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GIRIS

Akut postoperatif agri, ¢cok sik kargilagilan, hem hasta hem de hekimi
rahatsiz eden Onemli bir sorundur. Postoperatif agrinin giderilmesinde
kullanilan ajanlar ve uygulamg yollarindaki son geligsmelere ragmen,
agrinin yeterli tedavi edilememesi biiyilkk bir problem tegkil etmektedir
Son vyillarda yapilan c¢aligmalarda; geleneksel afnn tedavi yéntemleri
uygulanan hastalarin % 40'1nin hem yetersiz analjeziden, hem de orta ve
siddetli derecede agridan gikayet ettikleri bildirilmigtir. Postoperatif agn
tedavisindeki ilerlemeler, uygulanacak benzer yontemlerden ziyade, daha
iistlin ve yenit metodlarin geligtirilmesine baghdir. (17,39,66)  Postoperatif
agriyr kontrol etmede en cok kullanilan ajanlar, parenteral yolla uygulanan
opioidler olup, bunlar olduk¢a gii¢lii ve etkili analjeziklerdir, Tavan etkileri
olmamasina ragmen, solunum depresyonu, sedasyon, bulanti- kusma,
konstipasyon, bagimlilikk ve hipotansiyon gibi ©6nemli yan etkileri
nedeniyle yiiksek dozlarda kullanimindan kacinilmaktadir. Bu ilaglarmn
iste§e baghh uygulanabilmeleri, agir1 solunum depresyonunu ve sedasyonu
Onleyen popiiler bir &lgiit olmakla birlikte, bu doz rejimi genellikle
analjezik etkinligi kisitlayabilir. Ciinkii medikasyona, agri ortaya ¢iktiktan
sonra izin verilmektedir. Boylece agrimin, muntazam olarak opioid
analjezik uygulanarak Onlenmesi yerine, olustufu anda tedavi edilmesi
saglanmaktadir., Epidural ve intraventéz uygulanan opioidler daha siirekli

- bir analjezi saplar. Fakat doz ihtiyacindaki bireysel farkliliklar nedeniyle

biiyiik bir solunum depresyonu riski tasiyabilmektedirler. Opioidlerin
intraven6z yoldan diizenli bir sekilde uygulanmasi igin gelistirilen Hasta
Kontrollii Analjezi (PCA) yontemi etkili olmakla birlikte, teknik beceri ve
ekipman gerektirmektedir (10,17,39).

Opioidlerin yan etkilerinin fazlaligi ve diger yontemlerin bir takim
zorluklarnt nedeniyle son yillarda Non-Steroid Anti-Inflamatuar [laglar
(NSAIlY'in postoperatif agr1 tedavisinde gittikce artan bir gekilde
kullanilmaya baglandig1, pekc¢ok yayinda ifade edilmektedir. NSAIl'in
birgok agrili durumlarda etkin olduklari gésterilmigtir. (torakotomi, biyiik
ortopedik girisimler, iist ve alt batin cerrahisi ve minér giiniibirlik




cerrahiler gibi). Bu ajanlar giddetli postoperatif agrilari gidermede, opioid
analjezikler ve lokal anesteziklerle birlikte kullanilabilirler. Bu
kombinasyon, narkotik gereksiniminde azalmaya ve analjezi kalitesinin
artmasina neden olur. NSAIl''n bir opioid ile birlikte kullamiminin faydasi;
yalniz analjeziyi arttirmak degil, bulanti-kusma ve sedasyon diizeyini
azaltmaktir. Ayrica bu ilaglarin iyilegsmenin kalitesini ve hizim
arttirdiklarina inanilmaktadir. Bazi aragtirmacilara gore NSAII'in rutin
analjezik rejime eklenmesindeki amag, postoperatif agrinin
azaltilmasindan ¢ok, agr1 olusumunu Onlemektir. Bu ajanlar1 daha etkili
kullanmak igin degigik NSAII arasindaki farklar1 anlamak, optimal doz
sinirlarini  bulmak, uygulama yollarin1 saptamak ic¢in daha ileri
caligmalarin yapilmasi gerekmektedir. (6,10,17,39).

NSAIl''n  aragidonik asit kaskadini kirarak, agri yollarmmi inhibe
etmeleri bellt bir siire gerektirdiginden, bu ilaglarin etkinligi hemen
baglamamaktadiz. Bu yiizden NSAIl''m preoperatif olarak kullanimi teoride
mantikhi gibi goziikmekle birlikte, ilaglarin preoperatif, intraoperatif veya
postoperatif verilmesi ile ilgili yapilan az sayidaki caligmanin sonuglar
geligkili bulunmugstur. Ornegin; Durante ve arkadaglari, parenteral yolla
verilen 10 mg. Ketorolak'in analjezik etkisinin 45 dakikadan o&nce
baglamadigin: gdstermiglerdir. NSAIi'in  preoperatif kullanimi, bu
calismanin sonuglarnn ile uyumlu olup, postoperatif periyodun hemen
bagindaki agrinin tedavisi ve opioid gereksinimindeki azaltici yonleri ile
avantaj saglamaktadir (39)  Giiniibirlik laparoskopik cerrahi girigim
gegiren olgularda, NSAII''n  preoperatif, intraoperatif ve postoperatif
kullaniminin kargilagtirildig1 ¢ caligmada (Bellamy-1991, Confort-1991,
Rosenblum-1990 ve arkadaglarl), preoperatif uygulanan NSAII''n  tek
bagmma opioid kullammmina gbre analjezik etkinin daha iyi olduju,
bulantinin  azaldigi ve derlenme zamaninin daha kisa oldugu
vurgulanmigtir. Bunun aksine, laparaskopik ve jinekolojik girigim gegiten
olgularda yapilan iu¢ farkli calismada da, intraoperatif ve postoperatif
verilen Ketorolak ve Diklofenak'itn opioid dozunu azaltic: etkisi
saptanamamigtir. (Aho-1991, Edwards-1991, ‘Prados-1991 ve arkadaslari)
Murphy ve arkadaglarinin, elektif toraks cerrahisi gegiren 50 olguda,
preoperatif ve postoperatif olarak verilen Indometazin'in analjezik
etkilerinin kargilagtirdign bir ¢aligmada, her iki grup arasinda anlaml: bir

fark bulunamamistiz. (42). Tenoksikam ile yapilan az sayidaki
¢aligmalarda da, verilis zamaninmin analjezik etkinlik iizerine fazla bir roli
olmadig1 ifade edilmektedir (3,42,56,65).



Postoperatif analjezide kullanilan NSAIl'dan Indometazin ve
.'ibuprofen endokrin ve metabolik yanitin bir gOstergesi olan stres
‘hormonlarina belirgin bir etki go6stermezken, Ketorolak'in plazma
kortizoliind postoperatif olarak azaltts§1 belirtilmigtir. Yine de diger
NSAIl'ln  stres yamita etkisi ile ilgili yapilan c¢aligmalar oldukc¢a az
sayidadir (2,10,29,64)

Bu nedenle caligmamizi, parenteral formlar1 bulunan tic NSAII ajan;

____"Tenoksikam, Ketorolak ve Diklofenak'in postoperatif agridaki analjezik
i etkinliklerini kargilastirmak ve stres yanmitt ne denli etkiledigini
arasttrmak amaciyla, septumplasti ameliyati gegiren olgularda planladik.
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GENEL BILGILER

POSTOPERATIF AGRI

Postoperatif agr1, cerrahi travmayla baglayan, giderek azalan ve doku
iyilesmesi ile sonlanan akut bir agndir. Bu agn; siklikla tek bir duyu gibi
algilanmasina ragmen, basit zararli uyarilanin olugturdugu kompleks bir
histir. Akut agnt somatik ve viseral agrinin bir kombinasyonu olup, bunun
da santralde algilanmasit korku, anksiyete, depresyon ve daha oOnceki agn

deneyimi gibi emosyonel elemanlar tarafindan modiile edilmektedir

(12,52) . Postoperatif agrinin yogunlugunu, siddetini, siiresini ve niteligini
degistiren faktoiler;

1) Cerrahinin tipi, yeri ve siiresi,

2) Insizyonun tipi, uzunlugu ve dier cerrahi travmalar

3) Operasyon Oncesi hastanin fizyolojik, psikolojik ve farmakolojik
olarak durumu ve hazitliy

4) Cerrahiye bagh bir komplikasyon bulunmasi

5) Cerrahi Oncesi, siras1 ve sonrasmnda anestetik tedavi

6) Postoperatif agrinin preemptif olarak tedavisi

7) Postoperatif bakimin kalitesi (54)

Bir cerrahi girigimden sonra agrinin algilamasi ve analjezik gereksinimi,
genig bireysel farkhiliklar gostermektedir. Biiylik cerrahi girigimlerden
sonra hastalartn % 30'unda hi¢ bir analjezik ajan gereksinimi olmadig:
bildirilmigtir.  Postoperatif donemde kontrol altina alinamayan agrilar
hasta ve hekim acisindan Onemli sorunlar vyaratmaktadir. Hastada sikinti,
depresyon ve anksiyeteye yol agan agrinin giderilmesi Oncelikle insani bir
gorevdir. Ayrica agrinin o6nemli bir ¢ok fizyolojik paremetreleri etkileyen
ozellikleri de bulunmaktadmr (12,52)




TEDAVI EDILMEYEN AKUT AGRININ
PATOFIZYOLOJISI VE KOMPLIKASYONLARI

Tedavi edilmeyen akut agrilar, bir¢ok anormal fizyolojik ve
p_éikolqjik yanitlara ve bu yamita cevap reflekslerinin artmasiyla gittikge
yayilan patofizyolojik olaylara neden olur. Bu durum devam ettigi siirece
bir ¢ok organ ve sistemlerde ©6nemli fonksiyon bozukluklar:i ortaya
~cikabilir ve kalici organ hasarina kadar ilerleyebilir. Bu yiizden giddetli ve
“tedavi edilmeyen aBrilar belirgin morbiditeye ve hatta mortaliteye neden
~ olabilir. (52,61)  Agrinin sistemler iizerine etkileri incelendiginde;

