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KISALTMALAR

NSAII :Non-Steroid Anti Inflamatuar ilac

LA: Lokal anestezik

IASP: Uluslararast Agr1 Arastirmalari Tegskilat

ASA: American Society ofAnesthesiologists
(Amerikan Anestezistler Birligi)

VC: Vital kapasite

FEYV 1: Birinci dakika zorlu expirium volumii

FRC: Fonksiyonel residiiel kapasite

K" potasyum

SG: Substansia jelotinosa

PET: Pozitron emisyon tomografisi

VAS: Visuel analog skalas1

CGRP:Calcitonin gene related peptid

THAL: Talamus

LS: Limbik sistem

nSTT: Neo Spinotalamic Tract

(spinotalamik yol)
PAG:Periaquaduktal gri madde
RVM: Rostro ventral medulla
DLF: Dorsolateral funikulus
TENS: Trans-kutan sinir stimulasyonu
PG: Prostoglandin
COX: Siklooksigenaz
VRS : Verbal Rating Skala
PID: Pain intensity differance

(agn siddeti degisimi)

PAR: Pain relief (saatlik agr1 azalmasi)
HSA: Human Serum Albumin

NIBP: Non invaziv Blood Pressure
(Non Invaziv Kan Basinci)



PCA: Patient controlled analgesia
(Hasta kontrollii analjezi)

GIRIiS

Agrimin patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki gelismelere, bilgilerimizin
derinlesmesine, yeni ilaglarin ve karmasik ila¢ uygulama sistemlerinin kullanimda
olmasma karsin, halen birgok hasta, cerrahi sonrasi agrilar1 i¢in yetersiz tedavi gérmeye
mahkum edilmektedir. Bu alanda yapilan ¢alismalar, ameliyat sonrasinda hastalarin % 30-
75 oraninda orta veya siddetli agridan yakindigin1 gostermistir (1).

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baglayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan
akut bir agr tipidir. Agrinin, ameliyatla ortaya ¢ikan stres yanitin olusmasinda ¢ok
onemli payi vardir. Cerrahinin tipi ve siiresi de stres yanit1 etkilemektedir (2).

Stres yanit; endokrin fonksiyonlarda degisiklik, hipermetabolizma ve enerji
depolarindan salgt maddelerinin salmmmi ile belirlenen bir tablo olarak
tanimlanmaktadir (3).

Tiim bu bilgilerin 15181nda, uygun ve yeterli sekilde yapilan postoperatif agri
tedavisi, ameliyat sonrasi derlenme ve iyilesmenin hizlanmasi, hastanede kalis siiresinin
kisaltilmasi ve tedavi giderlerinin azaltilmasina katki saglayan 6nemli bir faktordiir(4).

Giliniimiizde postoperatif agr1 tedavisinde diger yontemlerin yaninda {i¢ ilag
grubu kullanilmaktadir. Bunlar :1-Opioidler, 2-Non-opioidler, 3-Bolgesel tekniklerle
uygulanan lokal anestezik(LA) grup ilaglardir (5,6).

Lornoksikam; yeni gelistirilmis non steroid anti-enflamatuar bir ilactir(NSAII)(7,8).
Tramadol hidrokloriir ise; hem opioid hem de nonopioid etkileri olan sentetik bir
kodein tlirevidir(9).

Bu ¢alismada vertebral diskektomi operasyonu uygulanan hastalarda, non steroid
bir ilag olan lornoksikam ve zayif opioid tiirevi tramadol hidrokloriir’ iin postoperatif

analjezi etkinligi ve yan etkileri agisindan karsilastirilmas: amaglanmastir.



GENEL BIiLGILER

Agrn Nedir?

Agr (pain); latince Poena (ceza, intikam, iskence) sozciigiinden gelmekte olup,
tanim1 oldukca glictiir. Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Teskilati (IASP) agriy1; viicudun
herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da olas1 bir doku hasari ile birlikte bulunan,
hastanin gecmisteki deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel hos olmayan bir duygu

olarak tanimlamaktadir (5,6).

Agrt her zaman subjektif bir duygudur. Bireyler arasinda biiyiik farkliliklar
oldugu gibi, yasanilan ¢evre ve kosullar da agriya yaniti degistirebilmektedir. Agri,
kisiden kisiye farkliliklar gésterdiginden hem tedavisi hem de degerlendirmesi oldukga
zordur. Bu nedenle 6ncelikle hastanin belirttigi agr1 siddetine inanmak gerekir.
Agrimin Tarihcgesi:

Insanlik tarihi kadar eski olan agr1 tedavi yontemleri, giiniimiizdeki modern diizeye
gelinceye dek pek ¢ok evreden gegmistir (1).
M.O. 2600lii yillarda Cinliler, Akupunktur’un agr1 giderici 6zelligini tanimladilar.
M.O. 20001ii y1llarda Asurlar ve Babiller, Papavera Somniferum (Hashas) bitkisindeki
afyon alkaloidlerinin agriy1 giderdigini biliyorlardi.
1806 yilinda Serturner; opium alkaloidlerinden morfin’i izole etti.
1844°de Horace Wells adli bir dis hekimi, azot protoksit koklayarak bir disini agr1
duymadan ¢ektirdi.
1884’de Caris Koller; kokaini goze damlatarak ilk lokal anestezi ydntemini
gergeklestirdi.

1948°de Kele; ilk agr1 ¢izelgesini 6nerdi



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

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

1975°de ilk Diinya Agr1 Kongresi, Floransa’da toplandi.
1979°da Behar ve arkadaslari, epidural morfin kullanimin1 baslattilar.
Agrimin Siniflamasi:

Agrinin subjektif bir duyum olmasi, bireyler ve yasanilan ortam agisindan biiyiik
farkliliklar gostermesi, standart bir siniflamay1 olanaksiz kilmaktadir. Agriy1 degisik
parametrelere gore asagidaki sekilde siniflamak miimkiindiir(1).

1- Fizyolojik —klinige gore
2- Siiresine gore (akut veya kronik)
3- Kaynaklandig1 bolgeye gore ( somatik, visseral , sempatik )
4- Mekanizmalarina gore ( nosiseptif, noéropatik, deaferantasyon, reaktif, psikosomatik)
Agn belirleyicileri:
Agr olayr agrinin duyulmasi (duyusal), algilanmasi (kognitif) ve agriya yanit
(afektif) komponentlerini igerir. Genellikle agrinin kaba sekilde algilanmasi uyari

hipotalamusa geldiginde, tam algilanmasi ise parietal kortekse ulagtiginda olmaktadir.
Agrili uyarana motor yanitlar:

A- Istemli yamtlar: Konusma, sizlanma, yiiziin burusturulmasi, agriyan bdlgenin
uyarandan uzaklastirilmasi, belli pozisyona girme, kivranma gibi yanitlar olup, kisinin

agr1 duydugunu gosteren davranis bigimlerini olustururlar.

B- Otonom yamitlar: Agri; miiskiiler, vaskiiler, visseral ve endokrin olmak {izere bir
cok otonom yanita neden olur. Spinal seviyede uzanan segmental refleksle fleksiyon ve
cekilme saglanir. Medulla ve ponsta dolagim ve solunum merkezleri uyarilir. Hipofizin

hormon sekresyonu etkilenir. Ayn1 zamanda 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 uyarilmasi da hafizayi

etkiler(9).
Agrili uyaranlar:

Cesitli uyaranlar genellikle de dogal uyaranlarin asir1 siddette olanlar1 agn

uyandirmaktadir. Bu uyaranlarin ortak 6zellikleri dokulara zararli olmalaridir. Bunlar:

ii¢ grupta toplamirlar:
1- Fizik hasara neden olan mekanik veya termal uyaranlar
2- Laktik asit birikimine neden olan iskemi

3- Toksin, enfeksiyon ve ¢esitli kimyasal maddelerin neden oldugu inflamasyon
Son yillarda hem agrili uyaranlari algilayan reseptor (nosiseptor) lerin hem de agri
uyandirarak veya agri hissinin iletimini etkileyerek mediatér islevi goren bir ¢ok

endojen maddenin (endojen aljezik ve analjezik sistemler) varlig1 saptanmistir (10).
Agr1 Reseptorleri:

Agn reseptorleri; cilt, derin dokular ve organlarda bulunan nosiseptdr adi verilen
serbest sinir uglaridir. Bu reseptorler viicuttan salgilanan agr1 yapict maddeler olan
asetilkolin, hidrojen iyonlar: ( pH <3 olacak sekilde hidroklorik asit veya laktik asit),
K" iyonlari, prostaglandin, lokotrien gibi arasidonik asit metabolitleri, serotonin,

kininler ve P maddesi gibi maddeler tarafindan uyarilabilirler(10).
Opioid Reseptorleri ve Endojen Opioid Peptidler

(Endojen Analjezik Sistem)
Ik kez 1973’de gosterilen opioid reseptdrleri beyin sapi, talamus, n.amygdalus,
arka hipofiz ve m.spinalis s. gelatinosa’sinda yogun bi¢cimde bulunmakta ve biitiin
opioidler bu reseptdrlere spesifik bir bicimde baglanmaktadirlar. Bu reseptorlerin

opioidlerle veya elektrikle uyarilmasi sonucu analjezi meydana gelmekte ve bu etki



antagonistlerle ortadan kaldirilmaktadir. Bu reseptorler; mii, kappa, epsilon, delta ve
sigma olmak iizere 5 ana grupta toplanmaktadir (11).

Endojen opioid peptidler: Bu kadar spesifik reseptdrlerin bulunusu, reseptorlere
baglanan 6zel endojen maddelerin varli§ina dikkat ¢cekmis ve calismalar sonucu {i¢
peptid sisteminin varlig1 ortaya konmustur.

1- Pro-enkefalin A sistemi: Delta ve mii reseptorlerini uyarirlar.

2- Pro-enfekalin B (Prodinorfin) sistemi: Kappa reseptorlerini uyarirlar.

3- Endorfinler (Endojen morfinler): Mii reseptorlerini uyarirlar.

Agn Teorileri:

1965’te Melzack ve Wail tarafindan ileri siiriilen ve giliniimiizde islevine mantikli
sekilde agiklik getirilen ‘Kapi-Kontrol Teorisi’ otoritelerce en ¢ok kabul goren teori
olarak giliniimiizde de kabul gérmektedir (12).

Kap1 Kontrol Teorisi : Bu teoriye gore, agrili uyaranlar algilanmadan 6nce kapi
kontrol mekanizmasi ile karsilagsmaktadirlar. Agr1 yollarinin ilk néronunun uzantilar
spinal kord arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10
laminaya ayrilan gri cevher igine cesitli seviyelerden girerek laminalar arasinda
ilerlemektedir (Sekil 1). Bu laminalarin kapt kontrol teorisinin agiklanmasinda en
onemli olanlar1 2., 3. ve 5. laminalardir. 2. ve 3. laminalardaki kii¢iik hiicreler,
substantia gelatinosa (SG) ’y1 olusturmakta ve ciltten gelen afferent liflerin ¢cogu burada
sonlanmaktadir. Bu hiicreler 5. laminaya gidecek uyarilari modiile ve regiile
etmektedirler. Bunu da 5. laminada bulunan ve sensoryal bilgiyi beyne iletmekten
sorumlu olan transmission (T) hiicrelerini frenleyerek yapmaktadir. Buna goére SG

hiicrelerinin uyarilmasi frenleyici etkiyi artirmakta inhibe edilmesi ise azaltmaktadir
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Sekil 2: Kap1 kontrol teorisine gore agrili uyaranlarin iletimi (SG : Subtansia

gelatinosa T : Transmisyon hiicresi)

Bu bilgilere dayanarak Kap1 Kontrol Teorisi su agsamalarda toplanabilir (Sekil 2).

1- Afferent sinirlerle tasinan uyarilarin 5. laminaya ulagsmasi SG hiicrelerince

diizenlenmekte ve SG hiicreleri T hiicrelerini frenleyici etki yapmaktadir.

2- Kapu; kalin ve ince liflerin rélatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin lifler

(A beta) SG hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapiy1 kapatmakta), ince lifler
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(A delta ve C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi kolaylastirmaktadir (kapiy1
acmakta).

3- T hiicreleri agr1 hakkinda bilginin iletilmesinde en énemli gorevi yapmaktadir.
Dokunma ve 1s1 duyularini tasiyan kalin lifler hem SG hem de T hiicrelerini uyarir. Bu
sekilde uyarilan SG hiicreleri T hiicrelerini inhibe eder, dolayisiyla T hiicrelerinin
dogrudan uyarilmasi kisa stirer. Aksine agrili uyaranlar tasiyan ince lifler SG
hiicrelerini inhibe ederken, T hiicrelerini uyarir .Bu uyaranlar daha siddetli olup, uzun
stirer. Agrinin periferik sinir stimiilasyonu ve akupunktur ile kontrol yontemi bu teorinin
direkt sonucu olup amag, agrinin yukar iletilmesini Onleyici kalin lifler boyunca
uyarilar1 arttirmaktir.

4- Kalin liflerce iletilen uyarilarm bir kismu da dorsal kolon iginde ilerleyerek,
neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agriin niteligi, yeri ve uyaranin siddeti
hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum saglar.

Agni Siddetinin Olciilmesi:

Tamamen subjektif bir deneyim olan agrinin 6l¢iilmesi oldukga giigtiir. Yine de bu

amaca yonelik ¢ok ¢esitli 6l¢iim metodlar gelistirilmistir.
Tip 1 Olciimler:
Objektif izleme dayanan yontemlerdir. Tip 1 yontemler {i¢ grupta incelenir;

1-Fizyolojik yontemler: Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinde artma,
kardiyovaskiiler ve solunumsal parametrelerde degisme

2- Norofarmakolojik yontemler : Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iliski, cilt
1s1sinda degisme (termografi)
3- Norolojik yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon

tomografi (PET)dir

Tip 2 Olciimler:
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Agrmin kendisini 06lgmeye yonelik olup, burada hasta kendisi degerlendirme
yapmaktadir
A-Tek boyutlu yontemler: Kategori skalalari, sayisal skalalar, vizuel analog skala
(VAS)’lar1 hastanin anamnezi ve hekimin gzlemine dayanan yontemlerdir.

a- Kategori skalasi, agr1 yoklugundan, dayanilmaz dereceye kadar olmak iizere 5
boliime ayrilir. Hasta kendi durumuna uygun olani seger.

b- Sayisal skalada; 0 (agr1 yok) - 100 (olabilecek en siddetli agr1)

c-Vizuel analog skala’da(VAS); Bir ucu agrisiz, diger ucu dayanilmaz siddette agriy1
ifade eden 10 cm veya 100 mm lik bir cetvel lizerinde agrisini ifade eder.

