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SIMGELER ve KISALTMALAR

:Non steroid antiinflamatuar
:Siklooksijenaz

:Lokal anestezikler

:Potasyum

:Uluslararas1 Agr1 Arastirma Teskilati
:Santral sinir sistemi

:Periferik sinir sistemi

:Substantia gelotinosa
:Gastrointestinal sistem

:Calsitonin gene related peptit (Kalsitonin ilgili peptit)
:Spinothalamic system

:Thalamus

:Limbik sistem

:Periaquaductal gri madde

:Neo Spinothalamik trakt
:Paleospinothalamik trakt

:Rostro ventral medulla

:Dorsolateral funikulus

:Platelet Activating Factor

:Trisiklik antidepressan

:Seratonin geri alim inhibitorleri
:Monoamin oksidaz inhibitdrleri
:Prostaglandin

:5- Hidroksitriptamin (Seratonin)
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:Viziiel analog skoru
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:Numeric rating skor

:Pain intensity difference (agr siddet degisimi)

:Pain relief (saatlik agr1 azalmasi)

:Ramsey sedasyon skoru

:Verbal rating skor

:Ttim PID’larin toplami (Sum of pain intensity difference)
:Tim PAR’larin toplami (Total pain relief)

:McGill agr1 anketi

:Pozitron emisyon tomografi

:Trans elektriksel sinir stimiilasyonu

:Sitokrom P-450

:Patient contralled analgesia (Hasta kontrollii analjezi)
:Intramiiskiiler

:Intravendz

:Peroral

:Trisiklik antidepressan

:Seratonin geri alim inhibitori

:Mono amin oksidaz inhibitorii

:American society of Anaesthesiologist (Amerikan anestezistler Biriligi)
:Body mass index (Viicut kitle indeksi)
:Elektrokardiyografi

:Non invaziv blood pressure (Noninvaziv Kan Basinci)
:Periferik oksijen satlirasyonu

:End tidal karbondioksit

:Nitrdz oksid
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:Plazma eliminasyon yar1 omrii
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GIRIS ve AMAC

Hastalarin saglik c¢alisanlarindan en ¢ok yardim istemelerine neden olan agri;
norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, dinsel, etnokiiltiirel, cevresel yoniiyle subjektif ve
¢ok boyutlu bir deneyimdir (1).

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan
akut bir agridir. Postoperatif agr1 hissi nahos bir duygu olmakla birlikte, ameliyatla gelisen
stres yanit ve hipermetabolizma; ndroendokrin sistem, solunum sistemi, kardiyovaskiiler
ve gastrointestinal sistem fonksiyonlarini bozabilmekte, postoperatif mortalite ve morbidite
oranini arttirabilmektedir. Bu nedenle etkin bir agr1 tedavisi postoperatif hasta bakiminin
onemli bir kismini olusturur (2).

Uygun ve yeterli sekilde yapilan postoperatif agri tedavisi; ameliyat sonrasi
derlenme ve iyilesmenin hizlanmasina, hastanede kalis siiresinin kisalmasia ve tedavi
giderlerinin azalmasina katki saglayan 6nemli bir faktordiir (3,4).

Giliniimiizde postoperatif agr1 tedavisinde ¢esitli yontemlerin yaninda ii¢ ilag grubu

kullanilmaktadir (3):
1- Opioidler 2- Non opioidler 3- Lokal anestezikler

Tramadol HCI; Santral etkili, hem opioid (zayif p opioid reseptdr agonisti), hem de
nonopioid (noradrenalin, seratonin reuptake’ini Onler) etkileri olan sentetik bir kodein
tirevidir (5).

Lornoksikam (klortenoksikam); yeni gelistirilmis bir nonsteroid antiinflamatuar
(NSAI) ilag olup hem siklooksijenaz I'i (COX-1) hem de siklooksijenaz II'yi (COX-2)
inhibe eder. Santral ve periferik etkilidir (4).

Calismamizda; lomber diskektomi yapilan hastalarda preemptif ve postoperatif

uygulanan lornoksikam ve tramadoliin postoperatif analjezik etkinlikleri karsilastirilmistir.



GENEL BIiLGILER

Agr (pain); latince Poena (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelmekte olup,
Uluslararast Agr1 Aragtirmalar1 Teskilatt (IASP) agriy1; viicudun herhangi bir yerinden
kaynaklanan, gercek ya da olast bir doku hasar ile birlikte bulunan, hastanin ge¢misteki
deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel hos olmayan bir duygu olarak

tanimlamaktadir (1).

AGRININ SINIFLANDIRILMASI
Agn konusundaki smiflama, siirekli ve sabit olmamaktadir. En sik kullanilan

siniflama asagidaki gibidir (1).

1. NOROFIZYOLOJIK SINIFLANDIRMA

a. Nosiseptif Agri: Fizyolojik olaylarin deri, kas, bag dokusu ve i¢ organlarda
yaygin olarak bulunan nosiseptorleri uyarmasi ile ortaya ¢ikar.

b. Somatik Agri: Daha ¢ok somatik sinir lifleriyle tasinan, ani baslayan, iyi
lokalize edilebilen ve sinirlerin yayilim bdlgesinde duyulan bir agridir

c. Visseral Agri: I¢ organlardan kaynaklanan, yavas baslayan, iyi lokalize
edilemeyen, kiint ve baska bolgelere yayilabilen bir agridir.

d. Noropatik (Nonnosiseptif) Agri: Santral sinir sistemiminde veya periferik
sinirlerde travma veya metabolik bir hastalik sonucunda nosiseptorlerin dogrudan etki
altinda kalmasi ile ortaya ¢ikan agridir.

e. Psikojenik Agri: Anksiyete ve depresyonda oldugu gibi hastanin psisik ve

psikososyal sorunlarini agr1 bi¢iminde ifade etmesidir.



2. SUREYE BAGLI SINIFLANDIRMA

a. Akut Agri: En sik nedeni posttravmatik, postoperatif ve obstetrik agrilardir. Bir
semptomdur, doku iyilesmesi ile birlikte azalir ve kaybolur

b. Kronik Agr1: Hastalik veya yaralanmay: takiben bir aydan uzun siiren agrilardir.
Bir sendromdur santral veya periferik sinir sistemi bozuklugu, psikolojik ve c¢evresel

faktorler rol oynar.

3. ETIYOLOJIK SINIFLANDIRMA
a.Kanser agrisi

b.Postherpetik nevralji

c.Orak hiicre anemisine bagh agr

d.Artrit agrisi

4.BOLGESEL AGRI
a.Bas agris1

b.Yiiz agrisi

c.Bel agrisi

d.Pelvik agn

AGRI RESEPTORLERI ve AGRILI UYARANLAR

Agr1 reseptorleri cilt, derin dokular ve organlarda bulunan serbest sinir sonlar1 olup,
mekanoreseptér (dokuma ve hareket), termoreseptdr (1s1 degisikleri) ve nosiseptor
(kuvvetli mekanik ve termal uyar1) olarak {i¢ grupta toplanabilir.

Fiziksel hasara neden olan mekanik ve termal uyarilar, laktik asit birikimine neden
olan iskemi, toksin, enfeksiyon ve ¢esitli kimyasal maddelerin neden oldugu inflamasyon
dokulara zarar vererek endojen aljezik maddeleri agiga cikarirlar.

Nosiseptorleri uyararak agri duyulmasina neden olan veya onun siddetini arttiran
bu maddeler i¢inde en 6nemli olanlar asetilkolin, hidrojen iyonlar: (pH<3 olacak sekilde
hidroklorik veya laktik asit) potasyum iyonlari, prostaglandin ve lokotrien gibi

arasidonik asit metabolitleri, seratonin, kininler ve p maddesi’dir (6).



AGRININ KOMPONENTLERI

Agn olay1; agrinin duyulmasi (duyusal), algilanmasi (kognitif) ve agriya yanit
(afektif) komponentlerini igerir. Agrinin kaba sekilde algilanmasi hipotalamusta, tam
algilanmasi ise parietal kortekste olur. Agri duyuldugunda, her biri koruyucu amagh
istemli veya istemsiz motor yanitlar olusur (6).

Istemli Yamtlar: Sizlanma, yiiz burusturma, agriyan bolgenin korunmasi, belli
pozisyona girme, kivranma gibi davranis seklindeki yanitlardir.

Istemsiz (Otonom) Yamtlar: Agr ile miiskiiler, vaskiiler, visseral ve endokrin
otonom yanitlar olusur. Ornegin, spinal seviyede segmental refleksle fleksiyon veya
cekilme saglanir. Medulla ve ponsta kardiyak ve solunum merkezleri uyarilir. Pitiiiter
hormon sekresyonu etkilenir. Hipotalamusun sempatik sistemi uyarmasi ile kizginlik ve
korku ifadeleri olusur, retikiiler formasyon uyarilarak uyaniklik saglanir, nahos bir durum

ve tehlike varlig1 kortekse iletilir. Frontal lobun uyarilmast ile hafiza uyarilir (6).

AGRI TEORILERI

1965’te Meljack ve Wall tarafindan ileri siiriilen “Kapi1 Kontrol Teorisi”
giiniimiizde de otoritelerce en ¢ok kabul goren teoridir (6,7). Bu teoriye gore; agrili
uyaranlar algilanmadan once kapt kontrol mekanizmasi ile karsilagmaktadir. Agri
yollarinin ilk ndéronunun uzantilar1 spinal kord arka boynuz hiicreleri ile sinaps
yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan tanimlanan ve 10 adet laminaya (rexed laminalar1)

ayrilan gri cevher i¢ine girerler (Sekil 1).

Sekil 1: Agr yollar: ( sayilar arka boynuz laminalarini gostermektedir)



Bu laminalardan en 6nemli olanlar1 2., 3. ve 5. laminalardir. 2. ve 3. laminalardaki
kiiciik hiicreler, subtantia gelotinosa (SG)’y1 olusturmakta ve ciltten gelen afferent liflerin
cogu burada sonlanmaktadir. Afferent sinirlerle tasman uyarilarin transmisyon (T)
hiicrelerinin bulundugu 5. laminaya ulasmasi SG hiicrelerince diizenlenmekte ve SG

hiicreleri T hiicrelerini frenleyici etki yapmaktadir (Sekil 2).
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Sekil 2: Kapi kontrol teorisine gore agrili uyaranlarin iletimi (SG: Subtansia

gelatinosa T: Transmisyon hiicresi)

T hiicreleri agri hakkinda bilginin iletilmesinde en O6nemli gorevi yapmaktadir.
Dokunma ve 1s1 duyularini tastyan kalin lifler; hem SG hem de T hiicrelerini uyarir. Bu
sekilde uyarilan SG hiicreleri T hiicrelerini inhibe eder, dolayisiyla T hiicrelerinin
uyarilmasi kisa siirer. Aksine agrili uyaranlar tagiyan ince lifler; SG hiicrelerini inhibe
ederken T hiicrelerini uyarir. Bu uyaranlar daha siddetli olup, uzun siirer. Kalin lifler (A
beta) SG hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapiy1r kapatmakta), ince lifler (A
delta ve C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylastirmaktadir (kapiy1 agmakta).
Agrmin periferik sinir stimiilasyonu ve akupunktur ile kontrol yontemi bu teorinin direkt
sonucu olup amag, agrinin yukari iletilmesini Onleyici kalin lifler boyunca uyarilar
arttirmaktir.

Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kismi da dorsal kolon iginde ilerleyerek

neospinotalamik yolla talamusa ulasir (6,7).



AGRININ NOROFIiZYOLOJiSi ve NOROANATOMISI

Dekart’in 1664°de tarif ettigi agri ileti yolu bugiin detaylar1 ile bilinmektedir. Agr

hissinin, sadece impulsun kortekse iletiminden olusmadigi, siirecin bir sentezi oldugu

kabul edilmektedir (2,7).

Agrili uyaran 4 agsamada {ist merkezlere dogru bir yol izlemektedir (Sekil 3):

1-
2-
3-
4-

% LI

Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptorii uyarmasidir.
Transmisyon: Agri uyarisinin kortekse iletilmesidir.
Modiilasyon: Agr1 impulsunun inhibisyonudur.

Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip algilanmasidir.

2 TRAMSMISYON 3 MODULASYON 4 PERSEPSIYON

- 1®g§$
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Orta beyin

Medulla

TRANSDUKSIYON

Sekil 3: Agrili uyaranin iist merkezlere iletim yollart

Transdiiksiyon ve Transmisyon 4 ayri1 boliimde incelenebilir:

Periferik sistem

Spinal kordun arka boynuzu ve trigeminal subnukleus caudalis (mediiller arka

Assendan sistem

Supraspinal sistem



A. Periferik Sistem
Sensoryel sinir lifi, nosiseptif afferentler ve bunlarin ucundaki agr1 reseptdrlerinden
(nosiseptor) olusur. Nosiseptorler, deri, eklem kapsiilii, plevra, periton, periost, kas ve
tendonlarda lokalizedirler ve doku hasari sonucu agiga ¢ikan endojen aljezik maddeler ile
uyarilirlar (Sekil 4). Nosiseptorler ile alinan agri bilgisi AS ve C lifleri ile arka kokten
spinal kordun arka boynuza gelir. (1. néron 1. sinaps). AS lifleri hizli iletimi saglayan
miyelinli kalin lifler olup, ilk agri denilen keskin ve delici agrinin tasinmasindan
sorumludur. C lifleri miyelinsiz ince lifler olup iletim yavastir. Ikincil agri denilen hafif,

s1z1 veya visseral tipteki agr1 iletiminden sorumludurlar (6,7,8).
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Sekil 4: Transdiiksiyon

B. Spinal Kord Arka Boynuzu

Spinal kordun arka boynuzuna gelen impuls sempatik reflekse ve motor reflekse
neden olur. Arka boynuza gelen nosiseptif impuls ayni1 segmentte subtantia jelatinosa’y1
caprazlayarak kars1 taraftaki anterolateral grant’da spinotalamik trakt (STT) boyunca
ilerler (6,7,8).