Solunum Sistemi : Ozellikle toraks ve batin operasyonlarindan sonra
~geligen  solunum  fonksiyon bozuklugu, postoperatif  agri
komplikasyonlarinin bir sonucudur. Hasarli dokudaki uyariya yanit olarak,
istemsiz spinal refleksler ve bu bolgedeki kaslarda refleks kas spazmlart
ortaya ¢ikar. Hastanmm agriya yaniti ayn1 zamanda karin ve gogiis
bolgesindeki istemli kas hareketlerinde de azalmaya neden olur. Sonug
olarak hasarlt dokunun her iki tarafinda, bdlgenin hareketlerini kasitlamak
icin kas kontraksiyonlar1 olusur. Akut afn ile birlikte akciger tidal
voliimiinde azalma ve inspratuar-ekspratuar basinglarda artma olur. Tidal
volimdeki azalmaya baghh olarak ; vital kapasite, fonksiyonel rezidiiel
kapasite ve alveoler ventilasyon azalir. Bu sorunun geligme olasilifi; sigara
aligkanlift ve solunum hastaligi olanlar ile yagli bireylerde daha yiiksektir.
Bu olaylar, bolgesel atelektazilere ve ventilasyon/perfiizyon oraninda
degisiklikleile, akcigerdeki gaz degigiminin bozulmasina, bu ise hipoksiye
yol acar. Ventilasyon volimiiniin azalmasi ayrica hiperkarbi ve
hipoksemiyle sonuglanir. Kas tonusunun artigiyla hastalar Oksiiriip,
sekresyonlarinit atamaz ve lober veya lobiiler kollaps geligir. Bu olay1 ¢ogu
zaman enfeksiyon takip ederek pnomoni olusur. Sonugta pulmoner

komplikasyonlarin uwzun siirmesi ile hastalarin hastanede kalma siireleri
artmaktadir, (52,61) |

Kardiyovaskiiler Sistem : Siddetli akut agrn ; kalp hizi, kan basinci,

periferik direng ve kardiak output artigi ile karakterize agir1 sempatik
aktiviteye neden olur. Miyokardin O7 tiiketimi ve kalp yiikii artar, Ayrnica
koronerlerdeki alfa reseptdrler uyarilarak vazokonstriiksiyon olugur.
Anjinal agri ve enfarktiisle sonuglanabilen miyokardial iskemi geligebilir.
Agni tedavisinin etkili bir sekilde uygulanmasi ile, gdzlenen postoperatif




xardiovaskiiler komplikasyonlarin insidansinda belirgin bir azalma
olabilmektedir. (52,61)

-'Kﬂ:S - Iskelet Sistemi : Agriya yanit olarak motor aktivite artigt ve buna

;'_-baglg kas spazmu geligit. Bu ise agriyr daha da arttirir. Olugan hareket
kisitliligs, kas metabolizmasin bozarak kas atrofisine neden olur. Olay agr
iédavisi ile bir miktar geri dondiiriilebilmektedir. (61)

'Qgstrointestinal Sistem ve Genitoiiriner Sistem : Gasttik staz ve paralitik
ileus olusabilir. Bu degigiklikler sikikla giddetli agri ve sempatik aktivite

--'ért1§ma baghdir. Uygulanan opioid analjezikler mide bogalma zamanim
daha da arttirabilir. Artmig sempatik aktivite, sfinkter tonusunu
~fazlalagtirarak idrar retansiyona neden olur. Opioid analjezikler bu
“insidans1 daha da arttirmaktadir (61)

POSTOPERATIF AGRI TEDAVI YONTEMLERI

I) PARENTERAL:

a) Opioidler; Postoperatif agrida parenteral yoldan en ¢ok kullanilan
- ajanlar olup, Ozellikle giddetli agrilarda tercih edilmektedirler. Santral sinir
~'sistemindeki spesifik opioid reseptorlerini etkileyerek analjezi
- olugtururlar. Parenteral uygulamada; intramiiskiiler, intravendz ve
- subkutan enjeksiyonlar kullanilmaktadir, (6,12,39,54)

Intravendz bolus enjeksiyonu, erken postoperatif donemdeki agn
- tedavisi igin kullanilmakta, doz hastaya gore titre edilmektedir. Analjezik
etkisinin kisa siirmesi ve wuzun siireli analjezide toksik plazma
konsantrasyonuna ulagabilmesi en Onemli dezavantajidir (12)
Intramiiskiiler opioid kullanimi, cerrahiden sonra hastalarin agr
tedavisinde en ¢ok tercih edilen yoldur. Bunun nedeni ise teknigin
basitligi ve ¢ok yaygin kullanilir olmasidir. Yalmiz hastanin ihtiyact oldugu
anda en diigilk doz segildiginden, ¢oBu hastada analjezi vyetersiz
kalmaktadir. Etkili ve giivenli analjezi i¢in doz miktar: ve wuygulama
stkliginin hastaya gére ayarlanmast gerekmektedir(12,54)

Subkutan enjeksiyon, morfinin ilk kullanilan yoludur. Fakat yiiksek
volimlerle doku iritasyonu yapmasi nedeniyle giiniimiizde pek
uygulanmamaktadir. Postoperatif afri tedavisinde kullamilan opioidler;
agonist (Morfin, Metadon, Levorfenol, Meperidin, Fentanil), agonist-
antagonist (Pentazosin, Nalbufin) ve parsiyel agonistlerdit  (Buprenorfin)



itiin agonist ilaglarin egit analjezik dozlarn ile 1espiratuvar depresyon
;i benzerlik gostermektedir. Genelde mevcut agonist-antagonist ilaglarin
_.Sdf'agonistler iizerine biiyiik bir avantaj sagladig: gosterilememigtir.
}i@piratuvat depresyon 1iski diigiik olanlari, ayni zamanda analjezi igin
aha- zayif etkiye sahiptir. (12)

1970'li vyillarda, agrili donemlerde verilen ajanlarin daha etkili bir
néljezi saglamas1 ve kiigiik total dozlarin yeterli olmast hasta kontrollii
analjezi yontemini (PCA) giindeme getirmigtir. Bu, dozu ©Onceden ayarlanan
naljeziyi bir intravendéz kataterden hastanin diigmeye basmas1 ile
ygulayan infiizyon pompalaridir. Cihazlarda, hastanin ikinci dozu hemen
vermesini engelleyen mekanizma da bulunmaktadir.  Bir ¢ok ¢aligmada
'Etkili ve giivenilir bir yol oldugu kabul edilmigtir. PCA'nin belli bagh
avantajlar1; yiiksek kalitede analjezi saglamasi, otonomisite, gecikmenin
o.n'-lenmesi ve intramiiskiiler enjeksiyon agrisindan kacginilmig
(I)'llzma81d11‘(12,54)

b) Etil alkol; Tatmin edici sonuglarin almamadigini belirten yaymlarin
gogunlukta olmasi, deliryum, bag agrisi, bulanti-kusma ve vendz tromboz
gibi yan etkileri nedeniyle, yalnizca opioid dozunu azaltmak amaciyla
onerilmektedir.(12)

c) Lokal anestezikler; Intravendz Prokain'in obstettik ve postoperatif
anal;emdc agnyr ve narkotik ihtiyacimt azalttii bilinmektedir. Lidokain'in
de kolesistektomi uygulanmig hastalarda Meperidin ihtiyacim diigiirdiigi
- gbzlenmigtir. (12)

E d) Ketamin; 0.4 mg/kg. subanestezik doz intramiiskiiler Ketamin ile
postoperatif donemde % 80 hastada yaklagik bir saat siiren analjezi elde
“edilmistir. Infiizyon seklinde wuygulanan Ketamin, ayni yolla uygulanan
Morfin'e eg deger analjezi saglayabilmektedir. Subanestezik dozlarda bile

haliisinasyon ve deliryum gériilmesi, bu 1lac1n kullanimini kisitlamaktadir.
(12)

»
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NONPARENTERAL TEKNIKLER

) Solunum sistemi yolu ile; Bu amagla en sik N20O, Triklor etilen ve
,Ol;.SIﬂ.u:r.'fin kullanilmustir. % 30-50 konsantrasyonlarda kullanilan N20,
_ jntramiiskiiler Morfin'e egdeger analjezik etki gosterebilmektedir.
riklor etilen (% 0.3-0.5 konsantrasyonlarda), etkili ve giiclii bir
tir. Hog olmayan kokusu ve bulanti-kusmaya yol agmas:
postoperatif afr1 tedavisinde tercih edilmemektedir,
renal toksisite nedeniyle kullanmimu terk edilmigtir. (12)

b) ‘Gastrointestinal Sistem (GIS) yolu ile;

sublingual ve tektal yolla kullamlir.  Oral; NSAIl, zayif opioid
k'Iei- (Kodein, Dihidiokodein, Dekstropropoksifen) ve giiglii
":".l‘}ezikler (Morfin siilfat tablet, Levorfenol) bu amagla
Oral yol, en sik kullanilan ve hastanin en iyi tolere ettigi

:'_Mide bogalma zaman: ve bulanti-kusmadan etkilenmemesi en
:é\'rantajl olsa da, absorbsiyonunun ge¢ baglamasi ve kigiden kigiye
i, ayrica tolerans zorlugu en Onemli dezavantajlaridir. Bir g¢ok
\ opioidler (Morfin, Oksimorfin, Pentazosin, Petidin) bu yolla
abilmektedit

_P__Ievra yolu ile; Visseral ve parietal plevra yapraklar1 arasma bir
t. yerlegtirilip, 10-30 cc. lokal anestezik verilerek saglanit
a;s’t_elg'_t'pmi, posttorakotomi ve kolesistektomi agris1 ile kot fraktiirlerinde
il j'SO'nug:lar alinmigtir. (12,52)

1) SPINAL ANALJEZI

-a) Epidural analjezi; Geligen kateterizasyon yontemlerine bagli olarak
tX yayginlagmaktadir. Major toraks ve alt abdominal cerrahi ile alt
e{fl_i__tc_opetasyonlan sttasinda ve yiiksek riskli hastalarda sikga
-_a_n.xl'__._ ‘bir yontemdir. Solunum fonksiyonlari, klasik yontemlere gore
Sabuk  diizelmekte ve akciger komplikasyonlart daha az