B-Cok Boyutlu Yontemler: En ¢ok kullanilan yontem Mc Gill Agr1 Sorgulamasi olup,
agriy1 sensoryal ve affektif yonden inceleyen 20 takim soruyu igerir.
Agrimin Norofizyolojisi:

Dekart’in 1664’de tarif ettigi agr1 ileti yolu bugiin detaylar1 ile
bilinmektedir.Agr1 hissinin, sadece impulsun kortekse iletiminden olugmadigi, siirecin
bir sentezi oldugu kabul edilmektedir(1)

Agrili uyaran 4 asamada iist merkezlere dogru bir yol izlemektedir:
1-Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptorii uyarmast

2- Transmisyon: Agr1 uyarisinin kortekse iletilmesi

3- Modiilasyon: Agr1 informasyonunun (impulsun) inhibisyonu

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

12



2 TRANSM1SYON 3 MODULASYON 4 PERSEPSIYON

Medulla

%\@)‘- P

TRANSDUKSIYON

Sekil 3:Agrili uyaranin {ist merkezlere iletilme yollar

Transdiiksiyon(1) ve transmisyon(2) dort ayri1 boliimde incelenebilir:

A. Periferik sistem

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

C. Assendan sistem

D. Supraspinal sistem

A. Periferik Sistem

Sensoryel sinir lifi, nosiseptif afferentler ve bunlarin ucundaki agr1 reseptorlerinden
(nosiseptor) olusur. Agri reseptorleri, en yogun deride olmak tizere eklem kapsiilii, plevra,
periton, periost, kas ve tendonlarda lokalize olmuglardir.

Agri reseptorlerinin uyarilmalari, endojen ve eksojen doku hasar1 sonucu
aciga c¢ikan potasyum(K) bradikinin,nérokinin A,Calcitonin Gene Related Peptid (CGRP),

serotonin, histamin, noradrenalin P maddesi gibi endojen aljezik maddeler ile olur
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(transdiiksiyon) (Sekil 4). Nosiseptorler ile alman agr1 bilgisi AS ve C lifleri ile arka

kokten spinal kordun arka boynuzuna gelir (1.n6ron,1.sinaps).

ENDOJEN - EKSOJEN
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NOS1SEPTYR v v

= -
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< - * BRADIKININ

* SEROTONIN

Mf. (A&, O e HI1STAMIN
‘-&

-

\ E & )
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-

—- L P MADDESt

ENDOJEN
ALJEZ 1K
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Sekil 4: Transduksiyon

B- Spinal Kord Arka Boynuzu

Ad ve C lifleri ile spinal kordun arka boynuzuna gelen impuls ayni
segmentteki antero-lateral boynuz sempatik néronlarini uyararak sempatik reflekse,
anterior boynuzdaki motor ndronlar1 uyararak da motor reflekse neden olur. Boylece

olusan spinal refleksler nosiseptif stimulusun segmental refleks cevabini

olustururlar. Transmisyonda asil Onemli olan, arka boynuza gelen nosiseptif
impulsun ayni segmentte subtantia jelatinosa’y1 ¢aprazlayarak kars1 taraftaki

anterolateral gadrant’da spinotalamik trakt (STT) boyunca ilerlemesidir (Sekil5).

C- Assendan Sistem
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Nosiseptif sistemin 1. ndronunun sonlandig1 spinal kord arka boynuzundaki segmentten
baslayarak talamus’a gelen (2. noron) assendan sistem, (spinotalamik sistem - STS)

transmisyonun 6nemli bir boliimiinii olusturur (Sekil 5).

MESENSEFALON " Neospinotalamik yol
Retikiiler --
formasyon Paleospinotalamik ycl
PONS
MEOUULLA

Spinotalamik yol

Sekil 5: Transmisyon
THAL: Talamus
LS. Limbik sistem
PAG: Periakuaduktal gri madde

STS; filogenetik gelisimlerine, talamusta sonlanmalarina ve beynin bolgeleri ile

iliskilerine gore farklilik gosteren iki ayr1 ana yoldan olugsmaktadir(11).

Neospinothalamik yol (nSTT) ve paleospinothalamik yol (pSTT).
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A- n-STT; filogenetik olarak daha yenidir. Kalin liflerden olugur. Talamus’un
lateral ¢ekirdeklerine gelir. Burada nosiseptif sistemin 3. néronu ile sinaps yaparak
nosiseptif bilgiyi somatosensoriel kortekse projekte eder Kalin liflerden olustugu icin
impuls hizli iletilir. Bu sistem agrili uyaranin siddeti, baslangici, siiresi ve
lokalizasyonu hakkinda detayl bilgiler vermektedir.

B - pSTS; paramedial assendan sistem olarak da adlandirilmaktadir.
Filogenetik olarak daha yasl olup, ince liflerden meydana gelmektedir. n-STS nin

medialinde seyrederek yukari ¢ikar. Multisinaptik yap1 gosterir.
D- Supraspinal Sistem
Paleospinotalamik yolun ( pSTT) tasidigi impulsu formatio reticularis’e,

periaquaduktal gri maddeye , hipotalamus’a, limbik sisteme ve medial talamus’a

projekte ederek nosiseptif impulsun supraspinal refleks cevabini olusturur.

3-Modiilasyon

Bu sekilde santral sinir sistemi i¢inde iletilen agr1 bilgisi, yine santral sinir
sistemi icerisinde yer alan baska bir sistem ile selektif olarak inhibe edilmektedir.
Agrinin modiilasyonu denilen bu olay santral sinir sisteminde yer alan 3 major

anatomik olusumdan kaynagini almaktadir(11) :

1- Orta beyin (PAG)

2- Pons: Lateral ve dorsal pontin tegmentum

3-Rostroventral medulla(RVM) :Nukleus raphe magnus ve formatio retukularis

Bu {i¢ bolgeden kaynaklanan inhibe edici impulslar dorsalateral funikulus (DLF)
icinde spinal korda iner ve nosiseptif ndronu inhibe ettigi yer olan spinal kord arka
boynuzunun yiizeyel laminalarinda (Lamina I, II , V) sonlanir (inen inhibe dici
sistem).

DLF igerisinde spinal korda inen inhibe edici sistem liflerinin dogrudan PAG

dan projekte olanlar1 6nemsiz kabul edilebilecek kadar azdir. Esas olan, Pons ve
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RVM’den gelen inhibisyon bilgisidir. Bu bilgi, RVM’den serotonerjik ndronlarla
(nérotransmitter olarak serotonin kullanilarak), pons’dan da noéroadrenerjik
noronlarla (noradrenalin ile) spinal korda projekte olmaktadir. Serotonin
spinotalamik hiicrelere dogrudan ya da enkefalinerjik inhihe edici ara ndéronlar
araciligiyla etki ederek nosiseptif bilgiyi inhibe eder .Noradrenerjik inhibisyon ise

spinal kord arka boynuzundaki alfa 2 adrenerjik reseptorler aracilifiyla
gerceklesmektedir(11).
4- Persepsiyon

Agr1 bilgisinin duyumsanmasinda son islem persepsiyondur (algllama). Agn
bilgisi, periferdeki reseptorden kortekse kadar iletilmekte,arka boynuz, talamus ve
korteks’deki noronlar uygulanan agrili uyaran siddeti ile orantili yanitlar vermektedir.
Psikofizik laboratuarlarda yapilan deneysel caligmalarda uyaran siddeti ile tanimlanan agr1
arasinda ileri derecede korelasyon oldugu vurgulanirken, sosyal ortamlarda ¢ok benzer
agr1 siddetleri kargisinda tanimlanan agr1 ayni korelasyonu gostermemekte kisiden kisiye ,
ortama ve duruma gore farklilik gostermektedir.

Bu faktorlerin santral sinir sisteminde agri iletisini kontrol eden yollara nasil etki
edebildigi ve bireyler arasindaki persepsiyon degiskenligine ne 6l¢iide katkida bulundugu
heniiz tam olarak ortaya konulamamigsa da persepsiyonun, sonugta iletilen agr1 bilgisi ile
sosyal, psikolojik ve humoral faktorlerin etkilesiminin bir sentezi oldugu kabul

edilmektedir (12).
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Sekil 6. Agri Iletisinin Desenden Inhibisyonunun Spinal Diizeyde Gdsterimi

A) bir kismi serotonerjik olan inen medullo spinal axonlar, STT ndronlarini ya
dogrudan postsinaptik olarak (1) ya da postsinaptik olarak T hiicresini (2) inhibe edecek
olan inhibe edici bir ara noéronu (3) aktive etmek suretiyle enhibe ederler

B) bir diger olasilik da inhibe edici arandronlarin primer afferent (P) nin spinal
ucunu presinaptik olarak inhibe (4) etmesidir

POSTOPERATIF AGRININ FiZYOLOJIiSI VE ETKILERI

Postoperatif agr1 genellikle tanisal bir onem gostermez. Temel nedeni cerrahi
travma sonucu olusan doku hasaridir. Postoperatif agri; akut agrinin farkli bir tipidir ve akut
agr1 tedavsindeki prensipler burada da gegerlidir. Baz1 olgularda, insizyona veya kapanmayan
yaraya bagli olarak sinirsel, vaskiiler veya diger dokulara ait ek bir hasar olusabilir. Boyle
olgularda postoperatif agri tanisal 6nem kazanir. Eger agri biitiiniiyle ortadan kaldirilirsa
visseral distansiyon (genellikle mesane), kompartman sendromu, basing nekrozu, enfeksiyon,
iskemi veya sinir hasarmin varligini belirlemek i¢in diger belirti ve bulgulara glivenilmek
zorunda kalmnir (13,58).

Rutin cerrahide degisik dokularda hasar meydana gelir ve sonug olarak dokularda
cerrahiye bagl bir yara olusur. Organizmanin dogal tepkisi yaralar1 miimkiin oldugunca kisa
stirede kapatmak ve dokularin normal siirekliligini geri getirme yoniindedir. Bu siire¢ yara
iyilesmesi olarak adlandirilir. Yara iyilesmesinin enflamasyon (eksiidatif), proliferasyon,

reparatif (yeniden sekillenme) olmak tizere ii¢ faz1 vardir (14).

18



Enflamasyon (eksiidatif faz) ; yaraya bagli ilk 1 ila 5. giinler arasinda olusur. Postop agr1 bu
donemdeki degisiklikler ile birlikte goriiliir. Enflamasyon normal bir dokunun travmaya verdigi
akut cevaptir. ilk olay yarali damarlar1 nevroz kontraksiyonudur. Kii¢iik damarlarda
vazokonstriksiyon ve pihtilagma fenomeni ile birlikte kesilen damar agzindan primer
hemostatik tikag meydana gelir. Yaralanma sonucu yarali yiizey kanla oOrtiiliir. Buradaki
trombositler yarali damar subendotelinde bulunan kollajen ile yapisir ve kiimelesir. A¢iga ¢ikan
cesitli vazoaktif maddeler kesik damar ucunun bu primer tika¢ etrafinda daha fazla
kontraksiyonunu saglarlar. Kan subendotelyal kollajenle bir araya gelince Hageman faktorii
aktive olur, trombosit graniil depolarini bosaltarak degraniile olur, serotonin gibi maddeleri
aci8a cikarir ve ¢okerler(14). Trombositler ayrica trombosit kokenli biiylime faktorii ,seratonin ,
PAF, adenozin difosfat ve tromboksan gibi endojen aljezik maddeler aciga ¢ikarirlar.(sekil 4)

Tiim bu bilgilerin 15181nda postoperatif agr1 mekanizmasi siirecinde; insizyon ile damar
kesisine ve dokulardaki bastya bagli staz ve ddem , sinir kesisine bagli ndropati ,kas ve eklem
gerilimine bagli olan mekanizmalar rol oynarmaktadir.

Postoperatif agr1 periferik nosiseptif mekanizma ile tanimlanir. Olusan doku
hasar1 periferik sinir iletimi (A-delta ve C) yoluyla olur. Insizyon ile cilt afferentleri aktive
edilir, insizyon veya traksiyon (ekartman) ile kas afferentleri aktive edilir ve inatc1 (kalic1)
refleks spazm nedeniyle kas agrilar1 olusur. Sonugta organ distansiyonu olusabilir ve visseral
afferentler cerrahi (diatermi veya traksiyon) tarafindan aktive edilebilir. Bu durumda,
postoperatif agri somatik ve visseral agrinin bir kombinasyonu olarak goriilebilir. Postoperatif
agr1; olim korkusu, sakat kalmak, kontrol kaybi ekonomik ve ailesel faktorler icerebilir.
Yetersiz agr tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen 6nemli bir unsurdur .
Ameliyat sonras1 donemde agri c¢eken hastada, hastanede daha uzun siire kalmasimi
gerektirecek komplikasyonlar ortaya ¢ikar(15).

Akut agrimin patofizyolojik siirecinde; néroendokrin islevler, solunumsal ve renal
fonksiyonel, gastrointestinal aktivite, dolasim ve otonom sinir aktivitesi degisikligi ile birlikte

bir¢cok sistemin rolii vardir. Tedavi edilemeyen ciddi ameliyat sonrasi agr1 dksiirememeye
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bagl atelektazi, hareketliligin azalmasina bagli tromboembolik komplikasyonlar gibi
problemler artar.

Siddetli agri, artmis katekolamin yanitina neden olur ve katekolaminlerin plazma
yogunluklari normalin birkag kat iizerine ¢ikar. Buna bagh olarak sistemik damar direncinin,
kalp yiikiiniin, miyokardin oksijen tiiketiminin artmasi 6zellikle koroner arter hastaligi olan
kisiler i¢in zararlidir(16).

Post-operatif agr1 nedeniyle olusabilen bu komplikasyonlar S5 ana grupta
toplanabilir:

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

2- Noroendokrin sistem iizerine etkileri: Plazma adrenalin. noradrenalin ve kortizol
diizeylerindeki degisimler.

3- Immobilizasyon dolayisi ile gelisen komplikasyonlar: Trombus, pulmoner emboli
dekiibitus iilserleri sikligindaki artmalar

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

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

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

komplikasyonlarin hemen hepsini 6nlemek giiniimiizde artik olanaklar dahilindedir.

TEDAVI YONTEMLERI

Postoperatif agr1 tedavisinde akut agri tedavi prensipleri gecerlidir. Bu nedenle
postoperatif devredeki agr1 tedavisi, her iki komponenti de etkileyen (anksiyete veya depresyon) ve

agriya karsi cevabi artiran diger nedenleri de tedavi eden teknikleri igermelidir.
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Postoperatif agr1 tedavisinde ; hastanin fizik durumu, agrinin siddeti, siddetli agri
beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklarla yontemin hastaya
getirebilecegi riskler dikkate alinarak uygun yontem secildiginde olusabilecek komplikasyonlarin

hemen hemen hepsini 6nlemek giiniimiizde artik olasidir.