C. Assendan Sistem

Nosiseptif sistemin 1. noronunun sonlandigi spinal kord arka boynuzundaki
segmentten baslayarak talamusa gelen (2. néron 2.sinaps) assendan sistem, (spinotalamik
sistem — STS); Neospinotalamik yol (nSTT) ve paleospinotalamik yol (pSTT) olmak iizere
iki ayr1 yoldan olusmaktadir. (6,7,8 )

a- n-STT: Kalin liflerden olustugu icin impuls hizli iletilir. Talamusun lateral
cekirdeklerine gelir. (3. ndron 3. sinaps) Nosiseptif bilgiyi kortekse projekte eder. Agrili

uyaranin siddeti, baglangici, siiresi ve lokalizasyonu hakkinda bilgiler vermektedir.



b- pSTT: Filogenetik olarak daha yash olup, ince liflerden olusur. n-STT’1n

medialinde seyreder. Multisinaptik yap1 gosterir.

D.Supraspinal Sistem
Paleospinotalamik yolun tasidigi impulsu formatio reticularise, periakuaduktal gri
maddeye, hipotalamusa, limbik sisteme ve medial talamusa projekte ederek nosiseptif

impulsun supraspinal refleks cevabini olusturur (6,7,8).

3. Modiilasyon
Modiilasyon, SSS i¢inde iletilen agr1 bilgisinin, yine SSS igerisinde bulunan baska
bir sistem ile selektif olarak inhibe edilmesidir. Bu olayda 3 major anatomik yapi rol

oynamaktadir (7,8).

1- Orta beyin (PAG): Periakuaduktal gri madde

2- Pons: Lateral ve dorsal pontin segmentum
3- Rostroventral medulla (RVM): Nukleus raphe magnus ve formatio
retikularis

Bu ii¢ bolgeden kaynaklanan inhibe edici impulslar dorsolateral finikulus (DLF)
icinde spinal korda iner, nosiseptif ndronu inhibe ettigi yer olan spinal kord arka
boynuzunda Lamina I, III, V’de sonlanir (inhibe edici sistem)

Dorsolateral funikulus igerisinde PAG’dan gelen liflerin sayisi oldukca azdir. Esas
olan, Pons ve RVM’den gelen inhibisyon bilgisidir. Bu bilgi, RVM’den serotonerjik
noronlarla (serotonini kullanilarak), pons’dan da ndroadrenerjik néronlarla (noradrenalini

kullanarak) spinal korda projekte olmaktadir (8).

4. Persepsiyon

Agr bilgisinin duyumsanmasinda son islem persepsiyondur (algilama). Psikofizik
calismalarda, uyaran siddeti ile tanimlanan agr1 arasinda korelasyon oldugu vurgulanirken,
sosyal ortamlarda ise benzer agr1 siddetleri karsisinda tanimlanan agrinin kisiden kisiye
ortama ve duruma gore farklilik gosterdigi goriilmiistiir.

Spinotalamik yolun retikiiler formasyona da bazi dallar génderdigi bilinmektedir.

Retikiiler formasyon muhtemelen agrinin duyusal komponentinin ve ayni zamanda somatik



ve motor reflekslerin artmig emosyonel cevabindan sorumludur (9). Heniliz tam olarak
ortaya konulamamigssa da persepsiyonun, sonucta iletilen agr1 bilgisi ile sosyal, psikolojik

ve hiimoral faktorlerin etkilesiminin bir sentezi oldugu kabul edilmektedir (7).

POSTOPERATIF AGRININ FiZYOPATOLOJISI

Postoperatif donemde organizmanin dogal tepkisi olusan doku hasarinin en kisa
siirede onarmak olup bu siire¢ yara iyilesmesi olarak adlandirilir. Yara iyilesmesinin ilk 5
giinii inflamasyon fazi1 olup, dokunun travmaya verdigi akut cevap olarak tanimlanir. ilk
olay yarali damarlarin kontraksiyonudur. Vazokonstriikksiyon ve pihtilasma fenomeni ile
primer hemostatik tika¢ olusur. Buradaki trombositler subendotelyal kollajen ile yapisir ve
kiimelesir. Hageman faktoriiniin aktive olmasiyla trombosit degraniilasyonu sonucu
trombosit kokenli biiyiime faktorii, seratonin, PAF, adenozin difosfat ve tromboksan

salinimi gergeklesir (10) .
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Sekil 5: Transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve persepsiyon asamalarinda etkili

olan medikasyonlar (11)



Transdiiksiyon: inflamasyon ile hasarli bélgeden salinan endojen aljezik maddeler
agrili uyaranin transdiiksiyonunu arttirirlar. Prostanoidler (prostaglandinler, 16kotrienler ve
hidroksiasitler) hiperaljezinin major mediatdrleri olup periferal reseptorlerin aktivasyon
esigini diistirerek duyarliliklarini arttirirlar ve diger uyaranlara artmis cevaba neden olurlar.
Bradikinin, kallidin ve kininler proinfalamatuvar o6zellikte olup; prostaglandin(PG),
sitokin, serbest radikaller ve histamin salinimina yol agarak, vazokonstriiksiyon yaparlar.
Kininler ayrica endotel hiicrelerinin kontraksiyonuyla plazma ekstravazasyonuna neden
olurlar. Bradikinin ve PGE2 nosiseptorleri uyararak agri transmisyonunu baglatir. Hasarli
noronun akson refleksiyle salinan substans P, periferik vaskiiler dilatasyonu ve
permeabiliteyi arttirmaktadir (12,13,14,15,16).

Histaminin mast hiicrelerinden salininminda substans P, kinin, interlokin-1 ve sinir
growth faktorleri de etkilidir. Histamin, agri-kasint1 olusumu ve ayrica PG ve noropeptid
salimimini artirarak da inflamasyon ve hiperaljeziye neden olur. Seratonin (5-HT) 6zellikle
inflamasyon cevabinin baslangicinda yer alir (15).

Nosiseptif uyarilarla sempatik sinir sistemi aktive olur ve norepinefrin salinimi
gerceklesir. Norepinefrin nosiseptdr sensitizasyonunu artirarak yeni bir kisir dongii
olusturur. Inflamatuar dokularda hidrojen peroksit, siiperoksit ve hidroksil iiriinleri gibi
reaktif oksijen iiriinleri olusur (15). Ozetle diyebiliriz ki; doku hasar1 ve inflamasyonu
sonucu salinan mediatdrler nosiseptdr sensitivitesini, norojenik 6demi ve hiperaljeziyi
artirirlar. Transdiiksiyondan sonra impulslar spinal kordun arka boynuzuna AS ve C sinir
lifleri ile taginir.

Transmisyon: Kalsitonin gen ilgili faktor (CGRF) ve substans P spinal korddan
salinan norokininlerdendir. Substans P, aspartat ve glutamat AMPA (2-amino 3-hidroksil-
5-metil -4-isoksazol-propionik asit) ve NMDA (N-metil D-aspartat) reseptorleri {izerinden
etkili olan eksitator aminoasitlerin (EAA) salgilanmasini arttirir. EAA’lerin salgilanmasi
ise sinaptik transmisyonu artirir (17,18). (Sekil 6)

Dorsal boynuz ndronlarinda sensitizasyonun artmasi ve tekrarlayan agrili uyaranlar
lamina I ve II’deki ndronlarin sayilarimi arttirmaktadir. Bu hiicrelerin ¢ekirdeklerinden
agrinin hafizas1 olarak nitelendirilen C-fos proteinleri salimmaktadir. Oyle ki; bu bilgi
temel alinarak preemptif morfin kullanimiyla, bu hiicrelerin sayisinda azalma olabilecegi

distintilmusttr (19).
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TRANSMISYON
Primer Nosiseptif Dallar

DORSAL @ { A-delta veya C dalla.rl)
BOYNUZ

| /) EKSITATOR TRANSMITERLER

o o -  Substans P

N7 - Kalsitonin gen ilgili peptid

SPINAL KORD —A ! - Aspartat, glutamat

l..-'- \! .": . il . .
[ \._/ / INHIBITOR TRANSMITERLER

5 -GABA
-Glisin
-Somatostatin inen inhibitor
-t agonistler yolaklar

Sekil 6: Transmisyon. Periferal yaralanma sonrasi sensitizasyonun derecesini belirleyen

uyarici ve baskilayici norotransmiterler (11).

Modiilasyon: Serotonin spinotalamik hiicrelere dogrudan ya da enkefalinerjik
inhibe edici ara noronlar araciligiyla etki ederek nosiseptif bilgiyi inhibe eder.
Noradrenerjik inhibisyon ise spinal kord arka boynuzundaki alfa 2 adrenerjik reseptorler
araciligryla gergeklesmektedir (8).

Gama amino biitirik asit (GABA) ve glisin dorsal boynuzda etkili olan NMDA
reseptorleri ile iligkili inhibitdr ndrotransmitterlerdir. Spinal GABA veya glisinin blokaji
allodini (uyaran olmaksizin agri duyusunun olusmasi) ile sonuclanmaktayken aksine
GABA reseptorlerinin artisi ile agr1 duyusunun olusumu engellenir. Somatostatin de dorsal
kok ganglion hiicrelerinden salinan analjezik etkili bir peptitdir ve dorsal kok noronlarinda
hiperpolorizasyon yaparak tetikleme hizin1 azaltirlar. Ancak somatostatinin analjezik
dozunun daha {stiinde intratekal verilmesi kalici motor paraliziye yol agacagi icin
potansiyel norotoksisite etkisi arastirilmalidir (20). (Sekil 6)

Persepsiyon: Analjezik tedavi geleneksel olarak agr1 yolaginin persepsiyon kismini
hedeflemektedir. Genel anestetikler, alfa 2 agonistler ve opioid analjezikler nosiseptif

ikincil noronlarin sonlandig1 bolgeyi baskilamaktadir (21). (Sekil 5)
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POSTOPERATIF AGRI KOMPLIKASYONLARI

1- Solunum sitemi: Vital Kapasitede (VC) azalma, birinci dakika zorlu ekspirium
voliimiinde (FEV,) azalma, fonksiyonel rezidiiel kapasitede (FRC) azalma, dkslirememe,
akciger enfeksiyonlar1 ve atelektazi gelisebilir.

2- Kardiyovaskiiler sistem: Agriya bagh katekolamin artisiyla birlikte sistemik
damar direnci, kalp yiikii ve miyokardin oksijen tiiketimi artar.

3- Noroendokrin sistem: Plazma adrenalin, noradrenalin ve kortizol diizeyleri
artar.Insiilin, testosteron ve lipoliz artar.Renin- anjiotensin-aldosteron artis1 ve sodyum-su
retansiyonu sonucu viicutta dem gelisir.

4- Otonom Sinir Sistemi: Terleme, bulanti, kusma goriiliir.

5

Psikolojik etkiler: Sikinti, anksiyete, depresyon.

6- Immobilizasyon: Trombus, pulmoner emboli, dekiibitus iilseri gelisebilir.

7- Immiin etkiler: Lokopeni, lenfositoz, immiin depresyon ve enfeksiyona karsi
duyarlilik artar.

8- Hematolojik etkiler: Hiperkoagiilobilite ve fibrinolizis riski artar.

9

Gastrointestinal ve Uriner etkiler: Gastrik asit sekresyonu artar, barsak
motilitesi azalir, abdominal distansiyonun artistyla birlikte aspirasyon pndmonisi

gelisebilir. Ileus ve idrar retansiyonu gériilebilir(2,22,23)

AGRI OLCUM YONTEMLERI
Agriin subjektif olmasi nedeniyle 6l¢limii zordur ve halen evrensel bir agr1 indeksi

heniiz mevcut degildir (2,6,25,26 ).

1. TiP 1 OLCUMLER: Objektif 6l¢ciimlerdir.

A- Fizyolojik Yontemler: Plazma kortizol, glukagon, katekolamin diizeyi, kalp
hiz1, kan basinci, transkutan oksijen satiirasyonu degerlendirilir.

B- Norofarmakolojik Yontemler: Plazma B-endorfin diizeyi, cilt 1s1s1, EEG’dir.

C- Norolojik Yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon

tomografi (PET) dir (2,6,25).
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2. TIiP II OLCUMLER: Subjektif (hastaya bagli) dl¢iimlerdir.

A- TEK BOYUTLU YONTEMLER

a)VAS (Viziiel analog skala)

Subjektif, tekrarlanabilen, basit ve etkin bir yontemdir. 10 cm uzunlugunda bir
cizgiden olusur. Cizginin bir ucunda hi¢ agr1 yok yazili iken diger ucunda olabilecek en
kotii agn1 diye yazihidir. Hastadan bu ¢izgi tlizerinde kendi agr1 siddetinin nereye geldigini
isaretlenmesi istenir. Ozellikle postoperatif agri ve bulant1 takibinde kullamlmaktadir. Tek

dezavantaji, agriy1 tek boyutu ile degerlendirmesidir (2,6,25).