-gor‘ﬁlmekteditﬂ Yiiksek r1iskli hastalarda morbiditenin azaldig1 ifade
edilmektedir. Epidural analjezi i¢in uzun etkili lokal anestezikler, opioidler
eya bunlarin kombinasyonlar1  kullanilir. Lokal anestezikler, major
askiiler cerrahi sonrasi tromboembolik komplikasyonlar1 azaltmakta, T-6
':':'eviyesine kadar olan blokaj cerrahiye endokrin ve metabolik yaniti
baskilayabilmektedir Lokal anesteziklere opioidlerin eklenmesi, analjezi
:s.i'i'fesini yaklagik 30-40 saate kadar arttirabilmektedir. (12,52,54)

b) Intratekal analjezi; opioidler ile yiiksek BOS konsantrasyonuna
c‘fi§ilebilmekte ve stk solunum depresyonu goriilmektedir. Fentanil 5-6,
Motfin 24-36 saat analjezi saglayabilmektedir. Bu teknik, hastanin biling

solunum fonksiyonlarinin kontrol altinda tutuldugu yogun bakim
nitelerinde de uygulanabilir. (12,54)

¢) Kaudal blok; Ozellikle cocuklarda, postoperatif agrn ve alt batin
cerrahisi igin yaygin kullanilan bir tekniktir (12,52)

IV) SOMATIK SINIR BLOKLARI;

_ Dogru uygulandiklarinda epidural analjezi kadar yiiksek nitelikte
analjezi saglayabilitler. Kardiyovaskiiler irritabilite ve idrar retansiyonu
yﬁpmamam ise bir avantajdir. En uzun etki siiresi 8-12 saattir. Daha uzun
etki igin sinir bloklarinin tekrarlanmas: veya femoral ve brakial pleksus
gibi sinirlerin fasia yapraklar1 arasinda yer aldigi durumlarda, yerlegtirilen
bir kateter aracihifiyla buradan enjeksiyonlarin tekrar edilmesi gerekir.
st ekstremite iginen sik brakial pleksus blokaj, gogiis ve karin
cerrahisinde; interkostal, ilioinguinal-iliohipogastrik ve genitofemoral sinir
bloklar1, alt ekstremite igin; siyatik, femoral ve lumbal plexus blokaji
yapilabilmektedir. Penis ameliyatlarinda g¢ocuklarda penil blok
kullanilabilir (12,52)

NON FARMAKOLOJIK YONTEMLER

1) STIMULASYON ANALJEZISI;

Bu yontemler, omurilikte aferent uyarilanin kompetisyonu ile agnh
Uyaranlari aktive eden inen kontrol sistemin aktivasyonuna neden
Olmaktadir,

a)Transkiitandz elektrik stimiilasyonu (TENS); Kas, kemik ve ligament
:glbi yizeyel agrilarda etkilidir. Insizyonun her iki tarafina yapigkan
®lektrotlar konarak bir stimiilatore baglanir. |




b)Akupunktur; Daha ¢ok kas ki‘iken'li ve noro_lemk.,
analjeziklerin  kontrendike oldugun. durumlarda’ kull-amlmam
onerilmektedir. Yapilan bir caligmada % 42 olguda agn c§1gmde % 20 ve
daha fazla artiga neden olmugtur.

2) PSIKOLOJIK YONTEMLER;

Hasta, agriya hazirlanmakta ve kendi kontrol mekanizmasini
kullanarak agriyr yenmesi Ofietilmektedir. Bir ¢ok caligmada, anksiyete ve
postoperatif agrt arasinda dogrusal bir oranti tespit edilmigtir.

3) KRIOANALJEZI;

(-) 20 dereceye kadar kiigiik problar aractligiyla sinitlerde
olugturulan  gegici bir dejenerasyon yontemi olup hem cerrahi, hem de
agn tedavisinde kullanilmaktadir. (12,52)

POSTOPERATIF AGRIDA NSAII'IN YERI

Postoperatif agrinin onlenmesi, cerrahi hastaliklarin  tedavisinde
onemli yer tutar. Tek bir ajanla, ilacin yan etkileri olmaksizin iyi bir
analjezi elde edilemez. Yogun c¢abalara, pahali monitdrlere ve uyguiama
cthazlarina ihtiyag duyulur. (39)

Geleneksel agr tedavisi parenteral opioidlerle saglansa da, ¢ogu
caligmada bu yodntemin fazlaca etkili olmadig1 saptanmustir. Analjezi
kalitesini arttirmak amaciyla Fenotiazin ve Hidroksizin deriveleri gibi
ikinci bir ajan eklenmig, hastalarda bir miktar rahatlama saglanmasina
kargin, bu ilaglarin yan etkilerinin fazla olmasi ve sedasyon yapmalari
nedeniyle kullanimi yayginlagamamgtir. (17,54)

Giiglii analjezik etkileri, sedasyon yapmamalari, tolerans ve aligkanlik
olugturmamalari gibi avantajlart ile NSAIL, ya tek baglarina opioidlere
alternatif olarak, yada opioidierle birlikte kullanilmaya baglanmigtir.
NSAIl postoperatif agn tedavisinde oral, rektal ve parenteral yollarla
kullanilabilen ajanlardir. Bulanti ve kusma; postoperatif periyodun hemen
baginda oral analjeziklerin etkinligini azaltabileceginden, ozellikle
gastrointestinal sistem operasyonu gegiren hastalarda, bu uygulama yolu
pratik olmaz. Rektal uygulanan ilag formlari da her hasta igin kabul
edilmeyebilir, Postoperatif analjezi i¢in en ¢ok kullantlan yol
intramiiskiiler yoldur. (25,39)

Siddetli agr durumlarinda NSAIl, opioid gereksiniminde azalmay: da
iceren yararlarn ile opioid tedavisine yardimct ajanlar olarak kabul
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.:.Kullamlan opioid dozunun azalmasi ile birlikte bulanti-kusma,
solunum depresyonu insidansinda da azalma olur. Oral tedaviye
enmeye erken baslanabildiginden, hastalarin daha kisa siirede
"dc'n'-.' erken taburcu olma sanslar1 artmaktadir. Ayrica bu ilaglar,
ygulamm zamaninl da degistirerek tedavi maliyetini de azaltirlar.
azalmaya basladig:r  postoperatif periyodun daha sonraki
erinde ise NSAIlI tek baglarina yeterli analjezi sa§layabilirler.

péfatif periyodun hemen baginda, hafif ve orta dereceli agrnin

durumlarda ise NSAII, tamamen opioidlerin yerini
(3,39)
yolla etkili sistemik opioidlerin, periferik etkili ve sedasyona
ayan NSAIl ile birlikte kullanilmasi; her ajanin ayrt ayri
1na gore daha avantajli olmaktadir. Bu yoéntemde kullanilan
ve aditif etkiler olusturdugundan, tek bagina
armna gore dozaj ve yan etki sikliklan1 azalmaktadir. (10,39)

oonist opioidlerin; Diklofenak, Ketorolak ve Lizin- salisilat ile
s'ti_fildlgi caligmalar mevcuttur. Elde edilen verilere goére her g
_da opioid analjezisine alternatif olabilecegi bildirilmigtir. Diger
iiyiik olasilikla zayif giicte anaijezikler olarak kabul Cdil‘digindt.afl,
inaljezisine alternatif olarak diigiinilmemigtir. (39) NSAIT,
eratif agriyr Onleme amaciyla epidural opioidler ve lokal
ziklerle kombine edilmiglerdir. Bu  yaklagimin wuygulandif:
~-él_é’fda; kolesistektomi ve sezeryan uygulanmig olan hastalarda agn
e ait gorsel analog skala (VAS) daha diigiik bulunmugtur. Ketorolak
tekal bir opioidin kombinasyonunun uygulandig:t abdominal ve
ik - girigimlerde; tek bagina uygulanan intratekal opioid ile daha
VAS degerleri elde edilmesine kargin, Ketorolak eklenen grupta,
gerlendirmesinin bu ilag lehine oldugu gozlenmigtir. Farkli bir
mada ise Gross ve arkadaglari; epidural yolla verilen Fentanil'e
N intramiiskiiler Ketorolak, kontrol gurubu ile kargilagtinldiginda,
lak'in  VAS agr1  skorlarn ve epidural yolla uygulanan Fentanil
azaltt1gim1 saptanmiglardir Oksiiriik, hareket, fizyoterapi gibi
f_ttlran aktiviteler sirasinda iyi bir analjezi saglayabilmek giigtiir.
urumlarda PCA'nin da yeterli bir analjezi olugturamadig:
ilmistir. NSAIl tedavisiyle torakotomi ameliyatiarindan sonra
k ve hareket sirasinda bile aBriyi giderebilecek yeterlilikte derin
‘olugturulabilmistir. Bu da NSAIl'n giiglii etkilerinin ve yardimei
€zik rollerinin oldugunu vurgulamaktadir. (21,39)




NON-STEROID ANTI-INFLAMATUAR ILACLAR HAKKINDA GENEL BILGI

_ Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar ilaglarin ¢ofu, organik asit
yapisinda olmakla birlikte; heterojen ilag gruplanidir. Aymi terapotik ve
yan etkiler gosteren bu ilaglanin ilki ve en yaygin kullanitami Aspirin olup,
bu nedenle "Aspirin benzeri ilaglar” veya "Non-Steroid Anti Inflamatuar
itaglar (NSAIID)" olarak adlandinlirlar. (20)

NSAII baglica farmakolojik etkilerini santralden ziyade, agrinin
bagladigr periferik bolgede gosterdiklerinden “periferik etkili bilegikler”
olarak da tanimlanirlar. Opioid reseptdrlerine baglanmadiklarindan, etki
mekanizmaiar1t  narkotik analjeziklerden farklidir, Tek baglarina veya
etkiyi arttirmak amaci ile analjeziklere adjuvan olarak ya da narkotik
énaljczikler‘le kombine olarak kullanilirlar, Genellikle NSAfi'larin ¢ogu oral
~yolla olmak {izere, suppozituar ve parenteral olarak da kullanilular,
“Narkotik  analjeziklerde oldugu gibi tolerans ve fiziksel bagimlilik
gostermezler. Bu grup ilaglarin tavan etkileri mevcut olup, belirli bir
seviyenin iizerindeki dozlarin ek bir analjezik etki olusturmadiklari, fakat
etki siiresini uzattiklann bildirilmektedir. (20,26,61)