Akut ve postoperatif agr1 tedavisinde genel prensipler su sekilde siralanabilir.
1. Periferik antienflamatuar ilag tedavisi,
2. Periferik agri reseptorlerinin blokaji (topikal),
3. Periferik sinir bloklar1 (lokal anestetiklerle),
4. Bolgesel sinir bloklar1 - Spinal blok (narkotik ve non-narkotikler),
-epidural blok (narkotik ve non-narkotikler)
5. Santral analjezi (yiiksek merkezler),
6. Bu yontemlerin kombinasyonu.
Akut agrinin neden oldugu fizyolojik stres (sempatik cevap ), biyolojik olarak yararlidir.
Ancak postoperatif devredeki stress cevap tiim fizyolojik sistemlerde birtakim yanetkiler etkiler
olusturur.

Postoperatif agrinin gegirilmesinin cerrahinin hem mortalite hem de morbiditesini azaltig1 ve
cerrahiden sonra daha erken iyilesmeyi sagladigi acikca gosterilmistir. Perioperatif agrinin uygun
tedavisi ile kronik agri sendromlarinin gelismesini 6nleyebilmek de olasidir. Postoperatif agri
akut agridan farklh psikolojik faktdrler icerir. Son yillarda agr1 mekanizmasi, fizyopatolojisi ve
agr1 iletimindeki yeni gelismelerin yaninda yeni analjezik ilaglar ve komplike cihazlarin tedavi
alanina verilmis olmasina karsin cerrahi girisim gegiren hastalarin ¢ogunda hala, eski
aliskanliklar1 ya hi¢c ya da ¢ok az degisiklik iceren postoperatif tedavi yoOntemleri
uygulanmaktadir. Hastalarin analjezik gereksiniminlerindeki degisiklikler ya ¢ok yiiksek, daha
siklikla da tedavi degeri olmayan diisiik dozlarin verilmesine neden olur. Ornegin; opioidlerin kan
seviyesindeki dalgalanmalar, kan seviyesi yiiksek ise yan etkiler veya sedasyona, kan seviyesi

diisiik ise yetersiz analjeziye neden olur. Yetersiz analjezinin diger bir nedeni de doz tekrarindaki
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gecikmedir. Hastanin agris1 bir kez basladiktan sonra baslangigtaki etkinin tekrar saglanmasi igin
gerekli dozun ayarlanmasi zordur.
TEDAVI EDILMEYEN AKUT AGRININ OLUMSUZ ETKILERI

Tiim major cerrahi girisimlerde baglangicta hastalarda 6liim korkusu s6z konusudur. Daha
sonra bu korku yerini anksiete ve postoperatif agr1 korkusuna terk eder. Postoperatif agri ile
anksiete arasinda lineer bir iliski oldugu gosterilmistir. Anksietenin artmast ve korku, agri
seviyesinin ve analjezik gereksiniminin artmasina neden olur. Korku, anksiyete, kontrol kaybi
hissi, izole edilme ve normal sosyal hayattan uzaklasma korkusu, agriya kars1 6grenilmis ailesel
veya kiiltlirel cevaplar, kisisel deneyimler gibi psikolojik faktorler, postoperatif agri cevabin
artirir veya azaltabilir. Agrinin ifade edilme seklinde de biiyiik degisiklikler vardir. Baz1 hastalar
yiiksek toleranslar1 nedeniyle ¢ok az veya hi¢ agr1 duymayabilirler

POSTOPERATIF AGRININ ONLENMESI ( PREEMPTIF ANALJEZI )

Postoperatif agrinin 6nlenmesi cerrahi dncesi baglar, 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
yliksek dozlarda ila¢ uygulanmasi gerekir. Ancak, proflaktik olarak uygulanan diisiik dozda opioidler
bu 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 tanimlanmusti. NSAI ilaglarin
prostoglandinlerin salinimini inhibe ettigi, bdylece agr1 reseptdriiniin uyarilmasini 6nledigi ve agri
esigini yiikselttigi bilinmektedir. Prostoglandinler cerrahi oncesi agrist olan hastalarda oldugu gibi
bazen doku travmasindan 6nce salinmis ve hiperaljezik etkileri devam ediyor olabilir. Bu nedenle
cerrahi travma Oncesi, enflamatuar mediatorler salinmadan oOnce proflaktik olarak (preemptif
analjezi) uygulanir. Agrinin 6nlenmesinde psikolojik yontemlere de bagvurulabilir. Preoperatif
vizitin ; postoperatif agri, opioid uygulanimi ve hastanede kalis siiresi lizerinde ¢cok onemli etkileri

vardir. Postoperatif agr1 tedavisinde anksieteyi azaltici uygulamalarin proflaktik etkisi vardir.
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Hastanin iyi hazirlanmasi, derin solunum ve gevseme teknikleri gibi psikolojik yOntemler
anksiyolitik ve analjezik gereksinimini azaltir. Akut agrinin etkin tedavisi kronik agri1 sendromlarinin
gelismesini Onler. Bazi inat¢1 (kalici) postoperatif sendromlarin tedavisi 6zellikle zordur. Bu nedenle

major klinik proflaktik teknikler uygulamalardir (17).

AGRININ GiDERILMESI

Agrinin tedavisi planlanirken agrimin tipi, yeri, siddeti, hastanin yas1 fizik durumu goz

ontinde bulundurulup asagidaki yontemlerden birisi se¢ilmelidir (17).

A- AGRI KONTROL YONTEMLERI

1- Gegici Yontemler:
Bolgesel infiltratif Yontemler
a-Lokal Anestezik Uygulanan Ydntemler
b-Epidural ve intratekal LA ve Opioid Enjeksiyonu
2- Uzun Siireli veya Kalic1 Yontemler:
a-Norolitik yontemler
b-Termokoagiilasyon (Radyofrekans)
c-Krio-analjezi

d-Cerrahi yontemler

B- STIMULASYON YONTEMLERI:
a-Hiperstimiilasyon analjezisi
b-Elektrik stimiilasyonu
c-Trans-kiitan sinir stimiilasyonu (TENS)

d-Akupunktur

C-SISTEMIK UYGULAMALAR(ILAC TEDAVISI)

a-Non-Steroid Anti-Infiamatuar Ilaglar (NSAID)

b-Opioidler
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TRAMADOL

Tramadol HCL, yapica kodeine benzeyen, fenilsikloheksanol tiirevi, sentetik bir
aneljeziktir ve farmakolojik a¢ilimi: 1-(m-metoksifenil)2-(dimetilaminometil)-sikloheksan-1-

ol’diir. Kimyasal yapis1 sekil 7°de gosterilmistir(18).

CI—I30\ :

CH3 Sekil 7:
CH2-N

CH3 Tramadoliin ~ kimyasal

yapist

Analjezik olarak

framadel gravimetrik 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 nalokson tarafindan
analjezik ve sedatif etkisi kismen nétralize edilebiliyor olsa da, terapédtik dozlari opioidlerin
tipik yan etkilerini gostermez. Bu nedenle bagimlilik gelismesi de ¢ok nadirdir. Bu 6zellik
tramadoliin, morfin yoksunluk semptomlarini baskilayamamasi ile de desteklenmektedir. Piir
agonist olan tramadol, tavan etkisi de gostermemektedir. Tramadol, bir yandan mii

reseptorlerine baglanip, agonist etki ile P maddesi salinimini engellerken, bir yandan da

ozellikle monoaminerjik yollar ile serotonin ve noradrenalinin geri emilimini baskilamakta ve
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analjezik iletiyi giliclendirmektedir. Deneysel olarak mii, kappa, delta reseptorlerine esit
derecede affinite gosterir. Mil reseptdrlerine afinitesi morfinden ve kodeinden daha diisiik
olmakla birlikte, aktif metabolitlerinin afinitesi, tramadolden 5-6 kat daha fazladir. Serotonin
ve noradrenalin i¢in geri alimi(reuptake) inhibe edici etkisi imipraminden daha zayif olmakla
birlikte aktif metabolitlerinde bu etki de giiclenmekte ve hizli gerceklesmektedir. Ancak,
tramadoliin etki mekanizmasinda etkinin asil ortaya ¢ikmasini saglayan bu iki etki noktasi
arasindaki sinerjidir. Cift etki noktas1 sayesinde morfin ve tiirevlerine yakin bir analjezik etki

saglanabilmektedir(15,18,19).

Sekil 8: Tramadoliin etki mekanizmasi

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

1-Mii reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve P maddesi salinimi engellenir

2-Supraspinal sinapsiarda monoaminerjik etkiyi artirir ve agr1 duyusu iletimi yavaslar
Cift yonlii etki mekanizmasmin yarattig1 sinerji ile gili¢lii bir analjezi saglanirken,
opioidlerin terapdtik dozlarda, kisa ya da uzun siireli kullanimi ile gozlenen yan etkilerine gore

onemli avantajlar saglanmstir (17).

Tramadoliin oral biyoyararlanimi yiiksektir. Oral dozun yaklasik % 80’1 sistemik olarak
yararlanilabilen dozdur ve iki saat i¢inde kandaki en yliksek diizeyine ulasir. Rektal olarak da
etkindir. Bdylelikle ilact intramuskiiler, intravendz ve gastrointestinal yol araciligiyla es

dozlarla uygulamak miimkiindiir. Tramadol’lin yar1 dmrii uzundur (gen¢ goniillillerde yaklasik
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6 saattir-parenteral uygulama ile (5.16+0.81 saat) ve 3-4 kez/giin sekilde uygulanir. Yavas
salmimli tablet ve damla formlar1 giinde 2 kez kullanima olanak verir. Tramadol ve
metabolitleri bobrek yoluyla atilir. Metabolitlerin yar1 6mrii metabolize olmamis madde ile
aynidir. Son olarak etki sekli, sadece opioid reseptorleri aracilifiyla olmadigi i¢in, postoperatif
siirecte morfin benzeri ilaglarin diisiik dozda kullanimi ile sonuglanan tipik opioid yan etki riski
korkusu, belirgin sekilde daha diisiiktiir. Ozellikle, solunumun merkezi baskilanmasi ¢ok azdir.
Postoperatif siirecte 6nemi olan diger bir opioid yan etki olan kabizlik ve sedasyon da ¢ok

seyrek goriilen bir problemdir(18).
Tolerabilite ve ilag¢ etkilesimleri

Genelde, tramadol klinik calismalarda iyi tolere edilmistir. Tramadoliin oral yada
parenteral uygulamalar ile en sik goriilen yan etki, bulant1 (% 6,1), bas donmesi (% 4,6),
sersemlik (% 2,4), halsizlik (% 2,3), terleme (% 1,9), kusma (% 1,7) ve agiz kurulugu (%
1,6)’dur. Yan etkiler hastalarin % 15’inde ortaya ¢ikmistir. Ozellikle morfin gibi diger
opioidlere benzemeksizin, tramadol Onerilen terapétik dozlarda klinik olarak anlamli bir
solunum depresyonuna yol a¢mamustir. Tramadol alan hastalarda  epileptik ndbetlerin
insidansinin <% 1 oldugu saptanmistir (18,19).

Tramadol ile bagimlilik veya suistimal riski diistiktiir (100.000’de 0,7-1,5 suistimal
yakast). Dozasimu ile iligkili en yaygin semptomlar letarji ( % 30 ), bulant1 (% 14 ), tasikardi (%
13 ), ajitasyon(%10), nobetler (% 8), koma (% 5), hipertansiyon (%5) ve solunum depresyonu
(% 2)’dur. Tramadol doz asimu ile ciddi bir kardiyotoksisite gdzlenmemis olup nalokson ile
tedavisinde hastalarin % 50’sinde sedasyon ve apne diizelmistir. Tramadol ile trisiklik
antideprasanlar, SSRI’lar, MAO inhibitorleri, ndreleptikler, nobet esigini diigiiren diger ilaglar

ile dikkatli kullanmak gerekmektedir. Alkoliin yan etkilerini arttirabilir.(15,16,18,19,20)

Tramadoliin farmakodinamik 6zelliklerinin 6zeti
Opioid etkileri : Mii reseptorlerine baglanarak agonist etki gosterir ve K reseptorlerine

afinitesi ¢ok dustktiir. Mii afinitesi morfin ve kodeinden ¢ok daha disiiktiir. Aktif
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metabolitlerinin mii afinitesi daha yiiksektir. Etkisinin sadece % 30’u nalokson tarafindan
antagonize edilmektedir.

Monoaminerjik etkileri : Supraspinal sinapslarda noradrenalin ve serotonin geri
alimin1 inhibe etmektedir (analjezik etkisi yohimbin ile biiyiik oranda azaltilabilir ). Bu etki
mekanizmasi sayesinde agri iletimi yavagslar ve azalir.

Respiratuar etkiler: Postoperatif donemde eriskinde, ¢ocuklarda solunum
depresyonuna yol agmaz. Tramadol alan erigkin ve ¢ocuklarda oksijen saturasyonunda anlamli
bir degisiklik izlenmemistir. Inspiratuar—ekspiratuar oksijen farki, end-tidal karbondioksit
yogunlugu, solunum hiz1 gibi dlgtimlerdeki degisiklikler plaseboya esdegerdir.

Cocuklarda ve eriskinlerde postoperatif donemde kan basinci ve kalp hizi {izerinde
degisiklik olusturmaz. Abdominal cerrahi sonrasinda kullanimi, GIS islevlerinde bozulmalara

yol agmaz(14,20).
Postoperatif Tramadol Kullanimi;

Vickers’mm 1995 yilinda yaptigi ¢alisma, tramadol’iin postoperatif donemdeki
kullanimin1 oldukca detayli bir sekilde arastirmistir (21). Giinlimiize kadar postoperatif
kullanim1 konusunda c¢ok fazla klinik ¢alisma yapilmistir. Bu calismada Ingiltere’deki genel
uygulamalar ve tramadol ile ilgili deneyimler acisindan detayl bilgiler yer almaktadir

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

Tramadol’iin diger opioidlere kars1 yan etkileri ag¢isindan avantaj saglamasinin yani sira,
iyi bir etki siiresine sahip olmasi, sedatif etkisinin olmamasi ve bilincin geri kazanilma siiresini
kisaltmasi gibi iistiinliikleri de vardir (20,22,23).