HiC AGRI YOK 1 I EN KOTU AGRI

Sekil 7: Visiiel analog skala

b. NRS: (Numeric Rating Scale) SAYISAL DEGERLENDIRME SKALASI
VAS’a benzer ancak bir ¢izgi ilizerinde esit araliklarla yazilmis sayilar vardir. 0-5,

0-10, 0-100 arasi olabilir. Diiskiin hastalarda VAS yerine kullanilabilir (2,6,25).

¢. KATEGORI DERECELENDIRME SKALALARI

Sozel tanimlayici skala veya yiiz ifadesini gosteren skalalardir. Sozel skalada
kelimeler, hafif, huzursuz edici, rahatsizlik verici, korkun¢ ve iskence edici diye
siralanabilir. s6zel olmayan skalada ise agr1 siddeti asagidaki sekilde goriildiigii gibi farkl

yiiz ifadeleri ile ayirt edilmeye ¢aligilir (2,6,25).

Sekil 8: Kategori derecelendirme skalast
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d. KATEGORI ve VAS SKALALARINDAN TURETILEN OLCUMLER

So6zel yanitlar icermektedir. Uygulama kolayli§i ve agri1 yanitina nitelik vardir.
PID: Agn siddet farki(Pain intensity difference) ve PAR:Agr1 azalmasi(Pain relief), verbal
rating skalalar (VRS)’dir. (0: Hi¢ agrim yok; 1: Onemsiz; 2: Orta siddette; 3: Siddetli 4:
Dayanilmaz) seklinde puanlamalar1 mevcuttur.

Olgiim sonunda SPID: Toplam agr1 siddet farki (Summed pain intensity difference)
veya TOTPAR: Toplam agr1 azalmasi (Total pain relief) degerlendirilir (25,26).

B-COK BOYUTLU YONTEMLER

a) McGill Agr1 Anketi (MAA): Bu anket ile agrinin duyusal ve affektif boyutlar
ayr1 ayr1 degerlendirilir ancak rutinde kullanilamayacak kadar uzundur.

b) West Haven-Yale Cok Boyutlu Agr1 Envanteri: MAA’den daha kisadir.
Kronik agrilar1 degerlendirmek igin gelistirilmistir. Agrinin gilinliik yasama, is ve aile
hayatina olan etkileri degerlendirilir.

¢) Kisa Agr1 Envanteri: Kronik agrisi olan hastalarda kullanilan hizli, cok boyutlu
bir agr1 degerlendirme yontemidir. Tedavi ile agrida olan azalma, yasam kalitesi, agrinin

lokalizasyonu ve siddeti ile ilgili bilgiler edinilir (2,6,25).

AGRI TEDAVI YONTEMLERI

1- Agn Yollarinin Kesintiye Ugratilmasi

a) Gecici Yontemler: Spinal, epidural, interkostal, ganglion ve tetik noktaya lokal
anestezik veya opioid enjeksiyonlar1 uygulanir.

b) Kahe1 Yontemler: Fenol, alkol, klorokresolen gibi ndrolitik ajanlar,
termokoagiilasyon, krio-analjezi ve cerrahi yontemlerle ilgili agr1 yolunun kalic1 olarak
tahrip edilmesidir.

2- Stimiilasyon Yontemleri: Ornegin hiperstimiilasyon analjezisi, elektrik
stimiilasyonu, transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS), akapunktur yontemleri.

3- Psikolojik Kontrol: Psikolojik destek, relaksasyon, davranis terapisi,
biofeedback, hipnoz yontemleridir.

4- Tla¢ Tedavisi (Sistemik Uygulamalar): Hastalarda tiim major cerrahi girisim
oncesinde var olan 6liim korkusunun yerini cerrahi sonrasinda postoperatif agri korkusu

alir. Anksiyetenin artmasi, kontrol kaybi hissi, izole edilme ve normal sosyal hayattan
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uzaklasma korkusu, ekonomik ve ailesel sorunlar agri seviyesinin ve analjezik
gereksiniminin artmasina neden olur. Postoperatif agr1 tedavisinde; hastanin fizik durumu,
agrinin siddeti, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklarla yontemin
hastaya getirebilecegi riskler dikkate alinarak uygun yontem secilmelidir. Boylece erken
iyilesmeyi saglamak, mortalite ve morbiditeyi azaltmak, kronik agri sendromlarinin
gelismesini Onlemek gliniimiizde artik olasidir. Postoperatif agr1 diger akut agrilardan

farkl olarak psikolojik faktorleri de igerir.

Akut ve kronik agrinin tedavisinde nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIJ),

opioidler, parasetamol, metamizol ve antidepressanlar kullanilmaktadir (2,27,28,29 ).

PREEMPTIF ANALJEZI

Periferal doku hasar1 sinir sisteminde iki bolgede cevap olusturur. Periferal
sensitizasyon, periferal terminallerde nosiseptif afferent esiginin azalmasidir. Santral
sensitizasyon ise spinal noronlarin aktiviteye bagimli olarak uyarilabilirliginin artmasidir.
Bu iki prosediir postoperatif donemde goriilen hipersensitivitenin, agrili uyarana artmis
cevabin ve agri esiginde azalmanin sorumlusudur (2,24). Preemptif analjezide amag
periferal ve santral sensitizasyonu Onleyerek postoperatif agr1 algilamasini azaltmaktir.

Postoperatif agrida inflamasyonun rolii kabul edilen bir gergektir. NSAI ilaglarmn
prostaglandinlerin salinimini inhibe ettigi, boylece agr1 reseptoriiniin uyarilmasini 6nledigi
ve agr esigini yukselttigi bilinmektedir. Bu nedenle cerrahi travma oncesi enflamatuar
mediatorler salinmadan 6nce proflaktik olarak uygulanir. Preemptif analjezi icin rejyonel
anestezi, opioidler, NSAI ilaglar, NMDA reseptor antagonistleri, alfa 2 agonistler, diger
analjezikler ve psikolojik yontemler kullanilmaktadir ( 2,23,30) .
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LORNOKSIKAM (KLORTENOKSIKAM)
Lornoksikamin  farmokolojik agilimi:  6-kloro-4hidroksi-2-metil-N-piridil-2H-
thieno(2,3e)-1,2-tiazine-3-karbaksamid-1,1-dioksid’dir (Sekil 9).

Sekil 9: Lornoksikamin kimyasal yapist

Piroksikamla mengeili ve tenoksikama benzeyen yeni bir oksikam tlirevi olup
analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkinligi olan bir NSAI ilagtir (31).

Etki Sekli:Lornoksikam, diger NSAI ilaglarda oldugu gibi siklooksijenazi baskilar,
ancak 5-lipooksijenazi baskilayamaz (35,37 ). Siklooksijenaz 1 (COX-1) yolunun iiriinleri
gastroprotektif etkilidirler ve gastrik mukoza korumasinda rol alirlar. Siklooksijenaz 2

(COX-2) yolunun iiriinleri ise, agr1 ve inflamatuar yanitta gorev alir (31,32)

Farmakokinetik Ozelligi: Lornoksikam oral alimdan 2,5 saat sonra en yiiksek
plazma voliimiine ulagir ve gidalarla emilimi % 20 oraninda azalir. Plazmada albiimine
baglanir sinoviyal sivi da dahil interstisiyel alanlara kolayca niifuz eder. Karacigerde
metabolize edilir, hepatik sitokrom P450(2C9) izoenzimi ile oksidasyona ugrar, aktif
olmayan 5-hidroksi-lornoksikam metabolitine doniisiir. Gastrointestinal (%51) ve renal
(%42) yolla elimine olur. Diger NSAI ilaglardan farkli olarak plazma eliminasyon yar
omrii (t1/2P) ¢ok kisa olup ortalama 3-5 saattir ve metaboliti olan 5-hidroksilinin ortalama
yar1 Omri (t1/2 PB) ise 11 saat olarak bulunmustur. Lornoksikamin farmakokinetikleri ileri
yas veya renal bozukluk halinde bile enterohepatik eliminasyonun artmasi nedeniyle pek

fazla degismez (31,32,33,34,35).
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Farmakodinamik Ozellikleri: Yapilan ¢alismalarda lornoksikamin (16mg/giin),
naproksen (1000 mg/giin)’e gore, daha az gastroduodenal hasar yaptig1 endoskopik agidan
dogrulanmistir. Lornoksikam (8 mg/giin), indometazin (100 mg/giin)’e gore daha az fekal
kan kaybina yol agmistir. Lornoksikam; 2 hafta siireyle giinde iki kez 4 mg verildiginde,
serum pepsinojen 1 seviyeleri (gastrik mukozal durum endeksi) artmamistir(26,36).
Saglikli goniilliller ve renal bozuklugu olan hastalarda yapilan arastirmalarda, (<
l16mg/giin, < 3 hafta siireyle) lornoksikama bagli nefrotoksisite kanitina rastlanmamistir
(31,36).

Terapétik Etkinligi: Ratlarda In vitro calismalarda lornoksikam PGD2’yi
tenoksikamdan 100 kat daha fazla baskilar (32). In vivo calismalarda ise farelerde
arasidonik asite bagli gelisen Oldiiriicii olaylar1 indometazin ve piroksikama gore daha
giiclii baskiladig1 gosterilmistir (35). Akut sirt agrisi olan hastalarda giinde 2 kez 4 mg IV
yoldan 5 giin verilen lornoksikamin plazma dynorfin ve B-endorfin diizeyini arttirdig
gosterilmistir. Bu durum lornoksikamin aynm1 zamanda endojen opioid saliniminda rol
aldigin1 gdstermistir(37). Insan dis cekimi modelinde ve fareler iizerinde yapilan ¢alismada

tenoksikoma gore 10 kat daha fazla analjezi ve antiinflamatuar etki gostermistir (32).

Akut Agri: Intravendz yoldan verilen lornoksikamin (8 mg) pethidin (50 mg) kadar
etkili oldugu ve jinekolojik veya ortopedik cerrahinin ardindan intravendz analjezi saglama
konusunda en az tramadol (50 mg) kadar etkili oldugu bildirilmistir(31,39,40).
Lornoksikam ortopedik operasyonlarda hasta kontrollii analjezi i¢in de morfin ile
karsilastirilabilen bir ilagtir. A§iz cerrahisinden sonra kullanildiginda, oral alinan
lornoksikam 8 mg; oral alinan ketorolok 10 mg, ibuprofen 400 mg, aspirin (asetil salisilik
asit) 650 mg kadar etkilidir(26,31,35,38). Akut siyatik ve lumbosakralji hastalarinda,
giinde iki kez kullanilan lornoksikam 8mg, plasebodan iistiindiir ve giinde ii¢ kez alinan
diklofenak 50 mg ile karsilastirilabilir diizeydedir (31,34,36).

Mandibuler 3. molar disin ¢ekilmesi sonrasi gozlenen agri insanlarda analjezik
etkinliginin degerlendirilmesinde dnemli bir ayirag olarak kabul edilmis olup; lornoksikam
16 mg ve 32 mg’in analjezik etkinliginin 4 mg’a gore daha fazla oldugu gosterilmistir.
Diger giiclii bir NSAI olan ketorolagin da etkinliginin ve etkinlik siiresinin lornoksikam 8

mg ve 16 mg arasinda oldugu gosterilmistir (38).
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Kronik Agri: Kisa siireli (3 aya kadar), randomize, ¢ift kor arastirmalarda,
lornoksikamin etkinliginin giinde 2 kez 4 mg’dan giinde 2 kez 8 mg kadar degisen dozda
oral verilmesiyle, osteoartritte; diklofenakla, romatoid artritte; diklofenak, naproksen veya
piroksikamla, ankilozan spodilitte; indometazinle ve bel agrisinda diklofenak ve
naproksenle benzer oldugu tespit edilmistir (35,41). Osteoartrit veya romatoid artrit
hastalarinda 1 yil siireli yapilan arastirmalarda, lornoksikamin etkinliginin korundugu
goriilmiistiir. Gilinde 3 kez alinan lornoksikam 4 mg’in da migren proflaksisinde

plasebodan iistiin oldugu bildirilmistir.

Yan Etkileri: NSAI ilaclara bagli yan etkiler daha ¢ok GIS iizerine olup (dispepsi,
bulanti, kusma) GIS iilserasyonu ve hemarojiye kadar degisebilmektedir. Bu etkiler NSAI
ilaglarin COX enzimini inhibe etmesi sonucu proinflamatuar ve gastroprotektif etkili
prostaglandinleri inhibe etmesi nedeniyledir (41,42). Klinik sonuglar artriti veya kronik bel
agrist olan hastalarda, oral lornoksikamin tolerabilitesi indometazinin tolerabilitesinden
daha iyidir ve diklofenakin tolerabilitesine benzerdir. Postoperatif agris1 olan hastalarda,
Parenteral yoldan alinan lornoksikam, parenteral opioidlere gore daha iyi tolere edildigi

gosterilmistir (43).