NSAII potent prostoglandin (PG) sentez inhibitorleri olup analjezik,
antipiretik, antiinflamatuar ve antitrombositik &6zelliklere sahiptirler.
~ Analjezik etkileri incelendiginde ; bir kisminin Aspirin'e egdeger
etkinlifinin oldugu, bazilarinin ise Aspirin'den g¢ok daha etkili olup daha
~giddetli agrilarda kullamlan Morfin ve Oksikodon kadar analjezi sagladigi
~bildirilmektedir. Ilaglarin analjezik etkinligindeki bu degigkenlik, PG
“kaskadindaki farmakolojik etkilerinin bir sonucu olabilir. Ayrica kigisel
cevap farkliliklar1 da bulunabilmektedir. Bu, inflamatuar cevabin kontrol
-edildigi, agr gegiginin azalmasini saglayan ve modiile eden araci yollardaki
genetik farkliliklardan ileri gelmektedir, NSAIl'larin  6nerilen dozdan
~sonraki kan seviyeleri; absoibsiyon oranindaki farkliliklar, metabolizma,
eliminasyon veya serbest ilag fraksiyonlarina bagli  olarak
- degigebilmektedir. Kan konsantrasyonundaki bu degigiklik, gozlenen cevap
farkliliklarini agiklayabilir, Ciinkii kan konsantrasyonu ile NSAii'm Kklinik

-__etkinligi arasindaki baginti Laska ve arkadaglart tarafindan gosterilmistir.
(61)




'NSAH'IN FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Analjezik FEtkileri : Narkotiklere gore genellikle daha zayif olup ilag
pagimliltgi, biling bulanikligi ile uyugukluk hali olugturmadigindan, pek
¢ok aBrili hastalikta tercih edilmektedir.  Ayrica hem antiinflamatuar
etkilerinin olmasi, hem de tolerans olugturmamasi, bu grup ilaglarin
snemini daha da arttirmaktadir. Hafif ve orta dereceli, kiint nitelikli
'agnlarda bu grup ilaglar yeterli bir analjezi saglanirken; giddetli agnlarda
ise yetersiz kalip narkotik analjeziklere gereksinim duyulmaktadir. Lokal
iltihabi reaksiyona bagh agn c¢esitlerinde de kullamilirlar. (25,26)

Agriya neden olan kimyasal ve mekanik etkilerin, periferde PG
séntezini arttirdigi bilinmektedir. Analjezik etkilerini  periferde gosteren
NSAil'larin  biiyiik c¢oBunlugunda bulunan ortak ©&zellik, dokularda
aragidonik asitten PG ve difer bazi prostanoidierin olugmasimi katalize
eden siklooksijenaz enzimini inhibe etmeleridir.(6,20,25,26,34,51)

Beyin ve omurilikde PG'ler sentez edilmekle beraber, agrihi
uyaranlarin sinaptik gegisine bir katkisinin olup olmadif1 bilinmemektedir.
NSAIff genellikle santral sinir sistemine (SSS) gecerek, burada da PG
. sentezini inhibe ederler. Yiiksek lipofilik &zelligi olan baz
] antiinflamatuarlarin santral sinir sistemine fazla miktarda girdigi, bdylece
etki giicliniin de daha yiiksek oldugu saptanmigtir. Agrinin olugmasinda;
lokal PG'ler ve prostosiklinlerin yaninda (periferik etki), agiili uyarinin
- 88S'e iletilmesi ile buradaki prostanoidlerin sentezinin artmasi, ayrica
. ndronlarin agriya duyarhilik egiginin diigiirlilmesinin de (santral etki) rol
. oynadig: ileri siiriilmiigtiir. Ancak agrimin, PG'lerin beyin ve omurilikte
olugmasina dayanan bir santral komponentinin bulunmas: konusu halen
tarigmalidir.  (26,34) '

Agrinin; dokularda iki farkli agrr mediatérii tarafindan duoyusal sinir
uclarinin (nosiseptérlerin) sinerjistik bir  gekilde uyarilmasmna bagli oldugu
- gOsterilmigtir. Birincisi, sinir ucunu dofrudan dofruya uyanr. Bunlara
"aljezik mediatorler” denir. Ornegin; bradikinin, histamin ve seratonin gibi
- otokoid aminlerle, supstans-P ve anjiotensin gibi otokoid peptitlerdir.
- Ikincisi, tek baglarina agn  olugturmazlar ancak duyusal sinir uglarinin
analjezik etkenlere kargi duyarhlhigini arttirirlar. Bu nedenle "Hiperaljezik
agri mediatdrleri” adimi alirlar. Bu gruptaki afrn mediyatdrieri, aragidonik
asitten olugan prostasiklin ve PG'lerdir. (Ozellikle PG E2) NSAIl, hiperaljezi
komponentini baski altina alarak analjezik etki saglarlar.  Aragidonik
asitten, lipooksijenaz enzimlerinin aracilifiyla olusan hidroperoksi ve
hidroksi gibi serbest yag asitlerinin ve lokotrienlerin de, siklooksijenaz
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iiriinleri kadar olmasa da hiperaljezik etkileri bulunmaktadir. Hiperaljezik
maddelerin  duyusal sinir uglarinda adenilat siklazi aktive ederek c-AMP
diizeyini yiikselttikleri ve sinir son ucuna kalsiyum girigini arttirdiklar
saptanmi§ olup, hiperaljezik etkinin bu temele dayandig1 ileri
stiriilmigtir (10,26,34,51)

NSAIl'ln analjezik etkilerinin tamamen siklooksijenaz inhibisyonuna
bagli oldugu teorisine kargit goriigler de vardir. Parasetamol, Dipiron gibi
ilaglar siklooksijenaz enzimine giigli bir inhibisyon yapmamalarina
ragmen, diger ilaglar kadar analjezik etki gosterebilmektedirler. Aspirin' in
metabolik iirliinii olan Na-salisilatin, Aspirin kadar antiinflamatuar etkinlik
gosterdigi halde, siklooksijenaz enzim inhibisyonunun daha zayif oldugu
belirtilmektedir. Analjezik etkinin temelinde yatan mekanizmanin yanlizca
PG sentez inhibisyonuna bagli olmadigi, farkli yollarin da olabilecegini
gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir.(10,25,26,34)

Mc Cormack ve Brune, oral NSAIli'la yaptiklari bir seri ¢aligma
sonucunda; analjezik etkinin yalmiz PG sentez inhibisyonuna bagh
olmadigin1 c¢esitli orneklerle agiklamiglardir. Potent PG sentez inhibitorii
oldugu bilinen Diklofenak (100 mg), bu konuda referans ila¢ olan Aspirin'e
(650mg) gbre egit veya daha az analjezik etki gostermigtit. Zayif PG sentez
inhibitorleri olan Azopropazon (400 mg), Diflunisal (1000 mg), Naproxen'in
(550 mg) analjezik etkilerinin Aspirin'den daha istiin olduBu saptanmistir.

Cogu NSAI ajamin kisa siireli kullamimlarinda bile, BOS'a olgiilebilir
dizeyde geg¢mesi ve burada ilacin serbest fraksiyonunun daha yiiksek
saptanmasi, santral etki goOriigiini desteklemektedir. Bu etkide PG'lerden
ziyade seratoninerjik ve dopaminerjik mekenizmalarin rolii olabilir. (34)

NSAIl ilaclarin Sistemler Uzerine Etkisi
Hematolojik Etkiler : Yeni NSAll'lar PG sentezini gegici olarak inhibe
edip, trombosit agregasyonunu onler. Aspirin'in ise trombositler iizerine

etkisi irreversibldir. NSAII''n trombosit agregasyonunu onleyici etkileri,
ajanin belirli konsantrasyonda bulundugu siirece devam eder. Trombosit
fonksiyonlarini bozduklarindan, hastalarin kanamaya egilimleri artar.
Antikoagiilan alan hastalara, bu ilaglar verilmeden 6nce iyi bir sekilde
degerlendirilmelidir. Indometazin, Ibuprofen, Naproxen ve Tolmetin ile
nadir de olsa gegici bir agraniilositoz bildirilmis olup, mekanizmasi net
degildir. (10,61)




, \ PG'ler, gastrik asit sekresyonunu -
hibe ederek ve mukus iiretimini arttirarak GIS mukozasini zararh
Jé,nlaf‘a karst korumaktadirlar. Bu nedenle NSAIi''n PG sentezini inhibe
i@éleri, insanlarda dispepsi ve peptik: iilser gibi GIS yan etkilerine yol
:g@aktadlr‘.‘(10,25,6l)

: Nefrotoksisite ve belirgin bdbrek yetmezligi olusturabilirier.

Bunun mekanizmasi; ajanlarin  renal vazodilatator PG sentezini azaltmasi,
nterstisiyel nefrit, bozulan renin sekresyonu ve tibiillerde sodyum ve su
reabsorbsiyonunu arttirmalaridir. Renal PG'lerin  sentez inhibisyonuna
re, olugsan renal etki degisit. Indometazin'de bu etki fazla iken,
;p_irin'de azdir. Vazodilatatér renal PG'ler; PGE2 ve prostosiklindir.
onjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, siroz, sistemik lupus
itematozus (SLE), sivi agifi ve aterosiklerotik hastaligi bulunan yaglilar
‘diiiretik  tedavi gdrenler NSAII kullandiklarinda, akut bé&brek
tmcziifgi (ABY) geligme riski tagirlar. Ciinkii bu hastalarda renal
serfiizyon azalmgtu ve NSAfI bu etkiyi daha da arttiracaktir. NSAIl'la az
olsa allerjik interstisivel nefrit ve nefrotik sendrom goriilebilmekte,
in kesilmesi ile hizla geri donebilmektedir. PG'ler renin ve aldosteron
._lilmll'll arttitirlar,  antidiiiretik hormon (ADH) etkisini antagonize
erler. NSAIl'Ia PG'lerin inhibisyonu; hiperkalemi, su tutulmasi ve

syonel hiponatremiye neden olur. (10,25,61)

; Salisilat toksisitesinde ve indometazin'in yan

' isi olarak SSS disfonksiyonu geligebilmektedir. Naproxen ve
lometazin alan yagli hastalarda da kognitif disfonksiyon, kisa siireli
1za kaybr ve hesap yeteneginde giigliik bildixilmigtir.' Bu durumun diger
All'la da olabilecegi diisiiniilmektedir. (61)