Ameliyattan sonraki 2. giinde tiiketilen analjezik miktari, ilk 24 saatte ihtiya¢ duyulanin

yaklasik yarisidir. Hastalarin ¢ogu bir parenteral analjezige ihtiyag duymaz ve etkin oral
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analjeziklerin kullanimi, barsak fonksiyonunu kazanip kazanmadiklarma baglidir Tramadol;
kodein, parasetamol ve dekstropropoksifen gibi diger oral olarak kullanilan aktif

analjeziklerden daha etkin oldugu i¢in bu asamada deger kazanmaktadir (23).

LORNOKSIKAM (KLORTENOKSIKAM)

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

Analjezik, anti-enfiamatuar ve antipiretik 6zellikleri olan, oksikam sinifinin ,yeni non-
steroidal anti-enflamatuar ilact Lornoksikam’in, oral ve parenteral formiilleri mevcuttur.
Bilinen oksikamlardan farki, eliminasyon yar1 dmriiniin nispeten kisa olmasidir (3 ila 5 saat).
Bu, tolerabilite agisindan avantaj yaratabilecek bir ozelliktir (24).

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

Lornoksikamin etki sekli; Siklooksigenaz-1 ve siklooksigenaz-2 izoenzimlerinin
dengeli bicimde gecici olarak baskilanmasi  yoluyla inflamasyon mediatorleri olan
prostaglandinlerin sentezinin inhibisyonuna dayanir (25).

Birinci derece klinik deneylerinden elde edilen veriler lornoksikam’in; jinekolojik veya
ortopedik bir cerrahi miidahalenin ardindan meydana gelen postoperatif agrinin tedavi
edilmesinde, opioid analjeziklerden morfin, petidin (meperidin) ve tramadol kadar etkili
oldugunu ve agiz cerrahisinin ardindan agrilarin tedavisinde diger NSAI ilaglar kadar etkili
oldugunu ortaya koymaktadir. Lornoksikam ayrica, osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan

spondilit, akut siyatik ve bel agris1 semptomlarinmn ortadan kaldirilmasinda, diger NSAIQ’ler kadar
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etkilidir. Lornoksikam’in tolerabilite profili NSAI Ilag karakterindedir ve gdzlenen en sik yan
etki gastrointestinal rahatsizliklardir (26).

Bugiine kadar elde edilen sinirli klinik tecriibeler, diger birgok NSAII’te oldugu gibi
lornoksikamin, orta ve siddetli agr tedavisi i¢in opioid analjeziklere, daha iyi tolere edilen bir

alternatif olabilecegini ortaya koymaktadir(44,45). Artrit ve diger agrili veya enflamatuar

kosullarin yonetiminde diger NSAT’lere aiternatif olma potansiyeli de gostermistir. Bu
preliminer bulgularinin ileride yapilacak karsilastirmali ve uzun vadeli arastirmalarla teyit

edilmesi gerekmektedir.

Farmakodinamik Ozellikleri

Diger non-steroidal anti-enflamatuar ajanlarda (NSAI) oldugu gib1 lornoksikam
siklooksigenaz inhibisyonu araciligiyla prostaglandin (PG) sentezini baskilar. Fakat 5-
lipoksigenazi baskilamaz. Lornoksikam’in, in vitro olarak, si¢an polimorfoniikleer 16kositlerde,
PGD2 formasyonunu inhibe etme agisindan tenoksikamdan 100 kat daha kuvvetli (moler bazda)
oldugu ve 1n vivo oarak farelerde, arasidonik asitle indiiklenen letaliteyi engelleme agisindan
indometasin veya piroksikamdan daha etkin oldugu bildirilmistir (27,28).

Lornoksikam hem hayvan hem de insan modellerinde analjezik ve antienflamatuar
etkinlik gostermistir. Insan dis cekimi modelinde dozla iliskili analjezi gdstermis ve fareler
tizerinde asetilkolinle indiiklenen agri testinde tenoksikamdan, yaklasik 10 kat daha fazla
analjezik aktivite gostermustir. Ayrica, poliartirite bagli ayak siskinligini inhibe etmede
tenoksikamdan 10 kat daha etkilidir (29,62).

Saglikli gontlliiler lizerinde yapilan karsilastirilmali arastirmalarda, lornoksikam (16
mg/glin), naproksen(1000 mg/giin)’e gore, daha az gastroduodenal hasar yaptig1 endoskopik
acidan dogrulanmistir. Lornoksikam(8 mg/giin), indometasin(100 mg/giin) ‘e gére daha az

fekal kan kaybina yol agma egilimi gostermistir. Lornoksikam; 2 hafta siireyle giinde iki kez 4
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mg dozunda verildiginde, serum pepsinojenl seviyelermi (gastrik mukozal durum endeksi)
artirmamistir (24,30).

Saglikli goniilliiler ve renal bozuklugu olan hastalar {izerinde yapilan arastirmalarda,
lornoksikam verildikten sonra herhangi bir nefrotoksisite kanitina rastlanmamistir (<16

mg/giin, <3 hafta stireyle) (7,30).

Farmakokinetik Ozellikleri

Lornoksikam oral yoldan alindiktan sonra tamamen emulir(ortalama 0.33-0.75 saat
icinde). 4 mg dozunda alindiginda, 2.5 saat igerisinde 270 pg/L pik plazma konsantrasyonuna ulasir.
Giinde iki kez 2 ila 6 mg doz araliginda dozla iligkili kinetikler sergiler. Lornoksikamin emilimi
gida varliginda gecikir ve %20 oraninda azalir. Saglikli goniilliilerde, ilag¢ eliminasyonun
gectkmest 1le iligkili plazma konsantrasyonlarinin oldukg¢a yiiksek seviyede seyretmesi,
lornoksikam metabolizmasinin bazi bireylerde bozulabilecegini ortaya koymaktadir.

Lornoksikam diisiik dagilim hacmi ile (0,2 L/kg), plazma proteinlerine (biiylik oranda
albumine-HSA) yliksek konsantrasyonlarda baglanir (%99). Sinovial sivi da dahil perivaskiiler
mterstisyel alanlara kolayca niifuz eder(28,31).

Lornoksikamin kisa yarilanma Omriine baghh olarak tekrarlanan dozlarinda
farmakokinetik 6zelliklerinde belirgin bir degisiklik bildirilmemistir(29,53,59).

Lornoksikam karacigerde, etkin olmayan 5’-hidroksi-lornoksikam metabolitine
metabolize olur. Renal (%42) ve fekal (%51) yolla elimine olur. Lornoksikamin, bireyler
arasinda onemil olgiide cesitlilik gosteren, nispeten kisa bir terminal plazma eliminasyonu yar1
omrii (saglikli geng goniilliilerde ortalama 3 ila 5 saat) vardir (32).

Lornoksikamin farmakokinetikleri ileri yas veya renal bozukluk nedeni ile dnemli
Olciide degismeyecekmis gibi goriinmektedir. Ancak hepatik fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda etkin olmayan metabolit birtkmesi meydana gelmistir. ilacin enterohepatik
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eliminasyonunun artmasi, ciddi renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda renal eliminasyonun

azalmasini telafi edebilir.
Terapotik Potansiyel

AKkut agl'l: Az sayida plasebo kontrollii 6nciil arastirmalar ve diger karsilagtirmali klinik
aragtirmlar, lornoksikamin agiz cerrahisi veya baska bir cerrahi miidahalenin ardindan etkili
analjezi sagladigim1 gdstermistir. Intravendz yoldan verilen lornoksikam (8 mg), petidin (50 mg)
kadar etkili oldugu ve jinekolojik veya ortopedik cerrahinin ardindan intravendz analjezi saglama
konusunda en az tramadol 50 mg kadar etkili oldugu bildirilmistir (32). Lornoksikam ortopedik
operasyonlarda hasta kontrollii analjezi i¢cin de morfin ile karsilastirilabilen bir ilactir. Agiz
cerrahisiden sonra kullanildiginda, agiz yoluyla alinan lornoksikam 8 mg; agiz yoluyla alinan
ketolorak 10 mg, itbuprofen 400 mg ve aspirin (asetilsalisilik asit) 650 mg kadar etkilidir (32,33).

Akut siyatik ve lumbosakralji hastalarinda, giinde iki kez kullanilan lornoksikam 8 mg,
plasebodan iistiindiir ve gilinde ii¢ kez oral alinan diklofenak 50 mg ile karsilastirilabilir diizeydedir

(27,30,31).

Kronik Agl‘l: Kisa stireli (3 aya kadar), randomize, ¢ift-kor aragtirmalarda, lornoksikamin
etkinliginin giinde iki kez 4 mg’dan giinde iki kez 8 mg kadar degisen dozda oral yoldan
verilmesiyle, osteoartritte; diklofenakla, romatoid artiritte; diklofenak, naproksen veya
piroksikamla, ankilozan spondilitte; indometasinle ve bel agrisinda; diklofenak veya naproksenle
benzer oldugu tespit edilmistir (32,34). Etkinlik parametrelerinde baz1 kiigiik farkliliklara
rastlanmis olmasina karsin, bunlarin higbiri istatiksel agidan anlamli degildir. Osteoartrit veya
romatoid artirit hastalarinda 1 yila kadar yiiriitilen uzun siireli arastirmalarda, lornoksikamin
etkinliginin korundugu goriilmiistiir. Giinde {i¢ kez alinan lornoksikam 4 mg’in da, migren

profilaksisinde plasebodan iistiin oldugu bildirilmistir (33).

Tolerabilite ve Ilac Etkilesimleri

Lornoksikamin tolerabilite profili NSAI karakterindedir ve gastroinstestinal

rahatsizliklar (agri, dispepsi, mide bulantisi, kusma) en yaygin goriilen istenmeyen
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olaylardir Bu etkiler NSAIl’lerin COX ezimini inhibe etmesi sonucunda hem proinflamatuar
hemde gastroprotektif yarari olan prostoglandinleri inhibe etmesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir
(34).

Giivenlik ¢alismalarinda yapilan 6l¢iimlerde 160mg’a kadar lornoksikamin tek dozunun
ciddi toksisite yaratmadigi saptanmustir (35).

Karsilagtirmali klinik deneylerde, artiriti veya kronik bel agris1 olan hastalarda, oral
lornoksikamin tolerabilitesi indometasinin tolerabilitesinden daha iyidir ve diklofenakin
tolerabilitesine benzerdir. Beklendigi gibi parenteral yoldan alinan lornoksikam postoperatif
agris1 olan hastalarda, parenteral opioid analjeziklerden daha iyi tolere edilme egilimi
gostermistir (36).

Lornoksikamin farmakokinetikleri birlikte alinan antasitler veya ranitidin tarafindan belirgin
olarak degistirilmez (37). Lornoksikam; simetidin, varfarin, siilfoniliire, lityum, furosemid ve
metotreksatla farmakokinetik ve/veya farmakodinamik etkilesimi diger NSAIi’lerle aymdir.

Lornoksikam, hepatik ilag metabolize edici enzimleri etkilemeyerek, saglikli goniilliilerde

yapilan  c¢alismalarda, fenazon(antipirin)  klirensini  degistirmemistir. ~ Nifedipin,
dietilstilbestarol, klotrimatazol, mikanozol, fenprokurmon ve akenokumarol lornoksikamin
karacigerde 5-Hidroksilasyonunu inhibe ederek metabolitlerinin olusmasini dnlerler (38).

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

uzamasina neden olabilmektedir.

Kontraendikasyonlari

Lornoksikam veya preparatin diger bilesenlerinden birine karsi alerjisi olanlarda,
salisilat veya diger NSAII ‘lara kars1 asir1 duyarliligi olanlarda, aktif veya yerlesik mide veya

duedenum {ilseri olanlarda, bobrek fonksiyonu orta veya agir diizeyde kisitli olanlarda, agir
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karaciger yetersizligi olan hastalarda ve agir kalp yetmezligine sahip hastalarda

kontraendikedir. Koagiilasyon bozuklugu olanlarda dikkatli kullanilmalidir.

Doz ve Kullanim Sekli

Klinik deneylerde kullanilan en yaygin lornoksikam dozlari, artritik kosullar, bel agris1 ve
ankilozan spondilit tedavisi i¢in, giinde 1ki veya {i¢ kez 4 mg veya giinde 1ki kez 8 mg’dir (oral ).

Postoperatifagr1 yonetimi i¢in 4 mg , 8 mg veya 16mg tek ve tekrar dozlaridir oral veya intravendz

yoldan kullanilir (6,18,41).

MATERYAL VE METOT

Bu c¢alisma, hastanemiz etik komite onaymin ardindan, 5 Temmuz - 24 Eyliil 2003
tarithleri arasinda tek merkezli, paralel grup ¢aligmasi olarak ASA I-II,18-65 yas arasinda ve
L1-S1 laminektomi ve diskektomi operasyonu gegirecek olan 56 hasta iizerinde gerceklestirildi.

Operasyon esnasinda komplikasyon gelisenler,operasyon siiresi 2 saatten fazla siirenler,
NSAIl kars1 alerjisi olanlar, pihtilasma bozuklugu veya kan diskrazisi olanlar,malignite
saptananlar veya sitotoksik ilag kullananlar ,astma sikayeti olanlar, aspirine duyarlilig1 olanlar,
GIS hastalig1 olanlar (son 6 aylik siirede gastrit,iilser,dsafagial varisi olanlar), son 30 giin
icerisinde herhangi bir ila¢ arastirmasina katilanlar ve hamilelik ,bobrek yetmezligi,alkol
bagimliligi,solunum problemi olan ve konviilsiyon anemnezi veren hastalar calisma disi
birakildi.

Hastalarin operasyon oncesi; fizik muayene, vital bulgular ve laboratuar ol¢timleri
degerlendirildi. Tiim laboratuar testleri hastanemizde standart yontemler kullanilarak yapildi.

Yapilan testlerde tiim hastalarin hemoglobin, hematokrit, eritrosit, 16kosit, trombosit,
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koagiilasyon parametreleri, elektrolit degerleri, karaciger enzim degerleri (SGOT, SGPT),
BUN, kreatinin, acglik kan sekeri, total biluribin degerleri kontrol edildi.

Hastalara uygulama hakkinda bilgi verildi, bu bilgilendirmeyi anlayabilecek
kooperasyon diizeyinde olan ve c¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalar bu ¢alismaya dahil
edildi.

Broca vucut kitle indesine gore = % 15 degerine gore hasta se¢imi yapilarak ilaglar

hastalara standart dozlarda uygulandi.

Hastalar post operatif analjezi amagh olarak randomize 3 gruba ayrildi.

Grup 1 : (iv. 8mg lornoksikam) (n:19)

Grup 2 : (iv. 16mg lornoksikam) (n:17)

Grup 3 : (iv. 100mg tramadol) (n:20) kullanilacak sekilde gruplandirildi.