NSAI ilaglara bagh 6dem, elektrolit bozukluklar1 akut-kronik bobrek yetmezligi
gelisebilmektedir. Ancak asil risk altinda olan kisiler renal fonksiyonu bozuk olan
hastalardir. Bu nefrotoksik etki NSAI ilaglarin renal prostoglandin sentezini
Oonlemelerinden kaynaklanmaktadir. Lornoksikamin kisa etki siireli olmas1 nedeniyle renal
fonksiyonlar en az diizeyde etkilenir ve doz araliklarinda bobrek fonksiyonlar1 kendini
yenileme firsat1 bulabilmektedir. Hatta hafif orta derece renal fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda dahi nefrotoksisitenin goriilmedigi bildirilmistir (44).

NSAI ilaglarin bir diger yan etkileri de hemostazis mekanizmasi iizerinedir.
Tromboksan A2 ve prostaglandin endoperoksidazlar1 etkileyip trombosit agregasyonunu
baskilayarak hemostaz ve koagulasyonu bozarlar. Ancak calismalar lornoksikam 8

mg/giin’lin hemostaz ve koagulasyonu bozmadigin1 gostermistir (44).
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Ila¢ Etkilesimleri: Lornoksikam, ranitidin ve antiasitlerle belirgin bir etkilesim
gostermezken; simetidin, varfarin, siilfaniliire, lityum, furosemid ve metotreksatla
etkilesimi diger NSAI ilaglar gibidir. Lornoksikanmin hepatik ilag metabolize edici
enzimleri etkilemedigi, fenazon (antipirin) klirensini degistirmedigi gorilmiistiir.
Nifedipin, dietilstilbesterol, klotrimazol, mikanazol, fenprokurmon ve akenokumarol
lornoksikamin karacigerde 5-Hidroksilasyonunu inhibe ederek metabolitlerinin olusmasini

onlerler (31,45).

Renal fonksiyon bozuklugu olan ve varfarin, oral siilfaniliire, loop veya tiyazid
ditiretigi veya digoksin kullanan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Antikoagiilan veya

antiagreganlarla birlikte kullanimda kanama zamanini uzatabilirler.

Kontrendikasyonlari: Lornoksikam veya preparatin diger bilesenlerinden birine
kars1 allerjisi olanlarda, salisilat veya diger NSAI ilaglara kars1 asir1 duyarlilign olanlarda,
aktif veya yerlesik mide veya duodenum iilseri olanlarda, bobrek fonksiyonu orta veya agir
diizeyde kisitli olanlarda, agir karaciger veya agir kalp yetmezligi olan hastalarda,
hipovolemik veya dehidrate olan hastalarda, bilinen veya siipheli intrakranial kanamasi
olan hastalarda kontrendikedir. Kooagulasyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli

kullanilmalidir (31,45).

Doz ve Kullammm Sekli: Artralji, lumbalji ve ankilozan spondilit tedavisi i¢in
giinde iki veya li¢ kez 4 mg veya gilinde iki kez 8 mg’dir. Postoperatif agr1 yonetimi i¢in 4
mg, 8 mg veya 16 mg tek doz, veya tekrarlayan dozlarda kullanilir. Giinliik doz 16 mg™1
asmamalidir. Bazan 16mg/giin’liilk dozun yetersiz olmas1 halinde sadece bir giin i¢in 24

mg/giin dozunda kullanilabilir. Oral, iv, im formlar1 mevcuttur (31,40,46).
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TRAMADOL
Tramadol HCI, yapica kodeine benzeyen fenilsikloheksanol tiirevi, sentetik bir

analjeziktir ~ve  farmokolojik  a¢ilimi:  1-(m—metoksifenil)2-(dimetilaminometil)-

sikloheksan-1-ol’diir (Sekil:10).

Sekil 10: Tramadoliin kimyasal yapist

Farmakodinamigi: Analjezik etkisi morfinden yaklasik 10 kez daha diisiik olup p
reseptorlerine afinitesi kodeine gore 10 kat, metadona gore 100 kez ve morfine gére 6000
kez daha azdir (47). Metaboliti olan 0-desmetilin ise tramadole gore analjezik etkisi 2-4 kat
daha fazla olup p reseptdriine afinitesi de ise yine tramadole gore 4-200 kat daha fazladir
(5,48). Tramadol diger opioid analjeziklerden farkli olarak 2 noktada etki ederek agriy1
engeller:

I-pu(mii) reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve P maddesi salinimini
engeller.

2- Suprasipinal sinapslarda seratonin ve noradrenalin geri alimini baskilayarak agr
duyusu iletimini yavaglatir.

Tramadol mii, kappa, delta opioid reseptorlerine esit oranda baglansa da en fazla
etkinligini mii reseptorleri lizerinden gostermektedir(5,49). Cift yonlii etki mekanizmasinin
yarattig1 sinerji ile giiclii bir analjezi saglanirken, opioidlerde goriilen yan etkilere kiyasla
Oonemli avantajlar saglanmigtir (50). Naloksan ile tramadoliin analjezik ve sedatif etkisi
kismen nétralize edilebiliyor olsa da, terapotik dozlari opioidlerin tipik yan etkilerini

gostermez. Bu nedenle bagimlilik gelismesi de c¢ok nadirdir. Bu 6zellik, tramadoliin,
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morfin yoksunluk semptomlarmi baskilayamamasi ile desteklenmektedir. Tramadol
antitussif etkiye sahiptir. Morfin gibi solunum sistemini depresse etmez. Gastrointestinal

motiliteyi etkilemez ve kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkileri daha azdir (50).

Farmakokinetigi: Tramadoliin oral biyoyararlanimi yiiksektir (%80). iki saat
icinde kandaki en yiiksek diizeyine ulasir. Tramadol ve metaboliti metabolize olduktan
sonra % 90’1 idrarla, % 10’u safra ile atilir. Tramadoliin yar1 6mrii ortalama 6.3+1.4 saattir
(Parenteral uygulama ile 5.16+0.81 saat). Karacigerde metabolize edilir. Oral, rektal, iv,
im, yol ile giinde 3-4 kez kullanilabilir. Renal veya hepatik yetmezligi olan hastalarda veya

tekrarlayan doz uygulamalarinda eliminasyon yar1 émrii uzamaktadir (5,50,51).

Terapotik Etkinlik: Yapilan calismalarda tramadol orta dereceli postoperatif
agrida meperidine esdeger, nalbufine gore ise 1/5 oraninda analjezik etki gdstermistir.
Ayrica orta dereceli postoperatif agrida iv 50-100 mg tramadol 5-15 mg morfine es deger
diizeyde etkin bulunmustur (51). Postoperatif agr1 tedavisinde oral, iv, hasta kontrollii
analjezi cihazi ile veya epidural kateterden infiizyon seklinde kullanilabilmektedir. Ayrica
diger akut agri cesitleri olan dogum sancilarinda im, iireteral tag veya dis agrisinda,
travmalarda ve hatta miyokard infarktiisii ve anstabil anjina agris1 tedavisinde dahi basari
ile kullanilmistir (48). Kronik agr1 tedavisinde ise kanser agrilar1 olan visseral agrida,
kemik agrisinda ve noéral agrida kullanilmaktadir. Kanser agris1 diginda sirt agrisi, eklem
rahatsizliklarinda, noropatik agrida, primer fibrozis ve osteitis deformansta

kullanilabilmektedir (5,48).

Tolerabilite ve Yan Etkileri: Tramadoliin oral ya da parenteral kullaniminda en
stk goriilen yan etki, bulanti, bag donmesi, sersemlik, halsizlik, terleme, kusma ve agiz
kurulugudur. Yan etkiler hastalarin % 15’inde ortaya ¢ikmistir ve bu yan etkilerin en ¢ok
hizl1 enjeksiyon sonras1 goriildiigii bildirilmistir (5,48). Tramadol yiiksek doz kullaniminda
morfine gore yine daha az oranda solunum depresyonu yapmaktadir. Bu etkiler onerilen
doz araliginda goriilmemektedir. Endtidal karbondioksit basincini veya tidal voliimii

etkilemez (52).

21



Tramadol ile bagimlilik veya suistimal riski diisliktiir. Fiziksel bagimlilik ve
cekilme semptomlar1 yiiksek doz tramadol kullanan hastalarda bildirilmistir (5,50).
Dozasimi ile ilgili en yaygin semptomlar letarji, bulanti, tagikardi, ajitasyon, ndbetler,
koma, hipertansiyon ve solunum depresyonudur. Tramadol doz agimu ile kardiyotoksisite
gozlenmemis olup naloksan ile tedavisinde hastalarin % 50’sinde sedasyon ve apne
diizelmistir (5,50). SSS’de ise en sik bas donmesi, sersemlik, yorgunluk hissi ve bas
agrisina neden olmaktadir. Yiiksek oral veya iv doz sonrasinda nobet gelisebilmektedir.
Ancak bu etki daha cok epilepsi, kafa travmasi, metabolik bozuklugu, alkol-ilag
bagimliligi, SSS enfeksiyonu olan kisilerde tramadol kullaniminda gozlenir. Kodein

allerjisi olan hastalarda anaflaktoid reaksiyonlar goriilebilmektedir (5,48).

Tla¢ Etkilesimi: Tramadol ile TCA, SSRI’lar, MAO inhibitorleri, néroleptikler ve
nobet esigini diisiiren diger ilaglar ile dikkatli kullanmak gerekmektedir. Alkoliin yan
etkilerini arttirabilir (5,50).

Kontrendikasyonlari: icerdigi maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilig
olanlarda, alkol, analjezikler, hipnotikler ve diger psikotrop ilaglar veya opioidler ile akut
zehirlenmelerde, MAO inhibitorleri kullananlarda, opioid bagimlilifinda, kafa travmalari,
nedeni bilinmeyen biling kayb1 ve sokta, solunum merkezi ve solunum fonksiyonlarindaki

bozukluklarda, intrakranial basincin arttigi durumlarda kullanilmamalidir (5,53).

Dozu ve Kullanim Sekli: Tramadoliin, iv, im, oral, yavas salinimli tablet, damla ve
rektal formlar1 mevcuttur. Giinde 4 defa 50-100 mg alinmas: yeterli olup yashlarda giinliik
maksimum doz 300 mg’dir. Yan etkileri agisindan iv uygulamada yavas enjeksiyonu

onerilmektedir. Cocuklarda 1-2 mg/kg dozunda kullanilabilmektedir (5,50,51 ).
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MATERYAL ve METOD

Bu c¢alisma, hastanemiz etik kurul onay1 alinarak 1 Mayis 2007 ve 1 Nisan 2008
tarihleri arasinda yapilan tek merkezli randomize bir ¢alisma olup ASAI - II viicut kitle
indeksi (BMI) £ 15 olan 18-60 yas arasinda olup L; — S; tek seviye elektif lomber
diskektomi uygulanan 60 hasta tizerinde gerceklestirildi.

Hastalarin operasyon oOncesi fizik muayene, vital bulgular ve rutin laboratuar
Olctimleri degerlendirildi. Hastalara uygulama hakkinda bilgi verildi, yazili onamlar1 alinip
sorular1 cevaplandirildi.

Bilinen NSAI allerjisi, kanama bozuklugu, kronik agri, malignite, hamilelik,
emzirme, antikoagulan ve sitotoksik ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan, astim, mide-duoderum
ilseri, agir kalp yetmezligi, bobrek-karaciger fonksiyon bozuklugu bulunmayan,
hipovolemi dehidratasyon, bilinen veya siipheli serebrovaskiiler kanama hali olmayan
hastalarda lornoksikam kullaniminda sakinca goriilmedi.

Opioid bagimlilig1 ve allerjisi olmayan, sik alkol kullanimi, sitotoksik ilag, SSRI,
TCA, MAO inhibitorleri, noroleptik ila¢ kullanimi1 olmayan, malignite, kronik agri, astim,
agir kalp yetmezligi, bobrek ve karaciger hastaligi olmayan, hamilelik, emzirme,
konviilsiyon hikayesi bulunmayan, hipovolemi, sok, dehidratasyon, serebravaskiiler
kanama varlig1 ya da siiphesi, KIBAS, kafa travmasi, nedeni bilinmeyen biling kaybi,
solunum merkezi ve solunum fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarda da tramadol
kullanmakta sakinca goriilmedi.

Operasyon siiresi 2,5 saatten uzun silirenler, ciddi bradikardi, bulanti-kusma,
hipotansiyon, apne, sedasyon, dispepsi, kanama gibi komplikasyon gelisen ve calisma
protokolii disinda analjezik uygulanan hastalar ¢alisma dis1 birakilda.

Tiim hastalara premedikasyon amaciyla ameliyathaneye gelmeden yarim saat dnce
0,5 mg atropin im ve 10 mg diazepam im uygulandi. Hastalar postoperatif analjezi amagh
olarak randomize 2 gruba ayrild1:

Grup L (n= 30): Lornoksikam 8 mg iv yavas bolus seklinde, ilk dozu anestezi
indiiksiyonuna baglarken sonrasinda da 8 saatlik araliklarla 2 kez yani 24mg/giin (3x8mg)

olacak sekilde uyguladi, 2. ve 3. dozlar1 postoperatif donemde yapildi.
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Grup T (n= 30): Tramadol 1,5 mg/kg 10 dakika iv inflizyon seklinde, ilk dozu
anestezi indiiksiyonuna baglarken sonrasinda da 8 saatlik araliklarla 2 kez yani
3x1.5mg/kg/giin uygulandi, 2. ve 3. dozlar1 postoperatif donemde yapildi.

