda istatistiksel onemi olmayan yan etki artisi gozlememizin nedeni opioid
tikketimindeki artma nedeniyle olusan opioid bagimli yan etkilerdir.

Iohom ve arkadaslar1 elektif kalca artroplasti operasyonlarinda
deksketoprofen trometamoliin perioperatif opioid gereksinimi ve inflamatuar yanit
tizerine etkisini aragtirmiglar ve perioperatif verilen deksketoprofenin belirgin sekilde
analjezi sagladigi, opioid gereksinimini ve postoperatif proinflamatuar yanit1 azalttigi
kanisma varmiglardir. Bir gruba cerrahiden 24 saat Once baslayip, 48 saat sonraya
kadar devam eden siirede 8 saat araliklarla 25 mg deksketoprofen trometamol oral,
diger gruba ayni siirelerde plasebo oral verilmistir. Bizim ¢aligmamiza benzer sekilde
hastalara spinal anestezi uygulanmistir. Postoperatif donemde HKA teknigi ile
morfin (bolus: 1 mg ve kilit sliresi: 5 dk) uygulanmistir. Postoperatif ilk analjezik
gereksinimi deksketoprofen trometamol grubunda ortalama 1277 dk, plasebo
grubunda 642 dk olarak gdzlenmis ve istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmuistir.
Bu caligmada ilk analjezi gereksinim siirelerinin daha uzun olmas1 deksketoprofenin
preemptif olarak uygulanmasi ve/veya spinal anestezide hiperbarik bupivakain ve
morfin kullanilmasina bagli olarak analjezi siirelerinin uzamasi ile aciklanabilir.
Preemptif analjezide NSAI ilaglarin kullanimi postoperatif agriyr ve analjezik
ihtiyacin1 azalttig1 calismalarla desteklenmistir. Bizim calisjmamizda da benzer
sekilde toplam tramadol tiiketimi plaseboya gore anlamli diizeyde az idi.
Calismamizdaki yan etki profili bu ¢alismaya benzer bulunmustur (56, 89, 90).

Tuncer ve arkadaslar1 (14) genel anestezi altinda abdominal histerektomi
yapilan hastalarda deksketoprofenin preoperatif ve postoperatif verilmesinin
analjezik etkinlik ve postoperatif opioid gereksinimine etkisini plasebo ile
karsilastirmislar ve deksketoprofenin iyi bir analjezik etki saglayarak opioid
ihtiyacini azalttig1 kanisina varmislardir. Postoperatif donemde bizim ¢aligmamizda

oldugu gibi HKA cihazi ile tramadol (bolus doz: 20 mg, kilit siiresi: 10 dk)
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uygulanmis ve benzer sekilde deksketoprofen trometamol grubunda toplam tramadol
tilketimi, analjezik istegi ve analjezik sunumu plaseboya gore anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur.

Vidal ve arkadaslarinin halluks valgus deformitesi nedeniyle opere olan 188
hastada yaptiklar1 caliymada oral deksketoprofen trometamol (12.5 ve 25 mg),
ketoprofen (50 mg) ve plaseboyu karsilastirmislar ve agri tedavisinde NSAI ilaglarin
tek basma yetersiz oldugu, ancak opioid gereksinimini azalttig1 sonucuna
varmiglardir. Hastalar orta ve siddetli agridan yakindiklari zaman ilk doz verilmis, 8.
ve 16. saatlerde ayni dozlar tekrarlanmistir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi aktif
tedavi gruplariyla karsilastirildiginda plasebo grubunda opioid gereksiniminin
(kurtarict analjezik; morfin) fazla oldugu gézlenmistir. Deksketoprofenin iki dozu ve
ketoprofen arasinda istatistiksel bir fark saptanmamistir (91).