Premedikasyon uygulanmayan tiim hastalara; indiiksiyonda fentanil (1pg/kg),
tiopental (5-7mg/kg i.v) , vekuronyum bromid (0.1mg/kg) uygulandi. 3dk sonra sorunsuz
orotrakeal entiibasyon gerceklestirildi. Anestezi; %40/60 O2-N , O ve sevofloran (%1-1.5)
kullanilarak siirdiirtildii.

Operasyon siiresince standart monitorizasyon olarak hastalarin EKG, non invazif
sistolik-diyastolikve ortalama kan basinglari(NIBP), SpOz degerleri, kapnograf ileETCO2
degerleri ve infrared anestezik gaz monitorii ile endtidal sevofloran konsantrasyonlar1 takip
edilmistir.

Operasyon bitimine dogru insizyon kapatilmaya baslandiginda her 3 gruba belirtilen
dozlarda analjezik ilaglar enjekte edildi.llag enjeksiyonu sonrasi ekspire edilen sevofloran
konsantrasyonlar1 %0.5’e azaltildi ve son cilt dikisi ile birlikte anestezik gazlar kapatilip
6lt/dak’dan oksijen uygulandi .

Gerektiginde, dekiirarizan olarak atropin: 0.25-1 mg ve neostigmin: 0.5-2 mg

kullanildi.
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Ilaglarin etkinligini degerlendirebilmek igin tiim hastalarda 15.,30.,45. dakikalarda ve
1.,2.,3.,4, 6.,12.,24. saatlerde 5 degerlikli VRS (verbal rating skala) (0-agr1 yok , 1-hafif, 2-

orta, 3- ciddi, 4- katlanilamaz ) PID (Pain intensity diffirence / agr siddeti degisimi), PAR

( pain relief / saatlik agr1 azalmasi) ve Ramsey Sedasyon Skala’si (1-uyamk oriente, 2-

uykulu, 3-goézleri kapali, sesli uyaranlara agiyor, 4-go6zlerini hafif fiziksel uyaranlara agiyor, 5-

fiziksel uyaranlar ile uyanrmyor) kullanildi. Agr1 siddeti farki: calismaya baslandig:
zamandaki agr1 siddeti - her 6l¢lim zamanindaki agr1 siddeti seklinde tanimlandi.

Hastalar tam olarak uyanik ve agrisini ifade edene kadar derlenme odasinda yaklasik 1
saat tutuldu. Bu siirecteki asagidaki yan etkiler kaydedildi:

1-bulant1

2-kusma

3-hipotansiyon,

4- bradikardi

5-bas donmesi .

Postoperatif ilk bir saatteki 4 degerlendirmede periferik oksijen satiirasyonu (spO)
degerleri ve agrilarinin degerlendiridigi zamanlarda tiim hastalarin  kalp atim hizi(KAH),
sistolik arter basinci (SAB) , diyastolik arter basinci(DAB) ortalama arter basinci(OAB) ve
kaydedildi.

VRS>3 olan ve ek analjezik ihtiyaci olan hastalarin ilk analjezik lhtiyag¢ siireleri
kaydedildi.

Siddetli bulant1 kusma sikayeti olan hastalar metakloropropamid 10mg 1.V ile tedavi
edildi.

Istatistiksel Incelemeler
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma verileri

degerlendirilirken tanimlayic istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel
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verilerin  karsilastirllmasinda  normal  dagilim  goésteren  parametrelerin  gruplar  arasi
kargilagtirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Tukey HDS
testi kullanildi. Normal dagilim goéstermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi.
Normal dagilim gosteren parametrelerin grup ici karsilagtirmalarinda Paired sample t testi, normal
dagilim gdstermeyen parametrelerin grup i¢i kargilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonucglar % 95’lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Bu c¢alisma 5 temmuz -24 eyliil 20004 tarihleri arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim
Arastirma Hastanesi 1.Anestezi ve Reanimasyon servisinde yaslar1 28 ile 71 arasinda degismekte

olan, 29’u kadin (% 51.8) ve 27’si erkek (% 48.2) olmak {izere toplam 56 olgu iizerinde uygulandi.
8 mg lornoksikam uygulanan 19 kisi “Grup 17,
16 mg lornoksikam uygulanan 17 kisi “Grup I1I”

100 mg tramadol uygulanan 20 kisi “Grup III”  olarak adlandirildi.

Hastalarin tamami ASA I veya Il idi
Olgularin ortalama yas1 46.82+12.42’idi.

Hastalarin demografik verileri tablo 1°de gosterildigi sekilde idi.

Tablo 1
Kisisel demografik veri tablosu
N Grup I Grup II Grup IIT
Demografik Ozellikler . ""Sp ort. + sSD oOrt.= sD
Yas 46,89 13,88 47,12 14,11 46,50 9,82 0,989
Kilo 71,37 10,40 69,88 12,61 71,00 8,43 0,909
N % n % n %

Cinsiyet Kadin 9 47,4 9 52,9 11 55,0 0,887

Erkek 10 52,6 8 47,1 9 45,0
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I 16 84,2 13 76,5 12 60,0

ASA 3 15.8 4 23.5 8 40.0

0,218

ok p<0.01 ileri diizeyde anlamli

Gruplara gore olgularin demografik veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (p>0,05).

Tablo 2:
Ik analjezik ihtiyac siiresi

Grup 1 Grup 2 Grup 3

. Ort+x SD Ort+ SD Ortx SD P
IIk aneljezik ihtiyac siiresi 2,51 1,09 5,00 1,73  4.71 1,91 0.001*

* p<0.01 ileri diizeyde anlamll

Grup I’deki olgularin ilk aneljezige ihtiya¢ duyma siireleri Grup II ve Grup III’e gore istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlaml1 diisiiktiir (p<0,01).

5+
4]
3
24
1
0 ‘ ‘
Grup | Grup |l Grup Il
m ik aneliezik intiyag siiresi

Sekil 10: Gruplara gore ilk aneljezik ihtiyag siiresi dagilimi
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Tablo 3:
Gruplara gore VRS dagilim

VRS Grup I Grup 11 Grup IIT P
15. dakika o8+ b1 O3+ (63) } Ozfl 0 &G®  0,001**
30. dakika 2,74 0,87 1,47 0,72 1,75% 0,78 0,001%*%*
45. dakika 2,74 0,73 1,88 0,60 1,70% 0,92  0,001**
1. saat 2,89 0,81 2,12% 0,86 1,85 0,82  0,001**
2. saat 3,267 0,99 2,23% 0,66 2,05 0,60  0,001**
3. saat 2,79 0,85 2,591 0,79 2,35 0,93 0,393
4. saat 2,37 0,89 3,06% 0,75 3,00% 0,86 0,014*
6. saat 1,79% 0,63 2,941 0,97 2,50% 0,89  0,001**
12. saat 1,79% 0,63 1,94+ 0,55 1,75+ 0,55 0,572
24. saat 1,79% 0,63 1,35 0,61 1,60+ 0,68 0,095
* Gruplar arasinda p<0.05 diizeyinde anlamll
*x Gruplar arasinda p<0.01 ileri diizeyde anlamh
+ Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlami
i Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlamli

VRS’nin 15. dakika degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulundu (p<0,01). Grup I’deki olgularin 15. dakika VRS degeri ortalamasi1 Grup II’den ileri
diizeyde anlaml yiiksek iken, grup III’ten de anlaml diizeyde yiiksekti . Grup II’deki olgularin 15.
dakika VRS degeri, Grup III’e gore anlamli diizeyde diisiiktiir ( p<0,05).

VRS’nin 30. dakika degerine gbre gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
farklilik bulundu (p<0,01). Grup I’deki olgularin 30. dakika VRS degeri ortalamasi Grup II ve Grup
[II’ten ileri diizeyde anlaml1 ytiksek iken ( p<0,01), Grup II ile Grup III’iin 30. dakika VRS degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi ( p>0,05).

VRS ‘nin 45. dakika degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
farklilik bulunmakta idi (p<0,01). Grup I’deki olgularin 45. dakika VRS degeri ortalamasi Grup II ve
Grup [I'ten ileri diizeyde anlamli yiiksekken ( p<0,01), Grup II ile Grup III’iin 45. dakika VRS
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi ( p>0,05).

VRS’nin 1. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli

farklilik bulunmaktaydi1 (p<0,01). Grup I’deki olgularin 1. saat VRS degeri ortalamast Grup II ve
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Grup I'ten ileri diizeyde anlaml1 derecede yiiksek iken (p<0,01), Grup Il ile Grup III’lin 1. saat VRS
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).

VRS’nin 2. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktaydi (p<0,01). Grup I’deki olgularin 2. saat VRS degeri ortalamas1 Grup II ve
Grup III’ten ileri diizeyde anlamliderecede yiiksekken( p<0,01), Grup II ile Grup III’iin 2. saat VRS
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamakta idi ( p>0,05).

VRS’nin 3. saat degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farlilik tespit
edilmedi(p>0,05).

VRS’nin 4. saat degerine goére gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmakta idi (p<0,05). Grup I’deki olgularin 4. saat VRS degeri ortalamast Grup II’den ileri
diizeyde anlamli derecede diisiikken ( p<0,01), Grup III’ten anlaml diizeyde diisiiktii (p<0,05). Grup
IT ile Grup IIT’iin 4. saat VRS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
( p>0,05).

VRS’ nin 6. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p<0,05). Grup I’deki olgularin 6. saat VRS degeri ortalamasi Grup II’den ileri diizeyde anlamli
derecede diisiik iken (p<0,01), Grup III'ten anlamli diizeyde diisiiktii. (p<0,05). Grup II ile Grup
[II’{in 6. saat VRS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi ( p>0,05).

VRS’nin 12. ve 24. saat degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farlilik bulunmamaktaydi (p>0,05).

Grup I’de; VRS nin 15. dakika degerine gore 30. dk, 45. dk, 1. saat, 3. saat ve 4. saat VRS
degerlerinde goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). 15. dakika VRS
degerine gore 2. saat VRS degerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05); 15.
dakika VRS degerine gore 6., 12. ve 24. saat VRS degerinde goriilen diisiislerin istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli oldugu saptandi(p<0,01).

Grup I’de; VRS nin 15. dakika degerine gore 30. dk, 45. dk ve 24. saat VRS degerlerinde
goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). 15. dakika VRS degerine gore 1. ve
12. saat VRS degerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05); 15. dakika VRS
degerine gore 2., 3., 4. ve 6. saat VRS degerinde goriilen artis istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli bulundu (p<0,01).

Grup IIde; 15. dakika VRS degerine gore 1., 2. ve 3. saat VRS degerlerinde goriilen
degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). 15. dakika VRS degerine gore 30. dk, 45. dk,
12. ve 24. saat VRS degerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05); 15. dakika
VRS degerine gore 4. ve 6. saat VRS degerinde goriilen artiglarin istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlamli oldugu saptandi (p<0,01).
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VRS

15. dakika 30. dakika 45. dakika 1. saat 2. saat 3. saat 4. saat 6.saat 12.saat 24.saat

|+ Grup | —m— Grup Il Grup Il

Sekil 11: Gruplara gore VRS dagilimi

Tablo 4:
Gruplara gore PAR karsilastirilmasi
PAR Grup I Grup 11 Grup 111
Ort. * SD Ort. + SD Ort. * SD
15. dakika 2,63 0,68 1,29 0,47 2,10 0,85 0,001%*%*
30. dakika 2,37 0,68 1,41 0,71 1,75% 0,64 0,001%*%*
45. dakika 2,42 0,61 1,70% 0,47 1,45% 0,60 0,011%**
1. saat 2,31 0,82 1,76+ 0,66 1,60+ 0,60 0,013*
2. saat 2,84 0,83 2,12% 0,78 1,70% 0,66 0,001%*%*
3. saat 2,53 0,84 2,12% 0,86 2,00 0,72 0,203
4. saat 2,37 0,89 2,35% 0,99 2,25 0,91 0,892
6. saat 1,68% 0,67 2,41% 0,71 2,05 0,76 0,016*
12. saat 1,63% 0,60 1,65% 0,49 1,50+ 0,51 0,659
24, saat 1,26% 0,56 1,23 0,44 1,20% 0,41 0,967
* Gruplar arasinda p<0.05 diizeyinde anlamlt
ok Gruplar arasinda p<0.01 ileri diizeyde anlamli
1) Grup igi bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlamli
I Grup ici bazal degerler ile karsilastiridiginda p<0.01 ileri diizeyde anlaml

PAR’mn 15. dakika degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmakta 1di(p<0,01). Grup I’deki olgularin 15. dakika PAR degeri ortalamasi1 Grup II’den
ileri diizeyde anlamli derecede yiiksekken ( p<0,01), Grup III’ten anlamli diizeyde yiiksekti ( p<0,05).
Grup II’deki olgularin 15. dakika PAR degeri, Grup III’e gore ileri diizeyde anlamli diisiik olarak
bulundu ( p<0,01).

PAR’mm 30. dakika degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmadi (p<0,01). Grup I’deki olgularin 30. dakika PAR degeri ortalamast Grup II ve
Grup III’ten ileri diizeyde anlamli yiiksekken ( p<0,01), Grup II ile Grup III'in 30. dakika PAR

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi ( p>0,05).
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PAR’mn 45. dakika degerine goére gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
farklilik bulunmakta idi (p<0,01). Grup I’deki olgularin 45. dakika PAR degeri ortalamas1 Grup II ve
Grup [I'ten ileri diizeyde anlamli yiiksekken ( p<0,01), Grup II ile Grup III’iin 45. dakika PAR
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).

PAR’mn 1. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmadi (p<0,01). Grup I’deki olgularin 1. saat PAR degeri ortalamast Grup II’den
anlaml diizeyde ytiksekken (p<0,05), Grup III’ten de ileri diizeyde anlaml1 ytiksekti (p<0,01). Grup II
ile Grup IIT’tin 1. saat PAR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0,05).

PAR’mn 2. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktaydi (p<0,01). Grup I’deki olgularin 2. saat PAR degeri ortalamast Grup II’den
anlaml diizeyde yiiksekken ( p<0,05), Grup III’ten ileri diizeyde anlamli yiiksekti ( p<0,01). Grup II
ile Grup III’iin 2. saat PAR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi
( p>0,05).

PAR’1n 3. ve 4. saat degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farlilik
yoktu (p>0,05).

PAR’In 6. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktaydi (p<0,05). Grup I’deki olgularin 6. saat PAR degeri ortalamast Grup II’den ileri
diizeyde anlamli diisiikken (p<0,01), Grup III ile Grup I (p>0,05) ve Grup II’nin ( p>0,05) 6. saat
PAR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamakta idi.