Hastalar ameliyat salonuna alindiktan sonra damar yolu agilarak %0.9 NaCl
infiizyonu baslandi. EKG, noninvaziv sistemik arteriyel basinct (NIBP), periferik oksijen
satiirasyonu (SPO,) monitorizasyonu yapildi. Grup T’de indiiksiyona baslarken 1,5 mg/kg
tramadol; grup L’de ise 8 mg lornoksikam iv yoldan verildi. Her iki grupta da anestezi
indiiksiyonu, fentanyl 2 mcg/kg, tiyopental sodyum 5-7 mg/kg, vekuronyum bromid 1 ile
mg/kg ile yapildi. Anestezi idamesi i¢in % 1-2 isofluran % 50 O,+ % 50 N,O ayarlanarak
kontrollii ventilasyona geg¢ildi.

Peroperatif donemde standart monitorizasyon olarak hastalarin EKG noninvaziv
sistolik-diyastolik ve ortalama arteriyel basinglar1 (NIBP), periferik oksijen satiirasyonu
(SPO,) degerleri, kapnograf ile ETCO, degerleri ve infrared anestezik gaz monitorii ile end
tidal isofluran konsantrasyonlar takip edildi. Gerekli sivi ve kan replasmani saglandi.
Peroperatif donemde analjezik ilaglarin mekanizmasini ve ¢alisma metodunu etkileyecek
herhangi bir bagka ila¢ ya da ek doz ila¢ kullanilmadi. Cilt alt1 kapatilma asamasinda her
hastaya 10 mg metoklopramid iv yapildi. Dekiirarizasyon amaciyla 0.01 mg/kg atropin ve
0.05 mg/kg neostigmin kullanild1. Ilaglarin verilis saatleri, anestezi siiresi ve cerrahi siiresi
kaydedildi. Ekstiibasyon saati postoperatif 0. dakika olarak kabul edildi.

Postoperatif 30. dakika ve 1., 2., 4., 6., 8., 12., 24. saatlerde SKB (sistolik kan
basinci), DKB (diyastolik kan basinci), KAH (kalp atim hizi), SPO, (periferik oksijen
satiirasyonu) degerleri, VAS (viziiel analog skoru) 0-10 cm arasinda: 0 cm: Hig¢ agrinin
olmamast; 10 cm: Dayanilamayacak siddette agrinin olmasi, PID (pain intensity
difference: Agr1 siddet degisim skoru): 0: Hi¢ agr1 yok; 1: Onemsiz; 2: Orta siddette; 3:
Siddetli; 4: Dayanilmaz, RSS (ramsay sedasyon skoru): 1: Huzursuz, ajite, anksiyoz; 2:
Sakin, koopere-oryante; 3: Uyuyor, verbal komutla koopere; 4: Uyuyor glabella hafif
vurmakla veya sesli komutla kolaylikla koopere; 5: Uyuyor, glabellaya vurmakla veya
yiiksek sesli komutla zorlukla koopere; 6: Uyuyor, kooperasyon kurulamiyor, YAN ETKI
PROFILI (bulanti, kusma, bas doénmesi, kasinti, dispepsi, hipotansiyon, bradikardi,
kasinti, konviilsiyon, cilt dokiintiisii, idrar retansiyonu), 24. saatin sonunda SPID (Sum of
pain difference: Tiim PID’larin toplami1) ve HASTA MEMNUNIYETI (1: Kétii; 2: Fena
degil; 3: Iyi; 4: Cok iyi; 5: Milkemmel) degerlendirildi.
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Postoperatif donemde VAS >3 olan hastalara ek analjezik olarak metamizol 1 gr iv
yavas bolus uygulandi. Ik ek analjezik ihtiya¢ zamani ve ek analjezik sayis1 kaydedildi.

Bulanti-kusma sikayeti olan hastaya 10 mg metoklopramid iv yapildi.

ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi. Caligma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
frekans) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar arasit karsilastirmalarinda Student t testi(yas, boy, kilo, ilk ek
analjezik zamani, SKB, DKB, KAH, SPO2 ); normal dagilim gostermeyen parametrelerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi (VAS, PID, RSS, SPID, Hasta
memnuniyeti) kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi (cinsiyet,
ek analjezik ihtiyac sayisi, bulanti, kusma, bag donmesi) ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi
(kasint1, dispepsi, indiiksiyon komplikasyonu, peroperatif komplikasyon) kullanildi.
Sonuglar %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma 1 Mayis 2007 ve 1 Nisan 2008 tarihleri arasinda Haydarpasa Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi Norosirurji Klinigi’nde yaslar1 23 ile 58 arasinda

degismekte olan; 32’si (%53.3) kadin ve 28’1 (%46.7) erkek olmak {izere toplam 60 olgu

tizerinde yapilmistir. Olgularin ortalama yas1 41.68+9.59°dur.

Tablo 1: Gruplara Gére Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Grup L Grup T
OrtxSD Ort+SD P
Yas 42,1144 44,2149,1 0,331
Kilo 75,3+11,7 72,8+12,8 0,426
Boy 1,710,1 1,710,1 0,946
Cinsiyet Kadin 13 (%43.3) 19 (%63,3) 0.121
Erkek 17 (%56,7) 11 (%36,7)
Anestezi Siiresi 161,2+28,4 151,6+23,8 0,161
Cerrahi Siiresi 120,7+25,7 118,4+22.5 0,718

Gruplar arasi olgularin yas, kilo, boy, cinsiyet, anestezi siiresi ve cerrahi siiresi

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Indiiksiyon komplikasyonu gelisen olgu oranlarina gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Indiiksiyonda Grup L’
de 1 hastada cilt dokiintiisii, Grup T’ de 1 hastada hipotansiyon ve bradikardi gézlenmistir.

Peroperatif komplikasyon gelisen olgu oranlarina gore gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).Grup L’ de peroperatif donemde 1
hastada tasikardi ve 1 hastada da hipertansiyon gozlenmistir. Grup T’ de peroperatif

komplikasyon gozlenmemistir.
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Tablo2:GruplaraGéorePostoperatif Donem Sistolik Kan Basinct (SKB) Degerlendirilmesi

Grup L Grup T
SKB (mmHg) )2
Ort=SD Ort+SD
30. dk ( Bazal Deger
) 123,0+£12,0 118,2+10,8 0,106
1. saat 118,3+12,1 119,8+11,3 0,743
2. saat 114,8+12,4 116,8+12,5 0,535
4. saat 117,049,1 115,3+12,0 0,547
6. saat 116,4+11,5 115,0+£10,5 0,632
8. saat 116,9+10,5 118,0+£10,4 0,686
12. saat 116,3+8,7 117,5+£10,7 0,627
24. saat 118,2+10,3 120,8+11,7 0,370

Gruplar arasinda olgularin sistolik kan basinci diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

SKB (mmHg)
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Sekil 11: Gruplara Gore Postoperatif Donem SKB Dagilin
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Tablo3:GruplaraGore Postoperatif DonemDiastolikKanBasinci(DKB) Degerlendirilmesi

DKB (mmHg) Grup L Grup T p
Ort+SD OrttSD
30. dk (Bazal Deger) 71,249,7 71,5+8,9 0,890
1. saat 71,318,7 72,319,3 0,668
2. saat 70,7+10,2 69,419,2 0,623
4. saat 68,319,0 68,319,2 0,832
6. saat 69,1+7,3 67,617,4 0,417
8. saat 69,419,0 70,8+8,0 0,513
12. saat 70,0£7,6 68,7£6,9 0,487
24. saat 70,0£6,8 72,316,1 0,175

Gruplar arasinda olgularin diastolik kan basinci diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 12: Gruplara Gore Postoperatif Déonem DKB Dagilimi
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Tablo 4: Gruplara Gore Postoperatif Dénem Kalp Attm Hizi (KAH) Degerlendirilmesi

KAH(atim/dakika) Grup L Grup T )
Ort£SD Ort+SD
30. dk 75,1+4.5 75,0153 0,938
1. saat 74,814,1 75,415,2 0,640
2. saat 74,415,6 74,9157 0,715
4. saat 75,1+4.9 76,0+4,5 0,496
6. saat 75,316,5 75,5+4,2 0,888
8. saat 76,915,3 76,615,1 0,804
12. saat 76,7+5,9 76,5+3.9 0,925
24. saat 75,2+4,9 77,1£4,7 0,123

Gruplar arasinda olgularin kalp atim hizi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 13: Gruplara Gore Postoperatif Donem KAH Dagilimi
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Tablo 5: Gruplara Gore Postoperatif Dénem SpO; Degerlendirilmesi

Grup L Grup T
SpO; 4
Ort£SD Ort+SD
30. dk 97,840,8 97,9+0,9 0,643
1. saat 98,4+0,7 98,8+0,9 0,110
2. saat 98,0+0,6 98,2+0,8 0,197
4. saat 97,9+0,8 98,2+0,9 0,165
6. saat 97,8+0,7 98,1+0,8 0,161
8. saat 98,0+0.,4 98,2+0,7 0,373
12. saat 98,3+0,6 98,5+0,6 0,211
24, saat 98,6+0,6 98,8+0,5 0,155

Gruplar arasi olgularin SpO, diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 14: Gruplara Gore Postoperatif Donem SpQ; Dagilimi
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Tablo6: Gruplara Gire Ek Analjezik Ihtiva¢c Sayisi ve Ilk Ek Analjezik Zaman

Degerlendirilmesi
Grup L Grup T
p
n (%) n (%)
1 kez 7 (%23.3) 10 (%33,3)
Ek Analjezik
. 2 kez 2 (%6,7) 3 (%10,0) 0,759
Ihtiya¢ Sayisi
3 kez 1 (%3.,3) 1 (%3,3)
Ort+SD Ort+SD
ik Ek Analjezik Zamam (dk.) 229,0+29.,4 214,6+19,7 0,289

Ek analjezik ihtiyacina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

IIk ek analjezik zamanma gdére gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Grup L’ de 10 hastada (%33.3), Grup T’de 14 hastada (% 46.7) ek analjezik

ihtiyaci saptanmustir.

Grup L’de postoperatif donemde 30 dakika icinde 3 hastada, 1 saat iginde 4
hastada, 1.5 saat sonra 6 hastada ek analjezik ihtiyaci oldugunu gozlemlerken; Grup T’de
ise postoperatif donemde 30 dakika i¢inde 5 hastada, 1 saat i¢inde 10 hastada, 1.5 saat

sonra 4 hastada ek analjezik ihtiyaci oldugunu gozlemledik.
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Tablo 7: Gruplara Gore VAS (NRS) Degerlendirilmesi

Grup L Grup T
VAS (NRS) p
Ort+SD Ort£SD
30. dk 0,9+1,0 1,4+1,0 0,037*
1. saat 1,0£0,9 1,8+0,9 0,003**
2. saat 1,1£0,9 1,1+0,7 0,934
4. saat 1,31£0,9 1,2+0,8 0,535
6. saat 0,6+0,6 0,8+0,8 0,667
8. saat 0,6+0,7 0,8+1,0 0,690
12. saat 1,240,8 0,910,8 0,177
24, saat 0,9+0,7 1,0+0,7 0,764

* Gruplar arasi degerlendirildiginde p<0.05 diizeyinde anlamll

** Gruplar arasi degerlendirildiginde p<0.01 diizeyinde anlamli

Grup T’deki olgularin 30. dk VAS skorlari, Grup L’deki olgularin 30. dk VAS

skorlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05). Grup T’deki olgularin

1. saat VAS skorlar1, Grup L’deki olgularin 1. saat VAS skorlarindan istatistiksel olarak

ileri diizeyde anlaml1 yiiksektir (p<0.01). Gruplar aras1 olgularin 2. saat, 4. saat, 6. saat, 8.

saat, 12. saat ve 24. saat VAS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 14: Gruplara Gore VAS Dagilimi
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Tablo 8: Gruplara Gore PID (VRS) Degerlendirilmesi

Grup L Grup T
PID (VRS) p
Ort+SD Ort£SD
30. dk 0,9+1,0 1,4+1,0 0,050*
1. saat 1,0£1,0 1,6+0,9 0,005%*
2. saat 1,1£1,0 1,2+0,7 0,469
4. saat 1,2+0,9 1,2+0,8 0,930
6. saat 0,6+0,6 0,7+0,7 0,678
8. saat 0,7£0,8 0,8+1,0 0,929
12. saat 1,1£0,9 0,9+0,8 0,294
24, saat 0,8+0,6 1,0£0,6 0,224

* Gruplar arasi degerlendirildiginde p<0.05 diizeyinde anlamll
** Gruplar arasi degerlendirildiginde p<0.01 diizeyinde anlamli

Grup T’deki olgularin 30. dk PID skorlari, Grup L’deki olgularin 30. dk PID
skorlarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05). Grup T’deki olgularin
1. saat PID skorlar1, Grup L’deki olgularin 1. saat PID skorlarindan istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlaml1 yiiksektir (p<0.01). Gruplara gore olgularin 2. saat, 4. saat, 6. saat, 8. saat,
12. saat ve 24. saat PID skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

PID

4
3,5 1

31
2,5 -

2
1,5

14
0,5 |

30. dk 1. saat 2. saat 4. saat 6. saat 8. saat 12.saat  24.saat
‘—O—Grup L —I—GrupT‘