Schreiber deksketoprofen ve tramadolii karsilastirdigi bir c¢alismada;
postoperatif ilk saatte deksketoprofen grubunda agrinin %60.85, tramadol grubunda
%51.54 oraninda azaldigmi saptamistir. Postoperatif ilk 3 giinde oral 25 mg
deksketoprofenin 50 mg tramadol kadar etkili oldugu bulunmustur. Ayrica kurtarici
analjezik (parasetamol) ihtiyact her iki grupta da benzer bulunmustur (91). Biz
calismamizda tramadolii kurtaric1 analjezik olarak kullandik ve erken postoperatif
donemde deksketoprofenin etkin bir analjezi sagladigini saptadik.

Latarjet genel anestezi altinda kalca replasmani geciren 177 hastada yaptigi
calismada oral deksketoprofen 25 mg’1 Dafalgan kodein (parasetamol 500 mg,
kodein 22.5 mg) ile karsilastirmistir. Calismamizda oldugu gibi, deksketoprofen
trometamoliin erken postoperatif donemde analjezik etkinliginin iyi oldugu ve opioid
tiiketimini azalttig1 sonucuna varilmistir (91).

Dental cerrahide, Jackson ve arkadaglarmin yaptig1 rofekoksib ve
deksketoprofen trometamoliin plasebo kontrollii ¢alismasinda her iki tedavinin dental
agrida etkili ve 1iyi tolere edildigi saptanmistir (92). Dental cerrahide oral
deksketoprofen trometamol 25 mg ile yapilan baska bir ¢calismada (93) calismamiza
benzer sonuglar saptanmis ve deksketoprofenin postoperatif 1. saatte ibuprofen 600
mg’dan daha etkin oldugu gozlenmistir.

Giiniibirlik diz artroskopisinde oral deksketoprofen 25 mg (3x1), ketoprofen
50 mg (3x1) ve parasetamol 500 mg (4x1)’1n analjezik etkinliginin karsilastirildig:
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bir ¢aligmada; deksketoprofenin ketoprofen kadar etkili ve giivenli oldugu, ayrica
hareket halindeki agri1 azalmasmin parasetamolden daha iyi oldugu kanisma
varilmistir (94).

Yukarida belirtilen postoperatif caligmalarda deksketoprofen trometamol,
ketoprofen, parasetamol, rofekoksib, tramadol ve parasetamolt+kodein ile
karsilastirilmis  ve  analjezik  etkinlik benzer bulunmustur. Ibuprofenle
karsilagtirildiginda ise deksketoprofen trometamoliin cerrahiden 1 saat sonra
analjezik ve antiinflamatuar etkinliginin daha iyi oldugu sonucuna varilmistir. Ancak
literatiirde lornoksikamla karsilastirmali yapilmis bir ¢calismaya rastlayamadik.

Lornoksikam (klorotenoksikam) oksikam grubundan bir NSAI ilagtir. Diger
oksikamlardan farkli olarak plazma yarilanma Oomrii kisadir (3-5 saat) (95).
Lornoksikam orta ve siddetli postoperatif agri tedavisinde kullanilmaktadir. Oral
cerrahiden sonra kullanilan oral 8 mg lornoksikamin ketorolak 10 mg, ibuprofen 400
mg, aspirin 650 mg kadar etkili oldugu ¢aligmalarla gosterilmistir. Ayrica jinekolojik
ve ortopedik cerrahi sonrast agrida 8mg lornoksikamin, 50 mg meperidin ve 50 mg
tramadol kadar etkili oldugu ¢alismalarla desteklenmistir (67).

Erdogan ve arkadaglart miyomektomi operasyonu geciren 40 hastada
yaptiklart caliymada tek doz 8 mg iv lornoksikamim agr1 tedavisi ig¢in giivenilir ve
etkin oldugu, yeterli analjezi sagladigi ve morfin tiikketimini azalttigi kanisma
varmiglardir. Bu c¢alismada calismamizdan farkli olarak hastalara epidural katater
takilmis ve operasyon sonrast morfin HKEA (Hasta Kontrollii Epidural Analjezi)
uygulanmistir. Bizim ¢aligmamizda oldugu gibi postoperatif opioid tiikketimi plasebo
ile karsilastirildiginda lornoksikam ile belirgin sekilde azalmistir (96).