PAR’mn12. ve 24.saat degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farlilik
saptanmadi (p>0,05).

Grup D’de; 15. dakika PAR degerine gore 30. dk, 45. dk, 1. saat, 2. saat, 3. saat ve 4. saat
PAR degerlerinde goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). PAR’1n 15. dakika
degerine gore 6., 12. ve 24. saat PAR degerinde goriilen disiisler istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli oldugu saptandi (p<0,01).

Grup IDlde; 15. dakika PAR degerine gore 30. dk ve 24. saat PAR degerlerinde goriilen
degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). 15. dakika PAR degerine gore 45. dk, 1. ve
12. saat PAR degerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05); 15. dakika PAR
degerine gore 2., 3., 4. ve 6. saat PAR degerinde goriilen artig istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml idi (p<0,01).

Grup II’de; 15. dakika PAR degerine gore 3., 4. ve 6. saat PAR degerlerinde goriilen
degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). 15. dakika PAR degerine gore 30. dk, 1., 2. ve
12. saat PAR degerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05); 15. dakika PAR
degerine gore 45. dk ve 24. saat PAR degerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli bulundu (p<0,01).
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Sekil 12: Gruplara gore PAR dagilimi
Tablo 5:
Gruplara gore PID karsilastirilmasi
PID Grup I Grup 11 Grup IIT
Ort. % SD Ort. =+ SD Ort. + SD
15. dakika 2,37 0,60 1,23 0,44 1,90 0,91 0,001%*%*
30. dakika 2,26 0,87 1,35 0,60 1,55 0,51 0,001%%*
45. dakika 2,31 0,67 1,65¢ 0,49 1,55 0,60 0,001%%*
1. saat 2,10 0,74 1,76 0,75 1,80 0,77 0,311
2. saat 2,47 0,84 1,94% 0,75 1,55 0,60 0,003 *%*
3. saat 2,31 0,82 2,17% 0,88 1,75 0,72 0,088
4. saat 2,00 0,74 2,231 0,75 2,20 0,77 0,445
6. saat 1,47% 0,51 2,12% 0,70 1,70 0,86 0,034*
12. saat 1,37% 0,49 1,59+ 0,2 1,40+ 0,50 0,509
24. saat 1,37% 0,49 1,23 0,56 1,10% 0,31 0,132
* Gruplar arasinda p<0.05 diizeyinde anlamli
ok Gruplar arasinda p<0.01 ileri diizeyde anlamh
+ Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlami
I Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlamli

PID’nin 15. dakika degerine gbre gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik yoktu(p<0,01). Grup II’deki olgularin 15. dakika PID degeri ortalamasi Grup II’den ileri
diizeyde anlamli diisiikken (p<0,01), Grup III’ten anlaml1 diizeyde diisiiktii (p<0,05). Grup I ile Grup
III’tin 15. dakika PID degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi
(p>0,05).

PID’nin 30. dakika degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli

farklilik bulunmaktaydi (p<0,01). Grup I’deki olgularin 30. dakika PID degeri ortalamasi Grup II ve
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Grup III'ten ileri diizeyde anlaml yiiksek iken (p<0,01), Grup II ile Grup III’iin 30. dakika PID
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

PID’nin 45. dakika degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktaydi (p<0,01). Grup I’deki olgularin 45. dakika PID degeri ortalamas1 Grup II ve
Grup IIl’ten ileri diizeyde anlamli yiiksekken ( p<0,01), Grup II ile Grup III’iin 45. dakika PID
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamakta idi ( p>0,05).

PID’nin 1. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farlilik
saptanmadi(p>0,05).

PID’nin 2. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktaydi (p<0,01). Grup I’deki olgularin 2. saat PID degeri ortalamast Grup III’ten
ileri diizeyde anlamli yiiksekti. (; p<0,01). Grup Il ile Grup I (p>0,05) ve Grup III’lin ( p>0,05) 2. saat
PID degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

PID’nin 3. ve 4. saat degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farlilik
bulunmamaktaydi (p>0,05).

PID’nin 6. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktaydi (p<0,05). Grup I’deki olgularin 6. saat PID degeri ortalamasi Grup II’den ileri
diizeyde anlaml diistikken ( p<0,01), Grup IIl ile Grup I ve Grup II’nin 6. saat PID degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi.

PID’nin 12. ve 24saat degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farlilik
bulunmamaktaydi (p>0,05).

Grup D’de; 15. dakika PID degerine gore 30. dk, 45. dk, 1. saat, 2. saat, 3. saat ve 4. saat PID
degerlerinde goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). 15. dakika PID degerine
gore 6., 12. ve 24. saat PID degerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli kabul
edildi (p<0,01).

Grup ID’de; 15. dakika PID degerine gore 30. dk ve 24. saat PID degerlerinde goriilen
degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). 15. dakika PID degerine gore 45. dk, 1. saat,
2. saat ve 12. saat PID degerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05); 15. dakika
PID degerine gore 3., 4. ve 6. saat PID degerinde goriilen artis istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli olarak bulundu (p<0,01).

Grup IIde; 15. dakika PID degerine gore 30. dk, 45. dk, 1., 2., 3., 4. ve 6. saat PID
degerlerinde goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). 15. dakika PID degerine
gore 12. saat PID degerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05); 15. dakika PID
degerine gore 24. saat PID degerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli idi

(p<0,01).
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Sekil 13: Gruplara gore PID dagilimi

Tablo 6:
Gruplarin RAMSEY skorlar1 karsilastirilmasi
Grup I Grup II Grup III
RAMSEY skoru ¢ % h 0 2 sp Orte | SD
15. dakika 2,26 0,65 2,29 0,47 2,45 0,69 0,480
30. dakika 1,53% 0,61 1,70% 0,68 2,05% 0,66 0,050*
45. dakika 1,21% 0,42 1,12% 0,33 1,55% 0,51 0,010*
1. saat 1,163 0,37 1,00% 0,00 1,35% 0,59 0,047*
2. saat 1,10% 0,31 1,06% 0,24 1,45% 0,60 0,016*
3. saat 1,26% 0,45 1,18% 0,39 1,40% 0,50 0,320
4. saat 1,421 0,51 1,061 0,24 1,40% 0,50 0,033*
6. saat 1,21% 0,42 1,12% 0,33 1,15% 0,36 0,745
12. saat 1,10% 0,31 1,17% 0,39 1,30% 0,47 0,307
24. saat 1,00% 0,00 1,00% 0,00 1,05% 0,22 0,407
* Gruplar arasinda p<0.05 diizeyinde anlamll
i Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlamli

RAMSEY’in 15.dakika degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farlilik bulunmadi (p>0,05).

RAMSEY’in 30. dakika degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p<0,05). Grup I’deki olgularin 30. dakika RAMSEY degeri ortalamasi Grup III’ten
anlamli diizeyde diistikken ( p<0,05), Grup II ile Grup I (p>0,05) ve Grup III’iin ( p>0,05) 30. dakika

RAMSEY degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

RAMSEY’in 45. dakika degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,05). Grup lII’iin 45. dakika RAMSEY degeri ortalamasi1 Grup I ve Grup II’den
anlaml diizeyde yiiksekken( p<0,05), Grup I ile Grup II'nin 45. dakika RAMSEY degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).
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RAMSEY’in 1. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktaydi (p<0,05). Grup III’tin 1. saat RAMSEY degeri ortalamasi Grup II’den anlamli
diizeyde yiiksek iken ( p<0,05), Grup I ile Grup II (p>0,05) ve Grup III'lin (p>0,05) 1. saat RAMSEY
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi.

RAMSEY’in 2. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktayd: (p<0,05). Grup III’iin 2. saat RAMSEY degeri ortalamast Grup I ve Grup II’den
anlaml diizeyde yiiksekken (p<0,05), Grup I ile Grup II’nin 2. saat RAMSEY degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu(p>0,05).

RAMSEY’in 3. saat degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0,05).

RAMSEY’in 4. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktaydi (p<0,05). Grup II’'nin 4. saat RAMSEY degeri ortalamast Grup I ve Grup III’ten
anlaml diizeyde diisiikken (p<0,05), Grup I ile Grup III’iin 4. saat RAMSEY degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).

RAMSEY’in 6., 12. ve 24. saat degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farlilik bulunmamakta id1 (p>0,05).

Grup D’de; 15. dakika RAMSEY degerine gore 30. dk, 45. dk, 1. saat, 2. saat, 3. saat,
4. saat, 6. saat, 12. saat ve 24. saat RAMSEY degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli idi (p<0,01).

Grup IDde; 15. dakika RAMSEY degerine gore 30. dk, 45. dk, 1. saat, 2. saat, 3. saat,
4. saat, 6. saat, 12. saat ve 24. saat RAMSEY degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli bulundu (p<0,01).

Grup IIl’de; 15. dakika RAMSEY degerine gore 30. dk, 45. dk, 1. saat, 2. saat, 3. saat,

4. saat, 6. saat, 12. saat ve 24. saat RAMSEY degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli kabul edidi (p<0,01).

RAMSEY SKORU

15. 30. 45, 1.saat 2.saat 3.saat 4.saat 6.saat 12.saat 24.saat
dakika dakika dakika

—&—Grup| —m— Grup ll Grup I
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Sekil 14: Gruplara gore RAMSEY SKORU dagilimi

Tablo 7:
Gruplara gore KAH karsilastirilmasi
KAH Grup I Grup 11 Grup III
(Kalp Am Hiziy Ort.+ SD  Ort.x SD  Ort.z  SD P

15. dakika 80,26 17,71 64,94 11,45 74,95 18,64 0,025*
30. dakika 83,107 18,10 65,76 12,42 76,25 15,70  0,007**
45. dakika 83,21 14,93 69,35+ 14,39 77,35 16,46 0,032*
1. saat 84,68t 15,70 73,47% 9,66 75,95 12,11 0,026*
2. saat 87,31% 16,14 74,29% 9,93 77,40 12,31 0,011%
3. saat 85,89+ 13,52 76,70% 13,52 78,90 12,37 0,095
4. saat 82,31 11,94 75,65% 10,97 88,75% 14,77 0,012%
6. saat 76,37 14,10 81,53% 12,77 81,35 14,98 0,447
12. saat 73,58+ 12,33 68,59 7,49 75,95 12,93 0,147
24. saat 73,21% 10,49 69,59+ 6,98 75,00 10,64 0,236

* Gruplar arasinda p<0.05 diizeyinde anlamll

Gruplar arasinda p<0.01 ileri diizeyde anlamh
+ Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlami
i Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlamli

k3k

KAH ‘nin 15. dakika degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh
farklilik bulunmaktaydi (p<0,05). Grup I’in 15. dakika KAH degeri ortalamasi Grup II’den
anlaml diizeyde yiiksek bulundu.

KAH’nin 30. dakika degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
farklilik bulunmaktaydi (p<0,01). Grup I’in 30. dakika KAH degeri ortalamasi Grup II’den ileri
diizeyde anlaml yiiksek bulundu.

KAH’nin 45. dakika degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktaydi (p<0,05). Grup I’in 45. dakika KAH degeri ortalamas1 Grup II’den anlamli diizeyde
yiiksekken ( p<0,05), Grup III ile Grup I’in ve Grup II'nin 45. dakika KAH degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmakta idi.

KAH’nin 1. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktad: (p<0,05). Grup I'in 1. saat KAH degeri ortalamasi Grup II’den anlamli diizeyde
yiiksekken ( p<0,05), Grup III ile Grup I’in (p>0,05) ve Grup II'nin (p>0,05) 1. saat KAH degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.
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KAH’nin 2. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktaydi (p<0,05). Grup I’in 2. saat KAH degeri ortalamas1 Grup II’den ( p>0,05) ve Grup
[II’ten (p<0,05) anlamh diizeyde yiiksekken, Grup III ile Grup II’'nin 2. saat KAH degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

KAH’nin 3. saat degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farlilik yoktu
(p>0,05).

KAH’nin 4. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktaydi (p<0,05). Grup II'nin 4. saat KAH degeri ortalamasi1 Grup III’ten ileri diizeyde
anlamli diisiikken ( p<0,01), Grup I ile Grup II'nin ( p>0,05) ve Grup III’iin( p>0,05) 4. saat KAH
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmaktaydi.

KAH’nin 6., 12. ve 24. saat degerlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farlilik bulunmadi (p>0,05).

Grup D’de; 15. dakika KAH degerine gore 4. saat ve 6. saat KAH degerlerinde goriilen
degisimler istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). 15. dakika KAH degerine gore 30. dakika,
45. dakika, 1. ve 3. saat KAH degerlerinde goriilen artis ve 12. ve 24. saat KAH degerinde goriilen
diisiisler istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05); 15. dakika KAH degerine gore 2. saat KAH
degerlerinde goriilen artis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamliydi (p<0,01).

Grup Il’de; 15. dakika KAH degerine gore 30. dakika ve 12. saat KAH degerlerinde goriilen
degisimler istatistiksel olarak anlaml1 degildir (p>0,05). 15. dakika KAH degerine gore 45. dakika ve
24. saat KAH degerlerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05); 15. dakika KAH
degerine gore 1., 2., 3., 4. ve 6. saat KAH degerlerinde goriilen artis istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli kabul edildi (p<0,01).

Grup IIl’de; 15. dakika KAH degerine gore 4. saat KAH degerlerinde goriilen artis
istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05); 15. dakika KAH degerine gore 30. dakika, 45. dakika, 1.,
2., 3., 6., 12. ve 24. saat KAH degerlerinde goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0,05).
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Sekil 15: Gruplara gore KAH dagilimi
Tablo 8:
Gruplara gore SAB
karsilastirilmasi
SAB Grupl Grup 11 Grup 111
Ort. £ SD Ort. £ SD Ort. £ SD

15. dakika 128,42 20,88 116,17 17,28 127,75 27,55 0,202
30. dakika 13421+ 23,64 119,70 21,39 130,50 27,99 0,201
45. dakika 133,16 17,97 125,291 18,41 124,50 30,34 0454
1. saat 142,10+ 17,82 131,47 20,13 130,75 20,02 0,139
2. saat 146,841 12,49 130,00 20,31 136,50 17,85 0,016*
3. saat 144,21t 17,74 137,94% 21,87 141,501 21,83 0,660
4. saat 137,89 18,13  138,53% 21,63 147,75% 19,90 0,234
6. saat 135,26 17,12 143,23% 21,43 141,00+ 17,14 0,411
12. saat 130,00 12,02 123,53+ 11,56 131,50 14,96 0,161
24. saat 128,95 14,87 120,00 9,35 129,00 13,34 0,065
* Gruplar arasinda p<0.05 diizeyinde anlaml
+ Grup ici bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlaml
I Grup ici bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlaml

2. saat SAB degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
bulunmaktayd: (p<0,05). Grup I’in 2. saat SAB degeri, Grup II’den anlamli diizeyde yliksekken
( p<0,05); Grup III’lin 2. saat SAB degeri ile Grup I’in ( p>0,05) ve Grup II’nin (p>0,05) 2. saat SAB
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmada.