Sekil 15: Gruplara Gore PID Dagilin
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Tablo 9: Gruplara Gore Ramsay Sedasyon Skalast (RSS) Degerlendirilmesi

Grup L Grup T
RSS p
Ort+SD Ort+SD
30. dk 2,410,8 2,410,6 0,871
1. saat 2,0+0,0 2,0+0,2 0,317
2. saat 2,0+0,0 2,0£0,0 1,000
4. saat 2,0+0,0 2,0£0,0 1,000
6. saat 2,0+0,0 2,0£0,0 1,000
8. saat 2,0+0,0 2,0£0,0 1,000
12. saat 2,0+0,0 2,0£0,0 1,000
24, saat 2,0+0,0 2,0£0,0 1,000

Gruplar arasi olgularin RSS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

RSS

3
2,5

2 - \ B B B B B &
1,5 |

14
0,5

30. dk 1. saat 2. saat 4. saat 6. saat 8. saat 12.saat  24.saat
‘—Q—Grup L —=8—GrupT

Sekil 16: Gruplara Gore RSS Dagilimi
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Tablo 10: Yan Etkilere Gore Gruplarin Degerlendirilmesi

Grup L Grup T

n (%) n (%) P
Bulanti 9 (%30,0) 11 (%36,7) 0,584
Kusma 4 (%13,3) 8 (%26,7) 0,197
Bas Donmesi 3 (%10,0) 5 (%16,7) 0,706
Kasinti 0 (%0) 1 (%3,3) 1,000
Dispepsi 2 (%6,7) 0 (9%0) 0,492
Hipotansiyon - - -
Kanama - - -
Bradikardi - - -
Konviilsiyon - - -
Cilt Dokiintiisii - - -
Hickink - - -

Idrar Retansiyonu

Gruplar arasi olgularda bulanti, kusma, bas donmesi, kasint1 ve dispepsi goriilme

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Her iki grupta da hig¢bir olguda hipotansiyon, kanama, bradikardi, konviilsiyon, cilt

dokiintiisii, higkirik ve idrar retansiyonu goriilmemistir.

Tablo 11: Gruplara Giore Hasta Memnuniyeti ve SPID (30 dk-24 saat) Degerlendirilmesi

Grup L Grup T

Ort=SD Ort=SD P
Hasta Memnuniyeti 3,5+1,0 3,5+0,8 0,812
SPID 7,8+4,4 8,7+4,1 0,299

Gruplar arasi olgularin hasta memnuniyet diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup L’deki olgularin %90’1, Grup T deki

olgularin %93.3’1 tedaviyi “iyi-¢ok iyi-miitkemmel” olarak tanimlamistir.
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Gruplar arasi1 olgularin SPID diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

100% -
90% -
80% - ”
70% | m Mikemmel
60% - O Cok iyi
50% - O iyi
40% - m Fena degil
30% - sop i
20% | @ Kota
10% -
0%
Grup L Grup T

Sekil 17: Gruplara Gore Hasta memnuniyeti

32,00
30,00
28,00
26,00
24,00 7
22,00
20,00
18,00 T
16,00
14,00
12,00

10,00

4,00

2,007

Grup L Grup T

Sekil8: Gruplara Gore. SPID Diizeyleri
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TARTISMA

Cerrahi sonrasi1 olusan akut agri, iyilesmeyi geciktirerek hastanin taburcu olma
stiresini uzatmaktadir. Periferik dokuda hasar meydana geldiginde 2 ¢esit degisiklik olur:
Birincisi doku hasar1 sonucu saliman inflamatuar maddelerin, nosiseptorleri
duyarlilagtirmasi ile agr1 esiginde diislise ve bu sinyallerin iletiminde artisa yol agan
periferik sensitizasyon, digeri ise medulla spinalisteki noronlarin uyarilabilirligini arttiran
santral sensitizasyondur. Ilaclarin preemptif olarak uygulanmasi ile amagclanan, olusacak
santral sensitizasyon siirecini engellemek ve ameliyat sonrasinda iyi bir analjezi kalitesine
ulagmaktir. Santral sensitizasyonu Onleme islemi insizyondan Once baglar, cerrahi
siiresince ve postoperatif donemde de devam eder. Boylece fizyolojik agr1 tedavi edildigi
gibi gelisebilecek patolojik agr1 dnlenebilir (11, 24 ).

Postoperatif agrinin  tedavisinde geleneksel olarak opioid analjezikler
kullanilmaktadir. Ancak opioidlerin sedasyon, solunum depresyonu ve bulanti-kusma gibi
istenmeyen yan etkileri nedeniyle ve son yillarda gelisen teknolojiye bagli olarak daha
etkili sentetik NSAI ilaglarin bulunmast ile agr1 tedavisinde NSAI ilaglar 5nem kazanmaya
baslamustir. Bu grup ilaglar arasinda yeni NSAI ilaglardan olan lornoksikamin postoperatif
agr1 tedavisinde opioidlerle kiyaslandiginda en iyi sonu¢ veren NSAI ilaglardan oldugu
belirtilmektedir ( 9, 10, 15, 17, 39, 40 ).

Opioidler ve NSAI ilaglar hem preemptif hem de postoperatif analjezi amagh
kullanilabilen ilaglardandir( 2 ). Ancak yapilan ¢aligmalarda preemptif analjezi yonteminin
postoperatif analjeziye olan katkisi arastirilmakta olup halen tartigmalidir. Ayrica
preemptif uygulamalarda nosiseptif uyarinin siiresi 6nemlidir.

Biz de calismamizda operasyon siiresi 2,5 saati gegmeyen, postoperatif donemde
orta veya siddetli agriya sebep olabilecek lomber disk operasyonu gegiren hastalarda yeni
ve giiclii bir NSAI ilag olan lornoksikamla, analjezik etkinligi giiclii diger opioidlere gore
tolerabilitesi daha iyi olan tramadolii preemptif ve postoperatif uygulayarak postoperatif

analjezik etkinliklerini karsilastirmay1 amagladik.
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Lornoksikam veya tramadoliin preemptif uygulandigi calismalarin bircogunda
calisma gruplarinin ve metodlarinin homojen 6zellik gostermesi nedeniyle indiiksiyon ve
peroperatif déneme ait hemodinamik veriler degerlendirmeye alinmamistir. Indiiksiyon ve
peroperatif doneme ait hemodinamik verileri degerlendiren bazi ¢aligmalar, her iki doneme
ait hemodinamik parametreler arasinda klinik gozlem ve/veya istatistiksel inceleme
acisindan anlamli bir sonug¢ bulunmadigini belirtmislerdir (54,55).

Bizim g¢alismamizda da, gruplar arasinda indiiksiyon asamasi veya peroperatif
doneme ait hemodinamik degerlerin takibinde klinik olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. Hastalarimizda her iki donemde de hemodinamik agidan komplikasyon
goriilmemistir.

Anesteziye veya cerrahiye bagh etkenlerin ortadan kalktig1 postoperatif donemde,
ilaclarin hemodinami {izerine etkisi degerlendirildi ve agr1 duyan hastalarda giivenilir bir
gosterge olabilecegi diistiniilerek hastalarin SKB (Sistolik kan basinct), DKB (Diyastolik
kan basinci) ve KAH (Kalp atim hizi) ile ilgili dlgiimler kaydedildi. Hastalarimizin
hi¢birinde SKB, DKB ve KAH’da klinik olarak belirgin artig veya azalmalar goriilmemis,
hastalarimizin hemodinamileri her iki ilag grubunda da stabil seyretmistir. Gruplar arasinda
hemodinamik agidan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Tramadol
kullanilarak yapilan caligmalarin bazilari, hemodinamik sorunlarin tramadoliin yiiksek
dozda ve hizli verilmesiyle gelisebilecegini belirtmislerdir (46, 54, 55, 56, 57, 58, 59).
Calismamizda her iki hasta grubumuzda da hemodinaminin stabil seyretmesini; segilen
hastalarin ASA I-II olmasina, ilaglarimizin preemptif kullanilmasina, yiiksek dozda
kullanilmamas1 ve yavas verilmesine, hastalarda analjezi takibinin VAS>3 olmasina izin

vermeyecek siklikta yapilmasina bagl olabilecegini diisiiniiyoruz.

Gruplara gore preemptif dozdan sonra ilk ek analjezik ihtiya¢ zamanina
bakildiginda; Grup L’de 229.0+29.4 dakika, Grup T de 214,7+19.8 dakika saptanmis olup
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Lornoksikamin yar1 émrii 3-5 saat ve
tramadoliin yar1 dmrii 5-6 saattir (5, 31, 32, 51). Her iki ilag i¢inde ilk ek analjezik ihtiyag
zamanlarinin yar1 Omiirleriyle uyumlu oldugunu séyleyebiliriz. Grup L’de 30 hastadan 20
(%66.7) tanesinin, Grup T’de ise 30 hastadan 16 (%53.3) tanesinin ek analjezik ihtiyaci

olmamustir.
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Akan ve ark.(54), laparoskopik kolesistektomi planlanan 30 hastaya preemptif
uygulanan tramadol 1.5 mg/kg (iv) veya diklofenak sodyum 1 mg/kg’in (iv) analjezik
etkinliklerini karsilagtirmislar, 24 saatlik takiplerinde VAS>5 hastalara ek analjezik
uygulamiglardir. Tramadol grubunda hicbir hastanin ek analjezik ihtiyaci olmazken,
diklofenak sodyum uygulanan hastalarda ise 6 hastada postoperatif ilk 1. saat i¢cinde ek
analjezik ihtiyaci oldugunu belirtmisglerdir. Biz 60 hasta {izerinde yaptigimiz ¢alismamizda,
her iki ilacimizin ilk dozlarmi preemptif kullanarak, lornoksikam 3x8 mg iv yavas bolus,
tramadol 1.5 mg/kg 10 dakikalik iv infiizyon seklinde uyguladik. Postoperatif donemde
VAS>3 olan hastalarimiza ek analjezik yaptik. Lornoksikam grubunda postoperatif 30
dakika i¢inde 3 hastada, 1 saat icinde 4 hastada, 1.5 saat sonra 6 hastada ek analjezik
ihtiyact oldugunu gozlemlerken; Tramadol grubunda ise postoperatif 30 dakika iginde 5
hastada, 1 saat i¢inde 10 hastada, 1.5 saat sonra 4 hastada ek analjezik ihtiyact oldugunu
gozlemledik.

Rosenow ve ark.(39), laminektomi sonrasi 80 hasta iizerinde yaptiklari
calismalarinda; ortalama ek analjezik ihtiya¢ zamanini plasebo i¢in 35 dakika, lornoksikam
4 mg (iv) i¢in 38 dakika, lornoksikam 8 mg (iv) i¢in 100 dakika petidin 50 mg (iv) i¢in 75
dakika saptamislardir. Biz lomber diskektomi yapilan 60 hastadan olusan ¢alismamizda, ilk
ek analjezik ihtiya¢c zamani lornoksikam 8 mg i¢in 229,0+29,4 dakika, tramadol 1.5 mg/kg
icin 214,7+19,8 dakika bulunmus olup; ¢alismamizda ilk ek analjezik ihtiyag siiresinin
daha uzun bulunmasini ve hatta Grup L’de %66.7, Grup T’de %53.3 hastada ek analjezik
gereksiniminin ~ olmamasimi  sectifimiz ~ yontemde preemptif olarak analjezik
uygulanmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Staunstrup ve ark.’nin (40) 76 hastada On c¢apraz bagin artroskopik
rekanstriiksiyonundan sonra tek doz lornoksikam 16 mg veya postoperatif donemde
tramadol 3x100 mg kullandiklar1 c¢alismada; ortalama ilk analjezik ihtiya¢ zamani
lornoksikam grubu i¢in 5-9 saat, tramadol grubu icin 7-4 saat bulunmuglardir.
Lornoksikam grubunda %58 oraninda ek analjezik gereksinimi olurken, tramadol grubunda
ise %77 oraninda olmus. Bizim calismamizda lornoksikam 8 mg, tramadol 1,5 mg/kg
kullanildi. Lornoksikam grubumuzda %33.3, tramadol grubumuzda %46.7 hastada ek
analjezik ihtiyaci olmustur. Calismamizda Staunstrup ve ark.’nin c¢alismasina gore daha
diisiik dozda lornoksikam (8 mg) kullanilmistir. Calismamizda ek analjezik ihtiyag

zamaninin daha kisa saptanmasi ilaglarimizinin ilk dozunun preemptif uygulanmasina

39



bagli olabilecegi gibi ek analjezik ihtiyaci olmayan hasta oranlarimiz1 da goz ardi etmemek
gerekir. Ayrica Staunstrup ve ark.’nin caligmasinda analjezi dozunun ¢ok uzun olmasi

lornoksikam dozunun daha yiiksek olmasina ve cerrahinin tipine de bagli olabilir.