YAN ETKILER

| NSAli'da gézlenen yan etkiler, siklooksijenaz inhibisyonu, toksisite
€ya idiosenkrozik reaksiyonlara baglidir. NSAIl''n en sik goriilen yan
.'t_kiler‘i; gastrit, peptik iilserasyon ve bobrek fonksiyonlarinin
Ozulmasidir. Peptik iilserasyon ile sonuglanabilen gastrik iritasyon, mide
Oruyucu PG'lerin  iiretimindeki azalmaya baglidir. Bu, oral yolla
gulammdan kaginma ile en aza indirgenebilir. NSAIQ kullaniminda, ilk
irkag ay , GIS yan etkileri yoéniinden en tehlikeli doénemdir. Bir hafta




siireyle NSAfl kullanimiyla - olugabilecek - GIs kanamarlskl
bilinmemektedir (10,25) . S

Uzun siireli NSAQl tedavisine bagli olugabilecek ciddi diger bir yan
etki de bobrek yetmezligidir. Allerjik interstisiyal nefrit ve nefrotik
sendromda naditr de olsa gorillebilmektedir. Renal vazokonstriikksiyonun
bulurabilecegi ve yetmezlik olasilig1 yiiksek olan,  biiyiilk operasyon
gecirecek olgularda renal fonksiyon PG'lere bagh olarak siiriiyor
olabileceginden, NSAII'lar dikkatli kullanilmalidir.(1,6,10,19,50,61)

Ayrica, ¢ok seyrek olmakla birlikte kan diskrezileri, dermatolojik,
pulmoner, hepatik reaksiyonlar ve anaflakside bildirilmigtir. Herediter
anjiyonorotik &deme benzeyen anaflaktik reaksiyonlar ve dirtikeri igeren
dermatolojik komplikasyonlara, idiosenkrozik allerjik reaksiyonlar yol
agar. (6,25,61)

Yapilan pek ¢ok c¢aligmada, NSAII''ln  koagiilasyon ve kanama
izerine etkileri saptanmasina ragmen, peroperatif ve postoperatif kan
kayiplari ile ilgili sonuglar geligkilidir. (1,9,10,14,23,27.49) I
NSAIl tedavisi goren hastalarin, streptokoksik enfeksiyonlara 3
duyarli olduklarina ait bildiriler bulunmaktadir, Fakat kisa siireli |
kullanimlarda, bu bir problem tegkil etmemektedir. (3)

TENOKSIKAM

Oksikam yapisinda olan, hayvan deneylerinde potent analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuar etki gOsteren yeni bir NSAII' ur. (Sekil-1)

Sekil-1: Tenoksikam
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Farmakokinetik Ozellikleri : Goniilli bireylerde, dagihim v
metabolizmasinin incelendifi caligmalarda; oral yolla 'uygu1aniﬁ1f.Sbnras'-'l,
biyoyararliliginm % 100 oldugu ve bunun yiyecek; -antiasit - kullanirml ve
Simetidin'den etkilenmedigi goézlenmistir. Maximum plaznﬁ."'.
konsantrasyona 1.3 saatte ulagmaktadir. Plazma proteinlerine % 98.5'dan
daha fazla oranla baglani. NSAll'lar arasinda en diigiik lipofilik 6zelligi
olan Tenoksikam, diigik dagilim voliimiine (0.12-0.15 It/kg.) ve sistemik
xlerense (0.1 It/saat) sahiptir. Santral sinir sistemine gegisi kisithdir.
Yarilanma omzi 60 ile 70 saat arasinda olup, diger NSAIll'a gore oldukga
uzundur. Bu nedenle ilacin sabit kan konsantrasyon diizeyine ancak 2.
haftada ulagiimaktadir. Ilacin emilim ve dagilim karakteristigi; doz, yas,
cins, karaciger veya bobrek yetmezligi, romatizmal hastalik gibi
durumlardan etkilenmez. Rektal yoldan kullanildiginda ise biyoyararhhgi
% 80 dir. Tenoksikam, oral antikoagiilanlarla, antidiabetiklerle etkilegime
girmez ve bunlarin etkilerini degistirmez. (15,62)

Metabolizmasi : Viicuttan atilmadan ©Once tamamen farmakolojik olarak
inaktif derivelerine metabolize edilir. Bunlarin 2/3'ii idrar yoluyla 5-OH
Tenoksikam, kalam ise safra yoluyla gliikronit 6-OH Tenoksikam seklinde
fecesten atilir.

Tenoksikam, klinik kullanimda oral, rektal ve parenteral yoldan
uygulanabilmektedir. Romatoid artrit, osteoartrit ve ankilozan spondilit
gibi kronik romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir. Giinde
10, 20, 30 ve 40 mg dozlarda verilebilmektedir. 20 mg/giin gibi diigiik
dozda da yeterli farmakokinetik bzellikler gdsterebilmektedir. Tenoksikam
dozunun belirlenmesi igin yapilan cahigmalarin gogunda, 20 ve 40 mg'hk
dozlar egdefer etkinlik sergilediginden, 20 mg'lik giinlik doz
snerilmektedir. Japonya'da kullanilan doz, genellikle 10 mg/gin'diir.
(15,62)

Tenoksikam'in analjezik etkinligini aragtirmak amaciyla; kaolinle
sicanlarda olugturulan inflamatuar Sdemin tedavisinde 10 mg/kg. tek doz
Tenoksikam'in inflamatuar o6demi hizla azalttig1 gozlenmigtir. Ayrica
analjezik etkinlik Piroksikam, Diklofenak, Naproksen gibi diger NSAIll'la
kargilagtiniidiginda agn esiginde artma en yiiksek 6. saatte olmug ve 24.
saate kadar uzayabilen analjezik etki gbzlenmigtir.(15,62)

Yan Etkileri : Tenoksikam ile goriilen yan etkiler, diger NSAIl'daki gibidir
Ancak insidanslar1 daha diigiik, etkileri de daha zayif ve gegicidir. Giinde
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- 20 mg. Tenoksikam'in' 2-12:-hafta ‘gibi kisa dénem kui'.lﬁnliﬁlﬁd-aﬁ"f53yai1%=t-':‘?ét'k1-.-.ﬁ._,.
insidans1 % 10.8 olurken, uzun dénem uygulamalarda (6 ay) ise % 14.7 dit.
Yan etkilerin biiyiik ¢ogunlugu gastralji ve yanma seklinde 'gast‘fc')int'estinal'
sistemde (%7 4-119) olmaktadir. Diger yan etkiler; kasinti, eritematdz
dokiintii ve fotodermatit gibi cilt bulgular1 (% 1.3-1.7), bag agnsi, uykuya
meyil gibi norolojik bulgular (% 2), sinirlilik, uykusuzluk, anksiyete,
yorgunluk ve o6demdir

% 1-2 hastada hepatik ve renal fonksiyonlar etkilenebileceginden,
ozellikle renal yetmezlik giiphesi bulunan olgularda kullanimina dikkat

edilmesi Onerilmektedir. (15,62)

KETOROLAK TROMETAMINE

Ketorolak trometamine, 35-benzoyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizine-1-
catboxylic acid'in hidroksimetilaminometan tuzudur. ($ekil-2)

@

Sekil-2: Ketorolak trometamine
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Farmakokinetik zellikleri : Ketorolak saglikli bireylerde, oral yolla
alindiktan sonra 30 ila 40 dk. gibi kisa bir siirede hizla absorbe olur ve
maksimum plazma konsantrasyonuna erigir. Intramiiskiller yolda bu siire
45 ila 60 dk.'dir. Ketorolak'in biyoyararliligi oral yolla yaklagtk % 80
dolayindadir ve plazma proteinlerine % 99 oraninda baglanmaktadir.
Saglikh bireylerde dagihm voliimii ise 0.25 lt/kg. veya daha az, plazma
klerenside 0.021-0.037 It/saat/kg.'dr. Yarilanma omri 4 ila 6 saattir.
Plasentaya yaklagik % 10 oraminda geg¢mekte, fakat anne siitiinde Onemli
miktarlarda bulunmamaktadir. (27,32,33,37,41)

Metabolizmas: : Insanlardaki en omemli metabolizma yolu, glukronik asit
konjugasyonudur. Bir miktarsda parahidroksilasyona ugrayarak, hafif
analjezik ve antiinflamatuar etki goOsteren p-hidroksi Ketorolak
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: §m.aktad-1-r;. 1lacin:-% 90 kadar1 idrarla, geriye kalam fegesle at1lméktadi¥f.
Klerensi 65 yas ve iizerinde onemli olgiide azaldigindan bu yag grubunda =

'ilécm daha diisiik araliklarla uygulanmasi gerekmektedir. (27,37)

Ketorolak, klinik kullanimda oral, intramuskiiler ve intravendz olarak
-hygulanabilmekte, ayrica oftalmik soliisyonu da (% 0.5) bulunmaktadir.
Hayvan deneylerinde, bilinen PG inhibitdrieri arasinda en giiclii analjezik
otkiye sahip ajandir ve orta derecede antiinflamatuar aktiviteye sahiptir.
Analjezik aktiviteyle ilgili bu caligmalarda, Ketorolak Aspirin'e gore 800
;kat daha fazla potent oldugu saptanmugtir. Difer ¢aligmalarda da Ketorolak,
'indometazin ve Naproksin'den giiglii, Fenilbutazon'a gbre ise egit veya
daha etkin oldugu ifade edilmektediz. Bu aktiviteleri sergilemesindeki
'P""rimer mekanizmanin, aragidonik asit- siklooksijenaz enzimini inhibe
etmesiyle olmaktadir. Ayrica Ketorolak'tn, Morfin'e benzer santral
etkisinin bulunmadigi gdsterilmigtir. Bu yiizden, opioidlerde oldugu gibi
:Kctorolak'ta psikomotor etki gézlenmemektedir.