Tiroidektomi operasyonu geciren 40 hastada Arslan ve arkadaslar1 yaptiklar1
calismada iv olarak giinde 2 defa uygulanan lornoksikam 8 mg ile plasebo
karsilastirilmistir. Lornoksikamin postoperatif agr1 skorlarint ve opioid (kurtarici
analjezik; im 100 mg tramadol) gereksinimini azalttigi, ilk analjezik gereksinim
sliresini uzattig1 kanisina varilmistir. Biz ¢alismamizda farkli olarak tramadolii, HKA
ve kurtarict analjezik olarak iv 20 mg kullandik. Ancak benzer ¢aligma sonuglar1
gbzlemledik (97).

Lornoksikamin plasebo ile karsilastirildigi bu ¢aligmalarin yani sira tramadol

ile karsilastirildigi iki caligmadan birisinde (66); histerektomi sonrasi agr1 tedavisinde
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8 mg lornoksikamin 50 mg tramadol kadar etkili oldugu gdézlenmistir. Lornoksikam
ile yan etki insidans1 tramadole gore daha diisiik, tolerabilite profili ise daha iyi
bulunmustur. Karaca ve arkadaslari tarafindan yapilan diger ¢aligmada ise (92)
elektif jinekolojik cerrahi sonrasi agri tedavisinde HKA cihazi ile tramadol ve
lornoksikam uygulanmig, her iki ajanla da yeterli postoperatif analjezi
saglanabilecegi bildirilmistir. Ancak postoperatif ilk 12 saatte tramadoliin daha etkili
oldugu kanisina varilmstir (98).

Lornoksikam ile rasemik ketoprofenin  aktif enantiomeri olan
deksketoprofenin postoperatif analjezik etkilerini karsilastiran bir ¢alisma mevcut
degildir. Ancak lornoksikam ile ketoprofenin karsilastirildigi cesitli calismalar
bulunmaktadir. Petrova ve arkadaslari (99) onkolojik cerrahide preoperatif ve
postoperatif im uygulanan lornoksikam 16mg/giin, ketorolak 60-90mg/giin,
ketoprofen 200 mg/giin, ketoprofen 320 mg/giin ile plasebo karsilastiriimistir.
Lornoksikamin ketorolak ve ketoprofene gore opioid ihtiyacini daha fazla azalttigi
gozlenmigtir. Karaman ve arkadaslarimin (100) abdominal histerektomi geciren
hastalarda yaptig1 plasebo kontrollii ¢alismada; operasyondan 60 dk dnce im verilen
lornoksikam (8 mg) ve ketoprofen (100 mg) karsilastirilmistir. Lornoksikam
grubunda VAS skorlarmin postoperatif donemde daha diisiik oldugu, postoperatif
morfin tiiketimlerinin plasebo grubundan belirgin diizeyde az oldugu saptanmustir.
Preemptif olarak uygulanan ketoprofen ve lornoksikamim her ikisi de postoperatif
agriy1 azaltmada etkin olmalarma ragmen erken postoperatif donemde lornoksikamin
daha etkin oldugu sonucuna varilmistir. Bir baska ¢aligmada (101) septotoplasti
sonrast agri tedavisinde 200 hastada im lornoksikam 8 mg (giinde 2 defa), im
diklofenak 75 mg (giinde 2 defa), im ketoprofen 100 mg (glinde 2 defa), im
metamizol 1 gr (giinde 3 defa) ve im plaseboyu (giinde 2 defa) karsilastirilmistir.
Tedavi gruplar1 arasinda opioid gereksinimleri, VAS skorlar1 ve yan etkiler agisindan
anlamli bir fark gozlenmemis, ancak plasebo grubunda opioid gereksinimi fazla
bulunmustur.