Lornoksikam veya tramadoliin preemptif etkinliklerinin degerlendirildigi birgok
calisma yapilmastir:

Trampitsch ve ark.’lar1 (46 ), jinekolojik operasyon yapilacak 66 hastada plasebo ve
lornoksikam karsilagtirarak Grup I’e preoperatif, Grup II’ye operasyon bitiminden dnce 24
saatte 24 mg/giin lornoksikami 3 esit doza bdlerek vermisler ve Grup III’e operasyon
oncesi ve sonrasinda plasebo uygulamislardir. Kontrol grubuna goére Grup I ve Grup II’de
anlamli derecede azalmis agr1 degerleri tespit etmisler ve preemptif lornoksikam verilen
grupta opioid ihtiyacini diger gruplara gore anlamli derecede az oldugunu saptamislardir.

Ozyilmaz ve ark. (60 ), mikrocerrahi yontemiyle lomber diskektomi uygulanan 60
hastanin dahil edildigi calismalarinda preoperatif verilen lornoksikam 8 mg’1 (preemptif
grup), cilt kapatilirken verilen lornoksikam 8 mg (preventif grup) ve cilt kapatilirken
plasebo uygulanan gruplarla karsilastirmiglar ve preemptif verilen lornoksikamin
postoperatif analjezi kalitesini iyilestirdigini ve postoperatif donemde opioid tiiketiminde
azalmaya yol actigin1 gozlemislerdir. Kontrol grubunun kullanilmadigi lornoksikam ve
tramadoliin preemptif kullaniminin karsilagtirildigir ¢calismamizda, lornoksikam grubunun
sonuglar1 analjezi kalitesi ve ek analjezik ihtiyact bakimindan Trampitsch ve ark.’nin ve
Ozyilmaz ve ark’nin sonuglariyla benzerlik gostermektedir.

Unliigeng ve ark. (56), major abdominal cerrahi gegiren 90 hastada preemptif
olarak kullandiklar1 1 mg/kg tramadolii, 0.1 mg/kg morfini ve plaseboyu karsilastirmislar,
agr1 skorlart arasinda gruplar arasinda fark bulmazken, total morfin tiikketiminin tramadol
ve morfin gruplarinda plaseboya gore klinik olarak anlamli derecede daha az oldugunu
belirtmislerdir. Preemptif analjezik etkinlikte gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamasinin nedeni olarak da, santral sensitizasyon blokajimin genel anestezi ile
baskilanmis olabilecegini 6ne stirmiislerdir.

Thiengtong ve ark. (61), mikrocerrahi ile lomber diskektomi ve laminektomi
geciren 56 hasta tizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda, insizyon kapatma agamasinda 16 mg

lornoksikam veya plasebo uygulamiglar ve postoperatif ilk 2 saat agriyr VRS ile takip
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etmislerdir. Lornoksikam grubu ile plasebo grubu arasinda ilk analjezik ihtiya¢c zamani
arasinda fark olmadigr gibi lornoksikam 16 mg’in yetersiz analjezi sagladigim
belirtmislerdir. Calismamizda lornoksikam 8 mg kullanmamiza ragmen tramadole benzer
ve yeterli analjezik etkinligin saglanmasini ilacin preemptif uygulamasina bagliyoruz.

Wordliczek ve ark (62), hemikolektomi yapilacak 90 hastaya indiiksiyonda 100 mg
tramadol veya periton kapatma asamasinda 100 mg tramadol veya postoperatif donemde
100 mg tramadol uyguladiklar1 ¢alismanin sonucunda; her 3 grupta da analjezik etkinlik
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulamazken, postoperatif tramadol verilen
grupta total tramadol tiiketimini diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
(p<0.05) fazla saptamislardir.

Hein ve ark. (63), elektif gebelik terminasyonu planlanan 210 hastaya 8 mg
lornoksikam veya 1 gr parasetamol veya plasebo uygulayarak, preemptif lornoksikam
uygulanan hastalarda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha az agr1
goriildiiglinii belirtmiglerdir.

Cooper ve ark. (26), gomiilii disi olan 383 hastaya cerrahi miidahaleden 30 dakika
once ve 3 saat sonra verilecek sekilde lornoksikam 8 mg veya ibuprofen 400 mg veya
plasebo uyguladiklari ¢alismalarinda, tekrar ilag alma zamanini daha uzun ve toplam agri
azalmasini lornoksikam grubunda daha fazla bulmuslardir.

Goriildigi  lizere bizim ¢aligmamizda oldugu gibi diger birgok preemptif
uygulamanin yapildigi calismalar, opioid veya NSAI ilaglarla yapilan premedikasyonun
intraoperatif uyaranlar sonucu gelisen hipersensitiviteyi azaltabilecegi ve analjezik

etkinligi arttirabilecegi diistincesini desteklemektedir.

Calismamizda ilaglarin analjezik etkinligini degerlendirirken olgularin VAS ve PID
degerlerini karsilagtirdigimizda; tramadol alan hastalarin postoperatif 30. dakika ve 1. sa.
agr1 skorlarinin lornoksikam grubuna gore daha yiiksek 6l¢iildiiglinti diger zamanlardaki
Ol¢iimlerin benzer oldugunu saptadik. Her iki ilacin ilk ek analjezik ihtiya¢ zamanlar1 ve ek
analjezik sayilar1 arasinda istatistiksel farklilik bulunmasa da, lornoksikam grubunda ek
analjezik ihtiya¢ zamaninin tramadol grubuna goére daha uzun oldugunu gézlemledik.

Vickers ve ark.’nin (52) abdominal cerrahi geciren 523 hastada postoperatif

donemde 100 mg tramadol veya 5 mg morfin bolus dozlarindan sonra ihtiya¢ halinde 50
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mg tramadol ya da 5 mg morfin kullanilarak yaptiklar1 c¢aligmalarinda; tramadol ve
morfinin benzer analjezik etkileri oldugunu saptamislardir.

Rosenow ve ark. (39,64), calismalarinda lornoksikamin analjezik etkinliginin
opioidlerle benzer oldugunu gostermislerdir.

Ilias ve ark. (65), histerektemi gegiren 78 kadin hastada 4 mg veya 8 mg
lornoksikam veya 50 mg tramadolii plaseboyla karsilastirdiklar1 ¢aligsmalarinda;
lornoksikam 8 mg’in lornoksikam 4 mg ve plaseboya gore analjezik etkisinin daha fazla
oldugunu, ayrica tramadol 50 mg’a gore esdeger analjezi sagladigini belirtmislerdir.

Straunstrup ve ark. (40), 76 hastada dizde On capraz bagin artroskopik
rekonstriiksiyonu sonrasi 76 hastada tek doz 16 mg lornoksikam ya da 3x100 mg tramadol
uygulamiglar ve lornoksikamin tramadole gore agrilar1 daha fazla azalttigini
belirtmislerdir. Calismamizda da tramadol ve lornoksikam arasinda istatistiksel olarak
hicbir agidan anlamli bir fark bulunmamasina ragmen klinik gézlemlerimiz, straunstrup ve
ark.’nin sonuglariyla uyumludur.

Rodriguez ve ark. (66), abdominal histerektomi sonrast 160 hastada tramadol,
metamizol, ketorolak, lysin’i iv PCA kullanarak analjezik etkinliklerini karsilastirdiklar
calismalarinda, tramadoliin diger ilaglara gore daha etkin analjezi sagladigim
belirtmislerdir. Bizim ¢alismamzda, gii¢lii bir NSAI olan lornoksikam en az tramadol
kadar etkin analjezi saglamistir.

Dejoncheere ve ark. (67), tiroidektomi sonrasi 80 hastaya 1.5 mg/kg tramadol (iv)
veya 2 gr propacetamol (iv) uygulamiglar ve sonrasinda iv PCA teknigiyle morfin
kullanmiglardir. Calismalarinin sonucunda tramadol grubunda VAS diizeyinde diisiis daha
hizli olmustur ancak her iki grupta da ek analjezik alarak morfin ihtiyact olmustur.
Caligmamizda tramadol ve lornoksikam gruplarinda ek analjezik ihtiyaci benzerdir ve
optimal analjeziyi saglamak i¢in ek analjezik olarak 1 gr metamizol daha eklenmesi yeterli
olmustur.

Ozdogan ve ark. (55), tiroidektomi planlanan 80 hastaya, preemptif olarak
indiiksiyonda 4 mg lornoksikam veya 50 mg tramadol uygulamislar postoperatif donemde
iv PCA cihaz ile lornoksikam 1 mg/dk. veya tramadol 4 mg/dk. vermislerdir. Her iki
grupta da peroperatif ve postoperatif hemodinamik parametreler, VAS degerleri ve yan
etkiler acisindan istatistiksel farklilik goriilmedigini belirtmislerdir. Calismamizda

kullanilan lornoksikam 8 mg ve tramadol 1.5 mg/kg dozlarinda preemptif ve postoperatif
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ayni dozlarda iv uygulanmis ve peroperatif ve postoperatif hemodinamik parametrelerde
fark bulunmamistir. Lornoksikam grubundaki olgularin 30. dakika VAS degerleri tramadol
grubundaki olgularin 30. dakika VAS degerlerinden anlamli diizeyde diisiik bulunurken
(p<0.05); lornoksikam grubunun 1. saat VAS degerleri tramadol grubunun 1. saat VAS

degerlerinden ileri diizeyde anlamli diisiik bulunmustur (p<0.01).

Opioidlerin sedasyon yapici etkileri nedeniyle, anestezik ajanlarin sedatif hipnotik
etkilerine additif etki gosterdikleri, ya da tam tersi, tramadoliin anestezik ajanlarin bu
etkilerini antagonize ettiklerine dair goriisler one siiriilmistiir. Tramadoliin midazolam,
tiyopental, etomidat gibi hipnotiklerle kullanimi bifazik yanit gostermekte, EEG fenomeni
ve uyanikliga sebep oldugu bilinmektedir (Tramadoliin hem zayif p reseptor antagonisti
hem de seratonin ve noradrenalin geri alimini inhibe ederek retikiiler aktivasyon merkezini
(RAS) uyarabilecegi ve uyanikliga yol agabilecegi diisiincesinden yola ¢ikilmistir) (57).

Coetzee ve ark. (57), abdominal cerrahi uygulanan 40 hastada insizyonu kapatma
asamasinda 3 mg/kg tramadol veya 0.2 mg/kg morfin kullanmislardir. Her iki grubun da
uyanma siireleri benzer bulunmustur. Her iki grupta da P delesyon testinde higbir hasta
basar1 gosteremezken 30. dakikada tramadol grubunda 5 hasta, morfin grubunda 4 hasta
testi gecebilmistir. Tramadoliin EEG aktivasyonunda peroperatif donemde uyanikliga
yakin olmadigi, ancak EEG amplitiidiinde azalma, frekansinda artma oldugu goézlenmistir.
Coetze ve ark.’1 tramadoliin volatil anesteziklerin hipnotik etkilerini potansiyelize etmedigi
gibi, antagonize etmedigini de One slrmiislerdir. Caligmalarinda, tramadol grubunda
psikomotor iyilesmenin morfin grubuna goére daha hizli oldugu sonucunu almislardir.

Stamer ve Maier (68), jinekolojik ve obstetrik operasyon sonrasi 180 hastada iv
PCA teknigiyle morfin veya tramadol uyguladiklari ¢aligmalarinda; uyuyan hastalarin
morfin kullananlarda daha fazla goriildiigiinii, tramadol grubunda giinliik maksimum 1000
mg kullanmasina ragmen bdyle bir komplikasyon goriilmedigini belirtmislerdir.

Unliigeng ve ark. (56), major abdominal cerrahi geciren 90 hastaya preemptif
olarak 1 mg/kg tramadol veya 0.1 mg/kg morfin ve plasebo uyguladiklar1 ¢alismalarda
gruplar arasinda derlenme zamanlar1 ve sedasyon diizeyleri arasinda fark bulamamiglardir.
Akan ve ark. (54), laparoskopik kolesistektomi yapilacak 30 hastada, indiiksiyonda 1.5
mg/kg tramadol veya 1 mg/kg diklofenak sodyum kullandiklar1 ¢alismalarinda gruplar
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arasinda derlenme zamanlar1 ve sedasyon diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulamamislardir.

Biz calismamizda, postoperatif donemde, hastalarda anesteziden uyanmanin tam
oldugu ve odlglimlerimizin daha giivenilir olacagina inandigimiz i¢in, ilk 6l¢iim zamanim
postoperatif 30. dakika olarak belirledik. Lornoksikam veya tramadolii preemptif ve
postoperatif donemde uyguladigimiz calismamizda, gruplar arasinda 24 saat siiren
sedasyon takiplerimizde, Ol¢iilen RSS’lar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark

bulunamamastir.

Opioidlerin yaygin kullanimini kisitlayan faktorlerin basinda solunumu depresse
edici etkileri gelmektedir. Stamer ve Maier (68 ), jinekolojik ve obstetrik operasyon sonrasi
180 hastaya iv PCA teknigiyle morfin veya tramadol kullanmislar, morfin grubunda 2
hastada solunum depresyonu (SPO, <80) saptamislardir. Tramadol grubunda bodyle bir
komplikasyon gozlemediklerini belirtmisleridir. Stamer ve Maier’in sonuglar1 ve
lornoksikam veya tramadoliin kullandig1 bir¢ok ¢alismanin sonuglari ( 40, 55, 62, 65, 67 ),
lornoksikam veya tramadole bagli solunum depresyonu olmadigi yoniindedir.

Calismamizda opioidlerin solunum depresyonu yapici etkilerini gdzardi etmemek
icin postoperatif 24 saat siliren takiplerimizde hastalarimizin satiirasyon diizeyleri
degerlendirildi. Hicbir hastamizda solunum komplikasyonu olmadi ve SPO; 6l¢iimlerinde

her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi.