Ketorolak bazi NSAIl gibi, ilave olarak lipooksijenaz enzimini de
inhibe ederek analjeziyi daha da arttirabilmektedir. (27,37,67)

Postoperatif agr1 tedavisinde Ketorolak, ya tek, ya da alti saat ara ile
tekrarlanan dozlarda kullaniimaktadir.  Analjezik etkisi kiiciik ve orta
i'lx)iiyiikliikteki girigimlerde yeterli olurken, siddetli agnlarda bir opioid ile
kombinasyona gereksinim duyulmaktadir. Ketorolak genellikle tek doz
olarak intramuskiiler yoldan 10 ila 90 mg., oral yoldan ise 5 ila 30 mg.
;'_airasmda uygulanmaktadir. Dozajin kargilagtirildigs ¢aligmalarda,
intramuskiiler verilen 30 mg. Ketorolak'in ¢ogu olguda 90 mg'lk
intramuskiiler doz kadar etkin oldugu saptanmigtir. Bu nedenle 30 mg.'hik
doz onerilmektedir. Analjezik etkisi opioidlerle kargilagtinldifinda 30 ila
0 mg.'lik Ketorolak dozu, 6-12 mg. Morfin, 50-100 mg Petidin ve 30 mg.
entazosin'e egdefer bulunmustur. (27,37)

Yan_ Etkileri : 10 mg.'dan 90 mg.'a kadar farkli miktarlarda intramuskiiler
tek doz uygulanan Ketorolak'in yan etki insidansi  opioidlerle
kargilagtinildiginda daha diigiik bulunmugtur. Bu insidans Ketorolak'ta %

17-41, 6-12 mg. Morfin'de % 17-62 ve 50-100 mg. Pethidin'de % 59 dur.
Gerek intramuskiiler gerekse oral kullanmim dozunda gozlenen yan etkiler;
somnolans, enjeksiyon yeri agrisi, terleme, bulanti, bag agnsi, bag donmesi,
kusma, kasintt ve vazodilatasyondur. Ozellikle oral yolla uzun siireli




‘kullanimda gastrointestinal sistem gikayetleri artmaktadir. Yiiksek doz
kullanildiginda, (genellikle 10 mg/kg'dan fazla) hafif santral sinir sistemi
etkileri kardiyovaskiiler ve otonomik etkilere neden olabilmektedir.
(27,37,41,67)

Ketorolak, postoperatif analjezi disginda renal kolik ve kanserli
hastalarin  agr1 tedavisinde, ayrica topikal olarak da oftalmolojide
antiinflamatuar ajan olarak kullanilmaktadir. (37,46,60)

DIKLOFENAK SODYUM

Diklofenak sodyum, bir fenilasetikasit tiirevi, analjezik, antipretik ve
Aspirin  benzeri antiinflamatuar etkisi olan giigli bir PG sentez

inhibitoriidiir. (Sekil-3)
@CHchONa
NH
Cl \©/Cl

Sekil-3: Diklofenak

-

Farmakokinetik Ogzellikleri : Oral, rektal ve intramuskiiler uygulanim

sonrasi hizli ve etkili bir gekilde emilir. Intramuskiiler olarak verildiginde,
ilag 10 ila 30 dakikada en yiiksek konsantrasyona ulagiken, bu siire oral
yol ile (a¢ hastada) 1.5 ila 2.5 saattir. Tekrarlanan dozlarinda birikim
olugsmaz. Diger NSAII gibi yiiksek oranda (% 99,5'dan fazla) proteinlere
baglanir. lilacin total dagilim volimii 0.12 ila 0.17 Ilt/kg., santral
kompartmana dagilim: 0.04 It/kg., yaritlanma Omri ise 1 saat
dolayindadir. llag, iltihapli synovial sivilara etkin gekilde penetre olarak,
plazma konsantrasyonuna oranla ¢ok yitkksek konsantrasyonlara ulagabilir.
Diklofenac ve metabolitlerinin hayvanlarda plasentay: gectigi ve wufak
dozlarda anne siitiinde bulunabildifi gosterilmigtir. (33,63)

Metabolizmasy : Eliminasyonu genellikle karaciferde metabolize olarak
gergeklesmekte, az miktardada metabolitleri idrarla (% 20-30) ve safra
yoluyla (%10-20) glikronat ve siilfat konjigatlar1 geklinde atilmaktadir.
Insanlardaki en onemli metaboliti 4'-hidroksidiklofenak olup ihmal
edilebilir diizeyde antiinflamatuar etkinlife sahiptir. Diklofenak'in saglikh
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bireylerde klerensi 16 lt/saat, ortalama eliminasyon yar1 6mrii 1.1 ile 1.8
saat arasindadu.  Yag, bobrek ve karaciger bozuklugu, ilacin plazma
konsantrasyonu lizerine Onemli bir etki yaratmamaktadir. Fakat siddetli
bobrek  yetmezliginde ilacin  metabolitlerinin konsantrasyonu
artabilmektedir (63)

Farmakodinamik Ogzellikleri : Cesitli hayvan modellerinde Diklofenak ile
akut-kronik inflamasyon, afr1 ve hipertermi baski altina alinabilir.
Diklofenak'tn EDS50 dozu, diger NSAIl'la karsilagtirildiginda Aspirin,
Ibuprofen, Naproksen ve Fenilbutazon'dan daha potent, Indometazin ile es
deger giicde, Piroksikam'dan ise daha az potenttir. Siklooksijenazi potent
bir gekilde invivo ve invitro olarak inhibe ederek PG ve prostasiklin
sentezini azaltrr. Diklofenak trombosit agregasyonunun 2. fazimi reversible
olarak inhibe ederse de terapotik dozlarda kullanildiginda kanama
zamanina etkisi minimaldir. Diclofenak'tn 75-150 mg'hk giinlik
dozlarimin, dig afrilari, ufak cerrahi girigimlerde, dofum sonrast ve bag
agrilan gibi klinik durumlarda etkili bir analjezik oldugu gOsterilmigtir, 75
mg olarak bir kez intramuskiiler yoldan uygulanan Diklofenak'in analjezik
etkisinin aragtirildigr ¢aligmalarda; kiiciik cerrahi girigimlerde 10 mg
Oksikodon kadar etkili oldugu, total kalga protezi ve histerektomi
uygulanan olgularda 50 mg. Petidin'den, biiyiik elektif cerrahi gegiren
olgularda da 100 mg. Petidin'den daha etkin oldugu gosterilmigtit, (63)

Hodsman ve arkadaglari, batin cerrahisi geciren 62 olguda, operasyon
bitiminden hemen sonra uyguladiklari 75 mg. intramuskiiler Diklofenak'in
postoperatif 24 saatlik periyotta Morfin gereksinimini plaseboya gore % 36
oraninda azalttigini bulmuslardir. (24)

Diklofenak, tolerabilite yoniinden narkotik analjeziklere gbre Onemli
bir avantaja sahiptir. Narkotiklerin iyi bilinen ve kullanimlarini sinirlayan
santral sinir sistemi (bulanti-kusma, uykuya meyil ve bag agrist gibi ) yan
etkileri géz Oniine alindiginda diger NSAli'da oldugu gibi Diklofenak'in da
yan etkileri son derece nadirdir. Olugan yan etkiler, olgularin % 12'sinde
hafif ve gegici iken, % 1.5-2'sinde ise ilacin kullanimimi sinirlamaktadir,

Genellikle tedavilerin ilk 6 ay: icinde gbzlenen yan etkiler arasinda
en sik goriileni (% 10), gastrointestinal sistem sikayetleri (bulanti-kusma,
gastrik rahatsizlik, iilser, hematemez vb.)'dir. Daha nadir olarak (% 0.3)
santral sinir sistemi (bag agnisi, bag donmest, uykuya meyil, sinirlilik) ve
lokal semptomlar (dékiintii- vb.), allerji ve digerleri (gbrsel ve igitsel
bozukluklar, 6dem vb.)de olusabilmektedir. (63)




STRES YANIT

Genel viicut travmasi, gerek cerrahi gerekse kaza: sonucu olsun,
‘metabolik hormonal ve hemodinamik cevab: arttinir. (4) Cerrahi;
arbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinda degisikliklerle ve su-
sodyum retansiyonu geklinde néroendokrin yanita neden olur. Metabolik
‘degisikliklerin biiyiikliigii cerrahinin giddeti ile dogru orantihidir. Kiigik
yiizeyel cerrahi islemler, gecici metabolik degigiklikler olustururken
ardiyovaskiiler cerrahi, etkisi giinleice siirebilen biiyiik degisiklikler

lugturabilir. (43)
Bu endokrin ve metabolik yanit1i baglatan ve kuvvetlendiren
‘mekanizmalar heniiz tam olarak saptanamamigtir. Travmali hastalarda

‘kortizol, glukagon ve katekolamin gibi antiinsiilin hormonlarda yiikselme
oldugu uzun siiredir bilinmektedir. Growth Hormon (GH), aldosteron ve
vazopressin gibi diger hormonlarin da yiikseldigi ve bu yiikselmenin, en
zindan kismen noroendokrin aks yoluyla oldufu diigiiniilmektedir. Biiyiik
operasyonlarda goriilen metabolik, immiinolojik ve hematolojik
degigikliklerin tiimiiniin klasik hormonlarin artmig sekresyonu ile
agiklanamayacagi artik netlik kazanmigtir. Bu nedenle, doku hasar1 sonucu
actfa ¢ikan sitokinler ve interleukin-1' in klasik hormonlara bagli olmayan
¢ogu yamtta yardimci rol alabilecegi goriigii iizerinde durulmaktadir.
Hormonal ve metabolik yaniti modiile eden diger faktorler; olgularin
perasyon Oncesi a¢ olmasi, dehidratasyon ve operasyon sirasinda giddetli
hemoraji  geligmesidir. (Adrenokortikal hiicrelerin sensitivitesini
degigtirerek) Hipotermi, sepsis ve ates ise, bu hormonal ve metabolik
yaniti  tek baglarina baglatamazlar fakat var olan degigiklikleri
arttirabilirler. (4,29,43)

Kortizol, tipik bir stress hormonudur. Glikoneogenezi stimiile etmek,
lanin sentezlemek, adipoz dokuyu lipolitik enzimlere kars:
duyarlandirmak, insiiline kars: direng olugturmak ve antiinflamatuar etki
gibi pekgok ozellige sahiptir. (4)

| ACTH kontroli altinda hipofizden salinan kortizolin maximum
SCVIyeleu sabah saat 6 ila 8 arasinda olup giin boyunca giderek azalan
slrkadlyen bir ritim gosterir. Bu ritm, cerrahi ile tamamen kaybolmasa da
degismektedir, Biiyiik cerrahi girigimlerde, kortizol diizeyi postoperatif ilk
- saatlik  siire igerisinde maksimuma ulagabilen bir artis
Kortizoliin stress yamtin en oOnemli mediatéri oldugu
Adrenelektomi yapilmig olan addisonlu insan ve
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_ hayvanlarin, olugturulan strese daha -zayif 'Yanlt:"'V.é?diklze'r;i?:!"'-,:bil-dmlmlg
Bu olay, pratikte steroid hormon inhibisyonu yaptigi bilinen Etomidat'in.
kritik hastalarda sedasyon amaciyla kullanim: sonucunda, hastalarin
mortalite oraninda bir artig gosterilmesiyle de desteklenmektedir.: A'yncém' S
kortizoliin bir yagamsal hormon oldugu diigtiniilmektedir. Ciinkii glikozuni: ;
iitilizasyonunu kaslardan beyne yonlendirir, katekolaminlerin etkilerini '
kolaylagtirir ve travmaya bagh immiin sistemin a1 reaksiyonunu
engeller. Katekolaminlere olan bu etkisiyle, cerrahi stres sirasinda
kardiovaskiiler stabilitenin saglanmasina yardim eder. Bu nedenle, ¢ogu
caligmacilar cerrahiye stres yanitta kortizol'i arastirmiglardir.  Ayrica
stress hormonunun tipik gOstergesi olarak kortizoliin segilmesindeki bir
‘diger neden de &lgiim kolaylifidir. Barton ve Passingham, sadece total
serum kortizoliiniin olciilmesinin, cerrahiye ve travmaya karsi geligen
yamitinin degerlendirilmesinde yeterli olabilecegini belirtmiglerdir. (4.43)