Calismamizda ilk analjezik gereksinim siiresini deksketoprofen trometamol
grubunda lornoksikam grubundan anlamli oranda uzun bulduk. VAS degerlerini
karsilastirdigimizda, postoperatif 1. saatte deksketoprofen trometamol grubunda

lornoksikam grubundan anlamli diizeyde az oldugunu gézlemledik. Toplam tramadol
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ihtiyact ve toplam tramadol tiiketimleri agisindan deksketoprofen trometamol grubu
ve lornoksikam grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Kurtarict
analjezik gereksinimi postoperatif 1. saatte ve 24 saat sonunda deksketoprofen
trometamol grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda azdi. Deksketoprofen
trometamol grubunda ilk analjezik gereksinim siiresinin lornoksikamdan uzun
olmasmi1 ve 1. saatteki VAS degerlerinin lornoksikamdan diisiikk olmasini
deksketoprofen trometamoliin iv formunun analjezik etkinliginin lornoksikamdan
hizl1 baslamasina bagladik (53, 67).

Caliymamizda deksketoprofen trometamol grubunda %3.3, lornoksikam
grubunda %6.6, plasebo grubunda %13.3 oranlarinda bulant1 gozlemledik.
Deksketoprofen trometamol ve lornoksikam gruplarinda kusma goriilmezken plasebo
grubunda %6.6 oraninda kusma gelisti. Plasebo grubunda bulant1 ve kusmanin fazla
olmasini tramadol tiiketimindeki artisa bagladik. Deksketoprofen trometamol
grubunda %3.3 kadar bas donmesi goriiliirken diger gruplarda bas donmesi ile
karsilagmadik. Higbir grupta dispepsi ve allerjik reaksiyon goézlemedik. Diger
caligmalarla benzer sekilde yan etki profilleri bakimindan gruplar arasinda anlamli
fark saptamadik (14, 102).

Hasta memnuniyetlerine bakildiginda deksketoprofen trometamol uygulanan
hastalarm %86.6’s1, lornoksikam uygulanan hastalarin %56.6’s1, plasebo uygulanan
hastalarin %33.3’ii tedaviyi ¢ok iyi olarak degerlendirdi. Yapilan ¢aligsmalardan (14,
102) farkli olarak deksketoprofen trometamol grubunda hasta memnuniyeti plasebo
grubundan anlamli diizeyde fazla iken lornoksikam grubuyla arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark gozlemedik. Deksketoprofen trometamoliin erken postoperatif
donemdeki etkin analjezi saglamasmin hasta memnuniyetini artirdig1 kanisina vardik.

Sonug olarak caliymamizda sezaryen operasyonlarmda postoperatif analjezi
saglamada kullanilan tek doz iv lornoksikam veya deksketoprofenin, HKA tramadol
ile kombinasyonunun opioid tiiketimini ve buna bagli potansiyel yan etkileri
azaltmada etkili bir multimodal analjezi yontemi oldugunu saptadik. Lornoksikama
gore erken postoperatif donemde analjezik gereksiniminin daha az olmasini

deksketoprofen trometamoliin avantaji olarak yorumladik.
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6.SONUC VE ONERILER

Spinal anestezi altinda uygulanan sezaryen operasyonu sonrasindaki agri
tedavisinde, erken dénemde iv deksketoprofen trometamol 50 mg’m, ilk analjezik
gereksinimini geciktirmesi, VAS skorlarin1 ve kurtaric1 analjezik (tramadol)
ihtiyacin1 azaltmasi; etkisinin daha erken basladigin1 ve daha etkin bir analjezik

secenegi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Deksketoprofen 50 mg ve lornoksikam 8 mg iv uygulamalarinin analjezik

potansiyelinin benzer oldugu sonucuna varilmaistir.

Sonug olarak, erken postoperatif donemde, orta ve siddetli agr1 siireglerinde
analjezi saglamada; deksketoprofen trometamol ve lornoksikamin iv formlarma
HKA tramadol eklenmesi ile opioid tiiketimi ve yan etki insidansi azaltilarak etkin
bir analjezi saglanabilmektedir. Bununla birlikte, deksketoprofen trometamoliin
erken postoperatif analjezide lornoksikama gore daha etkili oldugu sonucuna

varilmistir.
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