SAB’nin 15. dakika, 30. dakika, 45. dakika, 1., 3., 4., 6., 12. ve 24. saat degerlerine gore
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farlilik bulunmamaktaydi (p>0,05).

Grup D’de; 15. dakika SAB degerine gore 45. dakika, 4., 6., 12. ve 24. saat SAB degerlerinde
goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). 15. dakika SAB degerine gore 30.
dakika SAB degerinde goriilen artis istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05); 15. dakika SAB
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degerine gore 1., 2. ve 3. saat SAB degerlerinde goriilen artis istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
idi (p<0,01).

Grup II’de; 15. dakika SAB degerine gore 30. dakika ve 24. saat SAB degerlerinde goriilen
degisimler istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05). 15. dakika SAB degerine gore 45. dakika ve
12. saat SAB degerlerinde goriilen artiglar istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05); 15. dakika SAB
degerine gore 1., 2., 3., 4. ve 6. saat SAB degerlerinde goriilen artis istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli bulundu (p<0,01).

Grup IlI’te; 15. dakika SAB degerine gore 3. ve 6. saat SAB degerlerinde goriilen artiglar
istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05); 15. dakika SAB degerine gore 4. saat SAB degerinde
gorilen artig istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir (p<0,01).15. dakika SAB degerine gore 30.
dakika, 45. dakika, 1., 2., 12. ve 24. saat SAB degerlerinde goriilen degisimler istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0,05).

SAB
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15. 30. 45. 1.saat 2.saat 3.saat 4.saat 6.saat 12.saat 24. saat

dakika dakika dakika
| —+Grupl = Grupll Grup Il

Sekil 16: Gruplara gore SAB dagilimi

Tablo 9:
Gruplara gore DAB
karsilastirillmasi
Grup I Grup 11 Grup IIT

DAB Ort.t+ SD Ort.+ SD  Ort.+ SD p
15. dakika 81,47 9,23 75,88 10,64 82,50 14,46 0,182
30. dakika 83,42 11,79 78,82 8,39 82,75 15,68 0,444
45. dakika 83,42 8,17 80,59 9,66 83,00 10,81 0,585
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1. saat 85,26 8,41 83,237 8,47 82,00 7,85 0,523
2. saat 88,681 4,03 82,657 11,74 85,75 10,16 0,128
3. saat 85,26 8,57 83,231 10,74 87,50 8,51 0,300
4. saat 80,52 7,97 84,717 13,97 90,40 12,27 0,026*
6. saat 82,37 9,18 89,41% 7,26 85,50 13,94 0,089
12. saat 80,52 7,24 79,41 6,82 79,00 10,71 0,900
24. saat 80,79 7,12 77,06 7,72 80,25 8,35 0,270
* Gruplar arasinda p<0.05 diizeyinde anlamll

+ Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlami

I Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlamli

DAB’nin4. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
bulunmaktaydi (p<0,05). Grup I’in 4. saat DAB degeri, Grup III’ten ileri diizeyde anlamli diisiikken
( p<0,01); Grup II’nin 4. saat DAB degeri ile Grup I’in ( p>0,05) ve Grup lI’iin (p>0,05) 4. saat
DAB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktaydi.

DAB’nin 15. dakika, 30. dakika, 45. dakika, 1., 2., 3., 6., 12. ve 24. saat degerlerine gore
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farlilik bulunmamaktaydi (p>0,05).

Grup Dde; 15. dakika DAB degerine gore 2. saat DAB degerinde goriilen artis istatistiksel
olarak anlamli iken (p<0,05); 15. dakika DAB degerine gore 30. dakika, 45. dakika, 1., 3., 4., 6., 12.
ve 24. saat DAB degerlerinde goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Grup IDl’de; 15. dakika DAB degerine gore 30. dakika, 45. dakika, 12. ve 24. saat DAB
degerlerinde goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). 15. dakika DAB
degerine gore 1., 2. ve 4. saat DAB degerlerinde goriilen artig istatistiksel olarak anlamli iken
(p<0,05); 15. dakika DAB degerine gore 3.ve 6. saat DAB degerlerinde goriilen artig istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlaml1 bulundu (p<0,01).

Grup III’te; 15. dakika DAB degerine gore diger Ol¢ciim zamanlarindaki DAB degerlerinde
goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Sekil 17: Gruplara gore DAB dagilinu
Tablo 10:
Gruplara gore SpO,
karsilastirilmasi
SpO Grup I Grup II Grup III
Pt Ort.# SD Ort.+ SD  Ort.= SD

15. dakika 97,68 1,11 97,06 1,25 96,05 1,05 0,001**
30. dakika 97,68 1,25 97,24 0,75 96,15 1,46 0,001%%*
45. dakika 98,00 1,25 97,887 0,86 96,40 0,75 0,001**
1. saat 98,317 0,67 98,061 0,83 96,7071 0,73 0,001%*%*
ok Gruplar arasinda p<0.01 ileri diizeyde anlamh
+ Grup ici bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlamlt

SpO; ‘nin 15. dakika degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktaydi (p<0,01). Grup III’teki olgularin 15. dakika SpO, degeri ortalamasi Grup
I’den ileri diizeyde anlamli diisiikken (p<0,01), Grup II’den anlamli diizeyde diisiiktiir ( p<0,05).
Grup I ile Grup II'nin 15. dakika SpO, degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktaydi ( p>0,05).

SpO; ‘nin 30. dakika degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktaydi (p<0,01). Grup III’'teki olgularin 30. dakika SpO, degeri ortalamasi Grup
I’den ileri diizeyde anlamli diisiikken (p<0,01), Grup II’den anlamli diizeyde disiiktiir ( p<0,05).
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Grup I ile Grup II'nin 30. dakika SpO, degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktaydi ( p>0,05).

SpO- ‘nin 45. dakika degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmadi(p<0,01). Grup III’teki olgularin 45. dakika SpO, degeri ortalamasi: Grup I’den ve
Grup II’den ileri diizeyde anlamli diisiikken ( p<0,01), Grup I ile Grup II’'nin 45. dakika SpO,
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi ( p>0,05).

SpO: ‘nin 1. saat degerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulunmaktaydi (p<0,01). Grup III’teki olgularin 1. saat SpO, degeri ortalamasi1 Grup I’den ve
Grup II’den ileri diizeyde anlamli diigiikken (p<0,01), Grup I ile Grup II’nin 1. saat SpO, degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktaydi (p>0,05).

Grup I’de; 15. dakika SpO, degerine gore 1. saat SpO, degerinde goriilen artis istatistiksel
olarak anlamli iken (p<0,05); 15. dakika SpO, degerine gore 30. dakika ve 45. dakika SpO,
degerlerinde goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Grup Ilde; 15. dakika SpO, degerine gore 45. dakika ve 1. saat SpO, degerlerinde goriilen
artis istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05); 15. dakika SpO, degerine gore 30. dakika SpO.
degerinde goriilen degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Grup IIlte; 15. dakika SpO, degerine gore 1. saat SpO, degerinde goriilen artis istatistiksel
olarak anlamli iken (p<0,05); 15. dakika SpO, degerine gore 30. dakika ve 45. dakika SpO,

degerlerinde goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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Sekill8: Gruplara gore SpO: dagilimi
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Tablo 11:
Gruplara gore yan etkilerin

dagilimn
. Grup I Grup II Grup III

Yan Etkiler m:20) (%) (:19) (%) @:17) (%)
Hipotansiyon 1 5,3 - - 1 5,0
Bradikardi - - 1 5.9 1 5,0
Bulant/Kusma 2 10,5 1 5,9 7 35,0
Kasimt1 - - - - 3 15,0
Bas donmesi - - - - 1 5,0

N: vaka sayisint gostermektedir

Grup I ve Grup III’te birer olguda hipotansiyon goriiliirken, Grup II’de higbir olguda
hipotansiyon goriilmedi.

Grup II ve Grup III’te birer olguda bradikardi goriiliirken, Grup I’de hi¢bir olguda bradikardi
goriilmedi.

Grup I’de 2 olguda (% 10.5), Grup II’de 1 olguda (% 5.9) ve Grup III'te 7 olguda (% 35)
bulanti/kusma goriildii.

Grup I ve II’deki hi¢bir olguda kasint1 goriillmezken, Grup III’te 3 olguda kasint1 saptandi.

Grup I ve II’deki higbir olguda bas donmesi goriilmezken, Grup III’te 1 olguda bas donmesi

gorilmistiir.
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TARTISMA

Iyi bir post-op analjezi, agrinin neden oldugu negatif etkilerin bir cogunu dnlemektedir , bu
nedenle post-operatif agrinin giderilmesi gerekliligi artik tiim otoritelerce kabul edilmektedir.
(36,37,4649,57).

Post-op agrimin tedavisinde opioidlerin kullanimi modern cerrahinin baglangic donemleri
kadar eski olmakla beraber, NSAI ilaclarin kullanim1 yenidir. Bunun en énemli sebeplerinden biri bu
grup ilaglarin postop analjezi amaciyla kullanimlarinda yeterince etkin olamamalaridir(59)

. Ancak son yillarda teknolojininde gelismesi ile daha etkili sentetik molekiillerin bulunmasi
kullanim alanlarini1 genisletmistir (38). Bu grup ilaglar arasinda yeni gelistirilen lornoksikam’in post-
operatif agr tedavisinde ayr1 bir 6énemi vardir (39,59). Lornoksikam’in pek ¢ok agrili durumda ve
post-op agr1 tedavisinde narkotikler ile kiyaslandiginda en iyi sonug veren NSATI ilaglarindan oldugu
belirtilmektedir (32,39,57).

Vertebra cerahisinden sonra geleneksel olarak opioid analjezikler kullanilmaktaydi. Tedaviye
steroid ilavesi ile analjezik etkinin artmasi, laminektomi ve diskektomi sonrasi olusan agrida
inflamasyonun da oOnemli bir rol oynadigmi gostermistir (40,48,53,58). Bu sebepten bu tiir
operasyonlarda NSAI ilaglarin kullanimi arastirilmaya baslanmistir. Biz de, lornoksikam’t lomber
disk operasyonu geciren hastalarda hem analjezik hemde antiinflamatuar etkileri nedeniyle kullandik
ve aneljezik etkinligini bir opioid tiirevi olan tramadol ile kiyaslamay1 planladik (41,62).

Gruplara gore ilk analjezik ihtiyag siiresi dagilimina bakildiginda, en erken analjezi ihtiyaci
8 mg lornoksikam grubunda (2.5 saat) , en ge¢ (5 saat) 16 mg lornoksikam grubunda oldugu
saptandi.100 mg tramadol grubunda ise ortalama 4.7 saat olarak bulundu. Tramadoliin yar1 6mrii
5.16 saat ve lornoksikamin yar1 Oomrii 3-5 saat olarak kaynaklarda bildirilmistir. Bu sonuglar

yaritlanma Omiirlerine yakin degerlerde bulundu (14,42,62)
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[lk aneljezik ihtiyaci siiresi, Rosenow Detlet E. ve arkadaslarmin(40) yaptigi calismada 4mg
lornoksikam i¢in 38 dakika ve 8mg lornoksikam i¢in 100 dakika olarak bulunmustur. Hernik
Staunstrup ve arkadaslarinin(41) yaptig1 calismada ilk aneljezik siiresi; 16mg lornoksikam grubunda
7 saat ,100mg tramadol grubunda 5.5 saat olarak bulunmustur.Bizim caligmamizda ise 8mg
lornoksikam grubunda 2.5 saat,16mg grubunda 5 saat ve 100mg tramadol grubunda 4.7 saat olarak
bulundu.Sonuglar diger ¢aligmalar ile kiyaslandiginda anlamli bulunmustur .

Yapilan degerlendirmelerde VRS’ye gore baslangigtaki ilk 30 dakikalik 6l¢iim degerlerinde
16 mg lornoksikam grubundaki degerler, 8mg lornoksikama gore ileri derecede anlamli 100mg
tramadole gore anlamli diizeyde diisiik bulundu. Daha sonraki degerlendirmelerde tramadol grubunun
lornoksikam gruplarma gore daha diisiik VRS degerleri ile seyrettigi gozlendi. Bu sonuglara gore
lornoksikam ve tramadoliin etki baslangi¢ siireleri yakin olsa da 16 mg lornoksikamin anajezik etki
baslangicinin tramadole gére daha hizli oldugu, ancak ilerleyen donemde tramadoliin etki giiciiniin ve
etki siliresinin daha fazla oldugu gorildii.

Yaptigimiz calismada hastalarin PID ve PAR degerlerinin derecelendirilmesi zordu. Hastalar
degerlendirmenin baslangicinda heniiz tam olarak uyanmamis olduklarindan net bir karsilagtima
yapmalar1 zor oldu ancak hastalarin postoperatif bu ilk donemdeki rahat durumlar1 belirgin bir
agrilar1 olmadig1 seklinde de yorumlanabilir. Hastalar operasyon oncesi induksiyon donemimde
fentanil almis olmalarina ragmen ilacin etki siiresi nedeniyle hastalarin degerleri lizerinde anlamli bir
degisiklik olusturmayacagi, her ii¢c grubada uygulandigindan sonugclar iizerine esit etki olusturacagi
diisiiniildii. W.Ilias ve arkadaslarmin yaptig1 calismanin sonuglar1 da (43) yaptigimiz ¢alismanin
sonuglarin1 desteklemektedir. Hastalar tam olarak istenen biling diizeyine ulastiklarinda degisen
degerlerde agr1 azalmasi degerleri ifade etmislerdir.

Lornoksikamin orta ve ciddi post operatif agrida aneljezik potansiyelini ortaya koymay1
amaclayan, plasebo, diger NSAI ilaglar ve opioidler ile karsilastirmali calismalar yapilmistir
(32,36,40,41,43,54,56,57,63). W.Ilias ve arkadaslarinin(43) yaptig1 histerektomi sonrasi agr1 kontrolii
calismasinda, 4 ve 8mg lornoksikamin, 50mg tramadol ile yapilan plasebo kontrollii

karsilastirmalarda, 8mg lornoksikamin 50mg tramadol kadar etkili oldugu ve daha iyi tolerabilite

55



profiline sahip oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da 16 mg lornoksikam ile 100mg tramadol
kiyaslandiginda benzer bir sonu¢ ¢ikmasi bu bulgular1 desteklemektedir.