Kortizol'deki artig, cerrahi uyarmmin giddetine paralel olarak belli bir
siite bazal seviyenin iizerinde devam eder. Cerrahiye stres yamt olarak
artan plazma kortizol konsantrasyonun, ozellikle kiigiik pelvik girigimlerde
postoperatif ilk 12. saate xadar normale donerken, kardiyovaskiiler
cerrahiden sonra giinlerce yiiksek diizeyde kalabilmektedir. (43)

Strese yanit, yanlizca cerrahi sirasinda ve sonrasinda olmayip, pek
cok hastada korku ve anksiyete nedeniyle katekolaminlerin yiikselmesi
sonucu preoperatif donemdede gdzlenebilmektedir. Anestezi ve cerrahi,
kendileri organizma ig¢in bir stres olugturduklari gibi, stres yaniti
degistirebilen faktorlerin arasinda da yer alilar. Bu yamtn degigmesinde,
pratikte uygulanan anestezik ajan ve tekniklerin biiyiik rollerinin oldugu
bilinmektedir. (4,13,29,43)

Anestezik ajanlarin endokrin yanita etkileri incelendifinde; en ¢ok
ilgiyi ¢ekenler intravenoz indiiksiyon, inhalasyon ajanlart ve opioidler
olmustur. Benzodiazepinler premedikasyon amaciyla uygulandiklaninda,
endokrin ve metabolik yaniti dedistirememelerine ragmen, indiiksiyonda
hipofiz hormonlarina etki gosterebilmektedirier. (43)

intravendz indiiksiyon ajanlari; Etomidat, adrenal supresyon ile
kortizol ve aldesteron diizeyini azaltuken, ketamin arttinir Diger
indiiksiyon ajanlarimin bu hormon iizerine belirgin bir etkisi yoktur.
(13,43)

Opioidler; Yiksek doz opioidler, ist abdominal ve pelvik girigimler ile
kardiyovaskiiler cerrahide plazma Kkortizol cevabim baskilarken, klinik
kullanim dozlarinda ise bu yamti etkilemede yetersiz kalmaktadirlar.

(4,13,29,43)
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Stres yamti Snlemede anestezi teknikleri; Bolgesel anestezi; Epidural
ve spinal anestezi, stres yamiti anestezi diizeyi ve cerrahi girigim yerine
gore azaltir. Alt abdominal ve pelvik girigimlerde S-5'ten T-4'e kadar
uygulanan epidural blogun cerrahiye stres yamiti tamamen onleyebildigi,
ancak {iist abdominal ve torasik cerrahide iyi bir analjezi saglamasina
kargin stres yaniti baskilamada yetersiz kalabilmektedir. Bu durumdan
biyiik olasilikla afferent somatik yollarin yeterince bloke olamamasi,
diyafram ve peritondaki serbest sinir uglarimin uyarilmas: sorumlu
olabilir. Epidural ve spinal uygulanan opioidler, tek bagmna yeterli analjezi
diizeyi saglarken, stres yaniti Snlemeye vyetmemektedir. Lokal
anestetiklerle  birlikte kullanildiklarinda ise, stres yanit1
azaltirlar. (4,13,29,59)

Sonug¢ olarak, cerrahiye hormonal ve metabolik yanitin &nlenmesinin,
postoperatif morbidite ve mortaliteyi azaltabilecegi gériigii oldukga ilgi
¢ekicidir. En iyi verilerin lokal anestezi teknikleriyle elde edildigi
belirtilmektedir. (43)

Postoperatif analjezide kullanilan NSAII'n stries hormonlarina
(6zellikle kortizol seviyesi) etkilerini igeren ¢ok az sayida ¢aligma vardir.
Ornegin; Indometazin ve Ibuprofen ile yapilan c¢aligmalarda; endokrin ve
metabolik yamitta &nemli bir degisiklik bulunmazken, Ketrorolak'in,
postoperatif 2 ve 6. saatlerde, plazma Kkortizoliini anlamli bir gekilde
azaltt11 bildirilmektedir. (2,29,64)




YONTEM VE GERECLER

Aragtirmamizi, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
animasyon Anabilim Dalinda; ASA I ve II gruplarinda ver alan, elektif
sumplasti Operasyonu gegirecek, 18-45 yag arasi, 9 kadin, 39 erkek:
lam 48 olgu iizerinde gergeklestirdik.  Mide kanamasi, peptik iilser,
_'al hepatik yetmezlik ve kanama diatezi Oykiisii olanlar, ilag¢ ve alkol
skanllgl ile NSAIl'a kargi bilinen hassasiyeti bulunanlar, ayrica gebelik
laktasyon donemindeki olgular da caligmaya dahil edilmedi.

- Hastalarla yapilan preoperatif goriigmede, ¢aligmanin amaci ve agn
rlama  sistemi anlatilarak izinleri alindi. Agri; hem gorsel (VAS) hemde
"el (Verbal) skorlama sistemi kullanilarak birlikte degerlendirildi.
ilamlan Viziiel Analog Skala (VAS) 100 mm'lik dikey bir ¢izgi iizerinde,
u; hi¢ afrinin olmadigi, ist ucu ise; en giddetli agriyr gosterecek
de diizenlendi. Goriigme sirasinda hastalardan, duyduklart agrilarinin
deti dogrultusunda ¢izgi iizerine igaret koymalan istendi. Ayrica ajrinin
deti, S basamakli verbal analog skalaya (0:Agr1 yok, 1:Hafif 2:Orta
1_ddet11 4:Cok gsiddetli olmak iizere) da kaydedildi.

Rastgele secilmig, elektif septumplasti ameliyati gegirecek olgular,
Tasyon sabahi herhangi bir premedikasyon uygulanmadan anestezi
ik odasina alindi. Bir intravendz Kkateter ile damar yolu agilarak
Operatif kortizol tayini ic¢in vendz kan alindi. % 0.9 sodyam kloriir ile
'ar yolu agik kalacak sekilde sivi inflizyonuna bagland:.




Caligmamizdaki 48 olguyu; Ketorolak, Diklofenak, Tenoksikam ve
kontrol olmak iizere 4 esit gruba ayirdik. Gruplara, anestezi
indiiksiyonunu takiben ¢aligmanin standardizisyonunu saglamak amaciyla,
aym taraf gliiteal bolgeye;

I : (Kontrol grubu) 3 cc serum fizyolojik
Il i (Tenoksikam grubu) 20 mg Tenoksikam (Tilkotil)
ITT . (Diklofenak grubu) 75 mg Diklofenak Sodyum (Voltaren)
IV : (Ketorolak grubu) 30 mg Ketorolak Tromethamine (Ketrodol)
olmak tzere tiim olgulara intramuskiiler olarak uyguland:.

Olgularimiza ait &zellikler Tablo I, II, III ve IV' de gOsterilmigtir.

Tablo I :  Kontrol grubundaki yas, cins, agulik ve operasyon siiresi
degerleri; :
Grup I Yag Cins Afirlik(kg) | Op.Siire (dk)
1 30 K 62 65
2 20 E 71 90
3 22 E 80 70
4 45 K 85 60
5 21 E 58 30
6 21 E 70 75
7 21 E 63 90
8 22 E 68 55
9 21 E 73 45
10 33 E 80 85
11 21 E 70 60
12 18 K 63 835




Tablo 1II :

Tenoksikam grubundaki yag, cins, agirhk veoperasyon

siiresi degerleri;

Grup II Yas Cins Agirlik(kg) | Op.Stire (dk)
1 32 E 74 50
2 22 E 60 735
3 29 E 78 90
4 22 E 58 60
5 23 E 68 85
6 21 E 73 50
7 21 E 76 145
8 22 E 50 70
9 20 E 60 93
10 335 E 85 75
11 23 E 75 95
12 21 E 56 65
Tablo III : Diklofenak grubundaki yas, cins, agubk ve operasyon
sitresi degetleri; ’
Grup I Yas Cins Agulik(kg) | Op.Sire (dk)
1 20 E 75 50
2 19 E 75 95
3 20 E 65 65
4 19 K 40 40
5 22 E 85 85
6 138 E 60 60
7 26 E 65 65
8 19 E 70 70
9 23 E 65 65
10 21 E 50 50
11 22 E 95 93
12 21 E 45 435

27




Tablo IV :  Ketorolak grubundaki yas, cins, aguhk Vcoperasyon o
siiresi degerleri; ' SRR AT

Grup IV Yas Cins | Apirhik(kg) | Op.Siire (dk)|
1 41 K 60 60
2 45 K 65 65
3 18 E 67 55
4 40 K 70 75
5 45 K 67 65
6 20 E 72 70
7 32 K 66 80
8 40 E 85 55
9 34 B 85 55
10 21 E 90 60
11 21 K 50 55
12 35 E 74 95

Ameliyathaneye alinan olgular monitorize edildi. Operasyon Oncesi
ortalama kan basinclar1 ve kalp hizi degerleri kaydedilerek operasyon
boyunca izlendi. Indiiksiyona Fentanil 0.001 mg/kg ve Propofol 2-2.5
mg/kg ile baglandi. Endotrakeal entiibasyon 0.1 mg/kg Vekiironyum
verilerek gergeklestirildi. Anestezinin devami, % 30 Oksijen + % 70 N20
icinde izoflurane (% 0.5-1.5) ile sagland1. Operasyon siiresi boyunca bagka
herhangi bir analjezik ajan uygulanmadt. Olgularin ortalama operasyon
siireleri de kaydedildi. _