Opioid kullanimina bagl siklikla GIS’e ait yan etkiler 6zellikle de bulant1 ve kusma
goriilebilmektedir Bulanti-kusma insidans1 NSAI ilaglarda opioidlere gore biraz daha az
olmaktadir. Ancak postoperatif donemde goriilen bulanti- kusmanin anestezik gazlarin
artik etkisi ve cerrahi prosediirlerle iliskili oldugu da bilinen bir gergektir.

Coetzee ve ark.’nin (57 ) abdominal cerrahide tramadol veya morfinin preemptif
kullanimin karsilagtirllmasinda, Vickers ve Paravicini’nin (52) abdominal cerrahi sonrasi
ve Stamer ve Maier’in (68) jinekolojik ve obstetrik operasyon sonrasi iv PCA teknigi ile
morfin veya tramadol kullandiklar1 ¢alismalarinda morfin ve tramadoliin bulanti-kusma

insidanslarini benzer saptamiglardir.
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Radriguez ve ark. (66), abdominal histerektomide postoperatif donemde iv PCA ile
tramadol, metamizol, ketorolak, iysin uygulamislar, tramadol ve lysin gruplarinda
antiemetik ihtiyacinin daha az oldugunu belirtmislerdir; Akan ve ark.(54), laparoskopik
kolesistektomide tramadol veya diklofenak sodyumu preemptif uygulamislar ve hastalarda
bulanti-kusma insidansini benzer saptamislardir.

Ozdogan ve ark.(55), tiroidektomi uygulanacak 80 hastada preemptif lornoksikam
veya tramadol uyguladiklar ¢calismalarinda her iki grupta da benzer oranda bulanti-kusma
insidans1 goriilmiistiir.

[lias ve ark. (65), histerektomi sonras1 78 hastada 4 mg, 8 mg lornoksikam dozlarini
50 mg tramadol veya plasebo ile karsilastirdiklar1 caligmalarinda; lornoksikam gruplarinda
bulanti-kusmanin daha az goriildiigiinii belirtmislerdir. Straunstrup ve ark.’nin (40), 6n
capraz bagin artoskopik rekonstriiksiyonu yapilan 76 hastada tramadol ve lornoksikami
karsilastirdiklar1 ¢calismanin sonucunda, bulanti-kusma insidansi lornoksikam grubundan
daha az bulmuslardir. Bizim ¢alismamizin sonucunda istatistiksel agidan anlamli farklilik
olmasa da, lornoksikam grubunda bulanti-kusma tramadole grubuna gore daha az oranda
gOriilmiistiir.

Ozyilmaz ve ark. (55), lomber diskektomi uygulanan 60 hastaya indiiksiyonda veya
peroperatif donemde lornoksikam uygulayarak plasebo ile karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda,
indiiksiyon veya peroperatif donemde lornoksikam verilen gruplarda bulanti-kusma
insidansinin plasebo grubuna gdre anlaml diizeyde diisiik oldugunu saptamiglardir.

Lornoksikamin farkli dozlarinin plasebo, ketarolak, ibuprofen, morfin, petidin ile
karsilastirildig1 cesitli ¢alismalarda; bulanti-kusma goriilmesi agisindan istatistiksel
sonugclar, lornoksikamin daha az bulanti-kusma yaptig1 lornoksikam dozu ile bulanti-kusma
insidansinda korelasyon olmadig1 yoniindedir ( 26, 38, 39, 62, 63, 70 ).

Calismamizda postoperatif donemde her iki grupta da bulanti-kusma en sik goriilen
yan etkiler olmustur. Her iki ¢alisma grubu arasinda bulanti-kusma acisindan istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunmamis olsa da; tramadol grubunda 30 hastada bulanti-kusma
oran1 11/8 iken lornoksikam grubundaki 30 hastada bu oran 9/4 oraninda olmustur.

Hastalarda bulanti-kusmanin daha ¢ok postoperatif ilk saatlerde oldugunu goézlemledik.
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NSAI ilag kullanimiyla karsilasabilecegimiz en énemli komplikasyonlardan birisi
de kanamadir:

Aabbaken ve ark. (69), 18 goniillii lizerinde lornoksikam 2x8 mg/giin veya
naproksen 2x500 mg/glin kullanimini karsilastirdiklart caligmalarinda; lornoksikam
kullananlarda mide-duodenum bulbusu ve orta distal duedenumda daha az mukozal hasar
olustugunu gostermislerdir.

Peptik ulcus ve kanama riski olabilecek hastalar ¢alismamiza dahil edilmemistir.
Caligmamizda peroperatif ve postoperatif donemde hicbir hastamizda kanama artigina ait

bulguya rastlanmamustir.

Bazi ¢aligmalarda analjezinin yeterli olup olmadigina karar verebilecek en dogru
kisinin hastanin kendisi oldugundan yola c¢ikilarak, hastalarin analjezi tedavisinden
memnuniyetleri degerlendirilmistir:

Lehman ve ark.’nin (59), jinekolojik ve ortopedik operasyon sonrasi 40 hastada iv
PCA teknigiyle tramadol kullandiklar1 c¢alismalarinda; hasta memnuniyeti miikemmele
yakin degerlendirmiglerdir. Rodriguez ve ark. (66), abdominal histeroktomi sonrasi 180
hastada iv PCA vyoluyla tramadol, ketorolak, metamizol ve lysini karsilastirdiklar
caligmalarinda; en fazla tramadol kullanilan hastalarda %79.5 oraninda fiziksel ve ruhsal
acidan miikemmele yanit sonucunu almislardir. Bizim ¢alismamizda tramadol kullanan
hastalarda bu oran %93.3 olmustur.

[lias ve ark.’nin (65), histerektomi sonras1 78 hastada plaseboyu, 8 mg lornoksikam
veya 50 mg tramadol ile karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda; lornoksikam grubuna kiyasla,
tramadol veya plasebo grubunda “tedaviye cevap vermeme” nedeniyle arastirmayi birakan
hasta sayisi daha fazla olmustur. Bizim ¢aligmamizda 60 hastadan lornoksikam grubunda 3
hasta tedaviyi “kotii - fena degil” olarak yorumlarken, tramadol grubunda 2 hasta tedaviyi
“kotii — fena degil ” olarak degerlendirmistir ancak tedaviyi birakan hasta olmamustir.

Rosenow ve ark. (39), laminektomi sonras1 80 hastada 4 mg ve 8 mg lornoksikamu,
50 mg petidin veya plaseboyla karsilastirdiklari calismalarinda; hasta memnuniyetini
lornoksikam 8 mg ve petidin 50 mg kullanilan gruplarda diger gruplara gore daha iyi

olarak yorumlamislardir.
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Straunstrup ve ark.’nin (40), 6n ¢apraz bagin artroskopik rekonstriiksiyonu sonrasi
tek doz 16 mg lornoksikami 3x100 mg tramadol ile karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda;
hastalarin lornoksikamdan %82 oraninda, tramadolden %49 oraninda memnun kaldigim
belirtmislerdir.

Bizim c¢aligmamizda ise lornoksikam 3x8 mg, tramadol 3x1.5 mg/kg dozlarinda
kullanilmis olup hasta memnuniyeti, lornoksikam i¢in %90, tramadol i¢in %93.3
bulunmustur. Calismamizda hasta memnuniyetinin Straunstrup ve ark.’nin c¢aligmasina

gore daha fazla olmasinin nedeni ilaglarimizin preemptif kullanimina bagh olabilir.
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SONUC

Hastalarin ameliyat sonrasi erken donem agrilarim1 tedavi edebilmek, postoperatif
analjezik gereksinimlerini azaltmak, patolojik agr1 gelisimini 6nlemek veya agriya baglh
morbidite ve mortalite gelisimini Onleyerek erken taburcu olmalarini saglamak igin,
uygulanacak ideal agri1 tedavisi; cerrahi Oncesi donemi, cerrahi donemi ve postoperatif

donemi kapsamalidir.

Biz lomber disk cerrahisinde; yeni gelistirilmis bir NSAI ila¢ olan lornoksikam 8
mg’1in preemptif ve postoperatif analjezi amaciyla kullaniminin en az tramadol 1.5 mg/kg

kadar yeterli ve etkin bir analjezi saglayacagi kanisindayiz.
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OZET

Postoperatif agri; cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan
bir akut agr tipidir. Agrinin olusmasi ve iletilmesinde; endojen ve eksojen doku hasari
sonucu salinan endojen aljezik maddelerin nosiseptorleri uyarmasi (transdiiksiyon),
nosiseptorler (AS ve C lifleri) aracilifiyla kortekse iletilmesi (transmisyon), burada inhibe

olmas1 (modiilasyon) ve sonugcta algilanmasi (persepsiyon) evreleri rol oynamaktadir.

Periferal doku hasar1 sinir sisteminde iki bolgede cevap olusturur: periferal
sensitizasyon ile periferal terminallerde nosiseptif afferent esigini azaltir. Santral
sensitizasyon ile spinal néronlarin aktiviteye bagimli olarak uyarilabilirligini arttirir. Bu iki
prosediir agrili uyarana artmis hipersensitivitenin, agrili uyarana artmis cevabin
sorumlusudur. Preemptif tedavinin temel amaci, santral sensitizasyonu 6nlemektir. Santral
sensitizasyonu Onleme islemi doku hasarindan (cerrahi insizyon) Once baglamali,
peroperatif ve postoperatif donemde de devam etmelidir. Boylece preemptif analjezi ile

fizyolojik agr1 tedavi edildigi gibi patolojik agr1 gelisimi de 6nlenmis veya azaltilmis olur.

Cerrahi travma ile dokularda olusan hasar, yara iyilesme siireci ile tamir edilir.
Postoperatif agrinin patofizyolojik silirecinde; endokrin islevler, solunumsal, renal,
gastrointestinal, dolasim ve otonom sinir aktivitesi degisikligi ile bir¢ok sistemin rolii
vardir. Bunlara bagli olarak postoperatif agr1 nedeniyle hastalarda pek c¢ok

komplikasyonlar goriilebilir.

Biz calismamizda; lomber disk cerrahisinde bir NSAI ilag olan lornoksikam 8 mg
ile zay1f bir opioid tilirevi olan tramadol 1.5 mg/kg’in preemptif ve postoperatif donemde

uygulayarak postoperatif analjezik etkinliklerini karsilastirdik.

ASA I-II olan 60 hasta randomize olarak 2 gruba ayrildi. Kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler, pulmoner, hepatik, renal, allerjik hastaligi, kronik agris1 ve epilepsi
Oykiisii olanlar, hamileler veya emziren anneler, alkol veya ila¢ suistima meyili olanlar,
MAO inhibitorleri, trisiklik antidepressan veya sempatomimetik ila¢ kullananlar,

koagulasyon bozuklugu, peptik iilser dykiisii olanlar calismaya dahil edilmediler.
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Cerrahi Oncesi premedikasyon olarak 10 mg diazem ve 0.5 mg atropin uygulanan
hastalara indiiksiyon 6ncesi lornoksikam 8 mg veya tramadol 1.5 mg/kg 10 dakikalik iv
infiizyonu sonrasi, fentanyl 2mcg/kg, tiyopental sodyum 5-7 mg/kg, vekuronyum bromid 1
mg/kg ile anestezi indiiksiyonu saglandi. N>O/O, ve isofluran ile anestezi idamesine
gecildi. Cilt alt1 kapatilirken 10 mg metoklopramid yapildi. Ekstiibasyon saati postoperatif
0. dakika olarak alind.

Postoperatif donemde ilk doz indiiksiyon dozu olacak sekilde lornoksikam
3x8mg/giin ya da tramadol 1.5 mg/kg/giin 10 dakikalik iv inflizyon yoluyla analjeziye
devam edildi. Hastalara ek analjezik ihtiyaci i¢in 1 gr metamizol, ek antiemetik ihtiyaci

icin 10 mg metoklopramid yapildi.

Hastalarin postoperatif donemde ilk analjezik ihtiya¢ zamani sikligi, 30. dakika,
1.,2., 4., 6., 8., 12., 24., saatlerdeki sistolik—diyastolik kan basinglari, kalp atim hizlari,
SPO, degerleri, Ramsay sedasyon skalalari, VAS ve PID agr skalalari, yan etki profili
(bulanti-kusma, bas donmesi, kasinti, dispepsi, hipotansiyon, bradikardi, kanama,
konviilsiyon, cilt dokiintiisii, higkirik, idrar retansiyon) degerlendirildi. Postoperatif 24.

saatin sonunda hasta memnuniyeti (VRS) ve SPID diizeylerine bakildi.

Yapilan degerlendirmelerle higbir hastada hemodinamiyi etkileyecek kadar agrinin
olmadigi, her iki ilag grubunda da ek analjezik zamani-siklig1 arasinda ve yan etki
acisindan komplikasyon gelismedigi gibi, bulanti-kusma goriilme siklig1 acisindan da

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig: goriildii.
Calismamizda; lomber disk cerrahisinde 8 mg lornoksikamin preemptif ve

postoperatif analjezi amaciyla kullaniminin, en az 1.5mg/kg tramadol kadar yeterli ve etkin

analjezi sagladig1 sonucuna varildi.
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