Akut bel agris1 hastalarinda IM lornoksikaminin etkinlgi ve tolerabilitesi iizerine Rainer F. Ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada( 63) seksenii¢c hastaya IM yoldan 16mg lornoksikam verilmis ve
daha sonra ii¢giin siireyle, gerekirse giinde iki kereye kadar opsiyonel 8mg IM lornoksikam
verilmigtir. Arastirma siiresi igerisinde verilen ortalama toplam doz 40mgdir. Hastalarin agr
dereceleri VRS veVAS kullanilarak degerlendirilmistir Hastalarin %52’si ilk lornoksikam dozunu
aldiktan sonra, VAS degerlerinde, harekette goriilen agri agisindan iyilesme gostermislerdir.
Hastalarin  %94’ii arastirmanin sonunda iyilesme gostermislerdir. Yapilan degerlendirmelerde
ortalama analjezi siiresi sekiz ila dokuz saat bulunmus ve hastalarin %76’sinda, agrilarinin daha fazla
azalmasina yonelik bir ihtiya¢ duymamislardir. Calisma boyunca {i¢ giin siire ile izlenen hastalarin %
93’1 lornoksikamin tolerabilitesinin ‘iyi’ oldugunu belirtmislerdir. Sonuclar ¢alismamiz ile uyumlu
olarak, lornoksikamin iyi tolere edildigini ve akut bel agris1 tedavisinde etkili oldugunu gostermistir.

Lornoksikam ve tramadoliin aneljezik etkileri yaklagik 20 dakika sonra basladigindan(22,52)
hastalara ila¢ enjeksiyonlar1 erken donemde; operasyon bitiminden yaklasik olarak 30 dakika once
yapildi. Detlef E. ve arkadaslarinin (40) yaptigi lomber disk operasyonu geciren hastalarda
lornoksikam ve morfinin kiyaslandigi calismada, hastalara baslangicta bolus ila¢ yapilmamis ve
ilaglar sadece PCA (Patient Controlled Anegesia/ Hasta kontrollii aneljezi) ile infuzyon seklinde
uygulanmistir. Bu ¢alismada hastalarin VRS, PID, PAR veTOTPAR degerleri izlenmis ve
postoperatif ilk ii¢ saatte hastalarda orta ve siddetli 6l¢iide agr1 goriilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda ise
ilaglar operasyon bitiminden yarim saat kadar once, insizyon kapatilmaya baslandiginda, tek doz
bolus olarak yapilmis ve hastalarda her ii¢ grupta da postoperatif ilk iki saat, sonraki dl¢limlere gore
daha diisiik agr1 degerleri kaydedilmistir ve hastalarin uyanma anindaki konforunun daha iyi oldugu
gorilmiistiir.

Hernik Staunstrup ve arkadaslarinin (41) yaptig1 anterior cruciat ligamanin artroskopik
rekonstriksiyonu sonrasi postoperatif aneljezi amagh tekdoz 16mg lornoksikam ve 100mg tramadol

uygulamasinin karsilastirilmasinda hastalar postoperatif ilk 8 saat izlenmis ve 16mg lornoksikam alan
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hastalarmagrilarinin, tramadol 100mg alan hastalara goére anlamli olarak daha fazla azldig:
saptanmigtir. Bizim c¢alismamiz da 16mg lornoksikam alan hastalarin agrilari 100mg tramadol
grubuna gore ilk 1 saat siiresince daha az bulunmus daha sonrasinda tramadol grubunun daha etkin
bir analjezi sagladig1 saptanmustir .

Thientong S. ve arkadaslarinin (61) yaptig1 ¢calismada ise mikrocerrahi ile lumbar diskektomi
operasyonu gegiren 50 hasta iizerinde yapilan ¢aligmada; randomize olarak iki gruba ayrilan hastalara
insizyon kapatilmaya baglandiginda bir gruba 16 mg lornoksikam digerine ise plasebo yapilmis ve
hastalar postoperatif gézlem odasinda postoperatif ilk iki saat VRS degerleri ile takip edilmislerdir.
Yapilan degerlendirmede 16 mg lornoksikamin yetersiz analjezi sagladigi ve plasebo ile esdeger
oldugu saptanmis. Her iki grubun da ilk analjezik ihtiyag¢ siiresi ve bulanti/ kusma yan etki profili
ayni bulunmustur. Bizim ¢alismamiza benzer bir yontem ile yapilan bu ¢alismanin sonuglar1 bizim
sonuglarimizdan farkli olarak bulunmustur.

Nikoda V.V ve arkadaglarinin(42) yaptig1 erken postoperatif donemde lornoksikam kullanimi
ile ilgili calismada lornoksikamin promedrol(steriod) kullanimint %25-50 oraninda azalttig1
gosterilmistir.

Bu bulgular bize gostermistir ki cerrahi bir prosediiriin son asamalarinda aneljezik
uygulanmasi, operasyondan hemen sonraki siiregte hastalarin agrilarin1 gidermeye katkida
bulunmaktadir. Bu sebepten bizde ¢alismamizda erken donem tek doz uygulamasini tercih ettik..

Hernik Staunstrup ve arkadaslarinin (41) yaptig1 calismada baslangi¢ dozunu takiben 8 saatlik
bir takibin yeterli olacagi diisiiniilmiistiir. Rosenow ve arkadaslarinin (40) yaptigi calismada ise
olusabilecek komlikasyonlar1 takip edebilmek ve agri sikayeti nedeniyle ek doz yapilan hastalar
gozlemlemek i¢in calisma 24 saatlik yapilmistir. Biz de calismamizda aymi nedenlerden dolay1
takiplerimizi 24 saat olarak planladik.

Ilaglarin hemodinami {izerine etkisi ve agri duyan hastalarda bir gosterge olabilecegi
diisiiniilerek hastalarin kalp atim hizi (KAH), sistolik (SAB),diyastolik (DAB) ve ortalama arter
basinct degerleri (NIBP) 6lgiildii. Yapilan dl¢limlerde hastalarin agri duyduklarini ifade ettiklerinde

kalp atim hizlarinin ve kan basinct degerlerinin paralel sekilde arttigi saptandi. Bakilan

57



parametrelerde en yiiksek degerler, ilk analjezik ihtiyact duyduklar siirelerde saptandi. Grup 1’deki
19 hastadan birinde (%5,3) hipotansiyon goriildii, Grup 2’deki 17 hastadan birinde (%5,9) bradikardi
gortldii. Grup 3’teki 20 hastadan birinde (%5) bradikardi ve yine bir olguda hipotansiyon goriildii.
Istatiski olarak anlamli olan bu sonuglara ragmen herhangi bir miidahale gerektirecek durum
olusmadi. Bu oranlar diger ¢aligmalar ile uymludur (14,18,20,45,56,59,60).

Opioidlerin yaygin kullanimini kisitlayan faktorlerin basinda solunum fonksiyonlar iizerine
koti etkileri ve sedasyon nedeniyle uyanmay1 geciktirici etkileri gelmektedir(23,44,55,56). Bravo B.
Ve arkadaslarnin(64) yaptig1 calismalarda NSAI bir ilag olan ketorolak ile morfinin ventilasyona
etkilerini arastiran bir calismada ketorlak 100mg IM ve morfin 10mg IM uygulanmos ve ardindan
yapilan kan gazlar1 takibi ile CO2  diizeylerindeki degismeler kaydedilmistir. Gruplarin baslangi¢
CO2 diizeyleri nomal iken ila¢ uygulamasin takiben 4 saat siire ile 30 dakikalik araliklar ile kangaz1
takibi yapilmis ve ortalamalar karsilastirilmistir ve morfin grubunda CO2  diizeylerindeki yiikselme
ileri diizeyde anlamli bulunmustur. Yapilan c¢alismalarda tramadolun opioid reseptorlerine
baglanmasina ve nalokson ile antagonize edilmesine karsin terapotik dozlarda opioid yan etkilerini
gostermedigi gozlemlenmistir(9,17,18). Ancak zayif bir mii-agonisti olan tramadoliin anestezik
ilaglarin etkisini arttirdigi bilinmektedir ve bu nedenle operasyon sirasinda anestetik ajanlarla birlikte
kullanilmamasi onerilir (43)

Calismamizda bu etkiyi goz ardi etmemek i¢in, post-operatif donemdeki ilk bir saat i¢cinde
hastalarin saturasyon diizeyleri gozlemlendi ve hastalarin agr1 degerleri ile birlikte Ramsey sedasyon
skorlamalar1 yapildi.

Yapilan SPO2 degeri 6l¢iimlerinde, tramadol uygulanan grupta SPO2 degerleri lornoksikam
grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir.(p<0.001). Ancak bu anlaml diisiise ragmen
naloksan kullanmini gerektirecek siddette solunum depresyonu olmamustir.

Hastalarin Ramsey degerlerinde, 15.dakikada anlamli fark bulunmadi ancak daha sonraki 2.
saate kadar yapilan Ol¢iimlerde tramadol grubunda Ramsey degerleri anlamli yiiksek iken

lornoksikam gruplar1 arasinda fark bulunmamastir.
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JF.Coetze ve arkadaslarinin(23) yaptigi post-operatif tramadol ve morfin
karsilastirilmasinda, kognitif fonksiyonlar p-delesyon testi ile degerlendirilmis ve tramadol
grubundaki hastalarin ilk 15 dakikada tamamimin ve 30. dakikada %50’sinin p-delesyon testni
uygulayamadiklar1 goriilmiistiir. Sonuglar, bizim ¢alismamizdaki tramadol grubu sonuglarini
desteklemektedir ve sonug olarak tramadol opioiler kadar belirgin solunum depresyonu ve sedasyon
yapmasa da NSAI ilaglar ile karsilastirildiginda bu yan etkileri daha fazla goriilir.

NSAI ilaglarla tedavide beklenen komplikasyonlarin baginda kanama egilimindeki artis
gelmektedir(18,52). Lornoksikam i¢in de aynit durum s6z konusudur, ancak literatiirlerde kisa etki
siiresi nedeniyle bizim kullandigimiz dozlarin kanama riskini arttirmadigi ve giivenle
kullanilabilecegi belirtilmistir. Calismamizda cerrahi ekibede durum bildirilerek kanama takibi
acisindan hastalar izlenmis ve hicbir hastada kanama artigina ait bulguya rastlanamamaistir. Bu sonug
benzer c¢aligmalar ile uyumlu bulunmustur(28,40,44). Yinede peptik ulkus ve kanama riski olan
hastalarda dikkatli kullanimi 6nerildiginden bu grup hastalar ¢alismamiza dahil edilmemistir.

Opioid benzeri bir ilag olan tramadoliin en sik goriilen yan etkilerinden birisi bulanti
kusmadir. Bu sebepten genellikle antiemetik ilaclarla ve yavas infuzyon seklinde yapilmasi onerilir.

Bizde calismamizda tramadoliin bu yan etkisini gozlemledik ve postoperatif dénemdeki
tramadol grubu hastalarinda %35’e varan oranda bulant1 kusma sikayeti gézlemledik. Bu oran 8mg
lornoksikam grubunda %10 ve 16 mg lornoksikam hrubunda %S5 olarak saptandi. Hafif ve orta
siddetteki bulant1 kusma bu ¢aligmada ensik goriilen yan etki olmustur. Bu hem tramadol hem de
lornoksikam igin beklenen bir sonugtur ve diger ¢alismalarda da gosterildigi iizere bu komplikasyon,
tramadolde c¢ok daha fazla oranda goriiliir (9,31,44,45). Ancak unutulmamalidir ki post operatif

bulanti1 kusmanin anestezik gazlarin artik etkisi ve cerrahi prosediirler ile de iliskisi vardir (65).
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SONUC

Post-operatif agr1 tedavisinde kullanilacak ajanin; agriyr etkin bigimde
gidermesi yan etkilerinin en az olmas1 ve uygulamasinin kolay olmasi istenir.

Bu c¢alismada lornoksikamin ti¢ oOzellige de sahip oldugu goriildii.16
miligramlik lornoksikam agriy1 gidermede tramadol kadar etkili fakat yan etkileri
ondan daha az rahatsiz edici idi.

Lornoksikam’in; postoperatif agri tedavisinde tek basina veya diger ilaglarla

beraber kullanimda yeni ve etkin bir secenek olabilecegi sonucuna varildi.

OZET

Postoperatif agri; cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan akut bir
agn tipidir. Agrinin olusmasi ve iletilmesinde ;endojen veya eksojen bir doku hasar1 ile endojen
aljezik maddelerin salinmasi (transduksiyon) ve nosiseptorler(Ad ve C) araciligi ile kortekse iletimesi
(transmisyon), burada inhibe olmasi (modiilasyon) ve sonugta algilanmasi(persepsiyon) evreleri rol

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

Klinigimizde yaptigimiz bu ¢alismamizda; lomber diskektomi operasyonu sonrasi
postoperatif analjezi icin NSAI bir ila¢ olan Lornoksikam ile zayif bir opioid tiirevi olan Tramadol
Hidrokloriir’iin etkinlik ve yan etkilerini karsilagtirdik.

ASA 1lve 2 grubundan 56 hasta randomize olarak ii¢ gruba ayrildi, 1.gruba 8mg IV
Lornoksikam, 2.gruba 16mg IV Lornoksikam ve 3. gruba 100mg IV Tramadol verildi. ilaglarm
etkinligini degerlendirmek icin 15,30,45. dakikalarda ve 1,2,3,4,6,12,24. saatlerde; VRS, PID , PAR
Ramsey ve kalp atim hizi,sistolik-diyastolik-ortalama kan basinci degerlerine bakildi ve ayrica ilk 1
saatteki SpO2 degerleri takip edildi. Bulanti, kusma , hipotansiyon, bradikardi, bas donmesi gibi yan
etkiler kaydedildi.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda postoperatif agr1 tedavisinde 8mg Lornoksikam'in
yetersiz kaldigi,16mg Lornoksikam’in 100 mg Tramadol kadar etkili oldugu ancak etki siiresinin
daha kisa oldugu goriildii.

Yan etkiler bakimindan tramadoliin bulanti, kusma, sedasyon ve bradikardi gibi yanetkilerinin
lornoksikam’a oranla daha fazla goriildiigii saptandi

Calismamizin sonucuna gore; 16 mg lornoksikam postoperatif agriyr gidermede 100mg

tamadol kadar etkin ancak yanetkilerinin daha az oldugu saptandi.
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