Agrinin degerlendirilmesi; ¢alisma ile ilgisi olmayan bir gdzlemci
tarafindan postoperatif 1., 4., 12., ve 24. saatlerde yapildi. Agnnin giddetli
oldufu tespit edilen olgulara postoperatif ilk 4 saat icinde intravendz
Metamizol sodyum (Novaljin), daha sonra gereksinim duyuldugunda 500
mg oral Parasetamol tablet uygulandi. Yirmidort saatlik gozlem periyodu
boyunca analjezik ajanlara ihtiyag duydugu saatler ile ilk analjezik
uygulanimina kadar gegen siireler kaydedildi Stres yanitin gostergesi
olan kortizol diizeyi, sabahin erken saatlerinde en yiiksek seviyede ve
gittikce azalan sirkadiyen bir ritim gosterdiginden, olgular ilk sirada
operasyona girdiler. Kortizol diizeyi igin kan ornekleri, preoperatif ve
postoperatif 1, 4, 12 ve 24. saatlerde, agn skorlamasi ile ey zamanlt olarak
alindi. Alinan kan ornekleri, teknige uygun olarak hemen santrifiij edildi
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ve plazmasma ayrildi.  Caligmanin standardizisyonu ve olast hatalarin
- minimuma indirilmesi amaciyla deep-freezde saklanan plazma Ornekleri
~aym kit (Amashan-Kodak) ve yontem (RIA-yéntemi) kullanilarak aym
teknisyen tarafindan bakildi. Postoperatif NSAIl'a bagh olugabilecek yan
etkiler (Tablo-V) izlenerek kaydedildi.  Siddetli bulanti ve kusmasi
bulunan olgulara 20 mg metklopropamid IV. olarak uygulandi.

Olgularin istatistiksel degerlendirilmesi, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Bilgi Iglem Merkezi'nde VAS ve Verbal Skor i¢in Mann-Whitney
U Testi kullamldi. Kortizol diizeyleri icin ise; zaman ve gruplar igindeki
gozlemler Varians analizi ile (Repeated Measures Analysis) test edilip,
farklilik gosteren zaman noktalarini bulmak igin Eslenmis 6rnekler t-testi
uygulandi. P degeri 0.05 olarak kabul edildi.

Tablo V :
NSAIi'a Baih Olusabilecek Yan Etkiler
* Terleme * Agiz kurulugu
* Bulant1 * Sinirlilik hali
* Kusma * Karin agrisi
* Bag agris1 * Enjeksiyon yerinde agn
* Uykuya meyil ve kizanklik
* Kagint1 * Digerleri
* Yiizde kizankhk




BULGULAR

Elektif septumplasti operasyonu gegiren, postoperatif analjezi
amaciyla parenteral yolla Tenoksikam, Diklofenak, Ketorolak ve serum
fizyolojik uyguladigimiz olgularimizin yas, agitlik ve operasyon siiresi
ortalamalar1 Tablo VI'da goriiimektedir. Gruplar arasinda agirlik  ve
operasyon siiresi ortalamalart kargilagtirildiginda anlamli bir fark
bulunmazken (P>0.05), yas ortalamast ise yanlizca Ketorolak grubunda
istatistiksel olarak anlamli gekilde daha yiiksekti. (P<0.05)

Tablo VI : Olgularin yag, agulbk ve operasyon siiresi ortalamalart;

Yas Agirhk (kg) |Op.Siiresi  (dk
Grup I 7458 +7.73 | 70.25+8.22 67.50+8.76
(Kontrol) (18-45) (58-80) (30-90)
Grup II 26.66+5.77 | 67.75:10.69 75.41+16.84
(Tenoksikam) (20-37) (50-85) (50-95)
Grup III 20.83+2.20 70.66+8.61 | 61.66x16.28
(Diklofenak) (18-26) (60-90) (40-95)
Grup IV 39 66+10.16 | 70.91£11.35 65.41x12.51
(Ketorolak) (18-45) (50-90) (35-95)

Ayrica dort grupta kullanilan Propofol, Vekuronyum ve Fentanil
dozlar1 arasinda herhangi bir anlamliik yoktu.
Olgularimizin, 1., 4., 12. ve 24. saatlerde olmak iizere yapilan

postoperatif goriigmelerde VAS ve Verbal Agn Skorlarnin ortalamalar1
Tablo VII ve VIII ile Grafik 1 ve 2'de goriilmektedir.
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VAS (0-100 mm)

Tablo VII: Gruplarin VAS agri skoru ortalamalar;

1.Saat 4.Saat 12.Saat 24.Saat
-";p I 51.88+24.95 | 42.75+15.77 | 37.91%£20.11 38.25+16.3
'éhtrol) (13-99) (13-62) (16-70) (12-64)
-up 11 49.41+25.41 | 36.08+20.04 | 17.83+£18.37 15.16+x14.3
enoksikam) (12-87) (0-70) (0-62) (0-53)

p I 53.84x12.06 | 42.41+18.44 | 40.91+£25.93 35.41£24 .3
.1klof'enak) (29-77) (20-72) (5-90) (0-77)
l""ll'.P IV 42.50+18.86 | 31.83+20.83 | 27.41£29.04 21.25+23.7
-etorolak) (15-72) (7-13) (2-95) (0-69)

Grafik 1.
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e | "
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1.SAAT 4. 5AAT 12.SAAT 24 SAAT
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Tablo VIII: Gruplarin Verbal agnt skoru ortalamalar ;

Verbal Skor (0-4)

3

1.Saat 4.Saat 12.Saat 24.Saat
2.16+1.02 1.91+0.66 1.83+0.57 1.83+0.71
(1-4) (1-3) (1-3) (1-3)
2,.16%£0.83 1.58+0.76 1.081£0.90 1.00£0.60
sikam) (1-3) (0-3) (0-3) (0-2)
2.08+0.51 1.91%+0.66 2.00+0.95 1.66+0.88
(1-3) (1-3) (1-4) (0-3)
1.83+£0.57 1.50%0.52 1.50%+1.08 1.25+0.75
(1-3) (1-2) (0-4) (0-3)

- A=~
T| ™ X= =Grup I (Kontr) YN ‘
I35 I
==& = Grup U (leno) e
06 4+ ==0= = Grup I (Diklo.)
eneneQrenane Grup IV (Keto )
0 : : . "
1.SAAT 4.SAAT 12.SAAT 24 SAAT




24 saatlik VAS ve Verbal Skorlar incelendiginde; postoperatif 1. ve 4.
atlerdeki VAS ve Verbal Skor degerleri en diigiik Ketorolak grubunda
mak Uzere, ila¢ uygulanan her ii¢ grupta da, kontrol grubuna gore
tistiksel olarak anlamli degildi.

12. saatteki VAS ve Verbal Skor ortalamalari yalnizca Tenoksikam
abunda, kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamliydi. (P<0.05)
24, saat VAS ve Verbal Skor degerleri; Tenoksikam grubunda
»=(0.001) daha belirgin olmak iizere, hem Ketorolak, hem Tenoksikam
gbunda istatistiksel olarak anlamliydi, (P<0.05)

Sonu¢ olarak; Tenoksikam grubunda, hem 12., hemde 24. saatlerde,
etorolak grubunda ise sadece 24. saat VAS ve Verbal Afn Skorlarinda
ﬁ]amllhk gozlendi. Diklofenak grubunda bulunan degerler hemen hemen
onuol grubuna yakindi,

:  Postoperatif 24 siireyle analjezi diizeylerini godzledigimiz
wlarimizda; ilk analjezik uygulanimina kadar gecen siire ortalamalan
ablo IX'da goriilmektedir.

saat

:}grubunda kontrole gore
Diklofenak gruplarinda ise

"367 91+110.80 dk. ile en diigiik kontrol grubundaydi.

anlamli bulunurken (P<0.05),

kargilagtinidiginda anlamsiz bulundu.

anlamsizdi.
(P>0.05)

33

ablo IX Olgularin ilk analjezik uygulammma kadar gegen siire
ortalamalari;
Ilk Analjezik Uygulamimna Kadar
GRUPLAR Gecen Siire Ort, (dk)
Grup I 367.91 + 110.80
(Kontrol) (10-1440)
Grup 1II 669.58 + 145.04
(Tenoksikam) (150-1440)
Grup III 650.83 + 153.27
(Diklofenak) (60-1440)
Grup 1V 639.16 = 122.07
(Ketorolak) (130-1440)
Ilk analjezik uygulanimina kadar gecen siirelerin  ortalamalan

Bu siire, Ketorolak
Tenoksikam ve
Ilag gruplarida kendi aralarinda




Postoperatif ' 24 saatlik gozlem periyodu - siixfesinéeﬁ Ifaveanal_]czlk -
uygulanan hasta sayilarinin, gruplar arasinda zamana gora da§11'1".1'11:l'af1':"""
Tablo X'da verilmigtir. SR e S

Tablo X : Olgularin, ilave analjezik uygulama zamanlarina gére
dagilimlars; '

0-4 S 4-12 S 12-24 S
Grup 1 6 5 0
(Kontrol) (% 50) (%_41) (% 0)
Grup 11 3 5 1
(Tenoksikam) (% 25) (% _41) (% &
Grup III 4 3 2
(Diklofenak) (% 33) (% 25) (% 16)
Grup 1V 1 8 1
(Ketorolak) (% 8.3) (% _73) (% 8)

Postoperatif ilk dort saatlik gozlem periyodu siiresince, en ¢ok ilave
_ analjezie gereksinim duyulan grup % 50 ile kontrol grubu olurken, en az
ihtiyag gosteren ise % 8.3 ile Ketorolak grubuna aittir. 24 saatlik gbzlem
_ siiresince; Kontrol grubunda bir, Ketorolak grubunda iki, Tenoksikam ve
- Diklofenak grubunda ise iicer olguda herhangi bir analjezige gereksinim
- doyulmamigtir.

KAN KORTIZOL DUZEYLERI

Olgularn, preoperatif operasyonun hemen basinda ve postoperatif 1.,
4. ve 12. saatlerde alinan kan orneklerindeki kortizol diizeyi ortalamalar
- Tablo XI'de ve Grafik 3'de verilmistir. Caligmanin standardizasyonunu
saglamak amaciyla kortizol diizeylerinin ilk olarak ¢aligildig: kontrol
- grubunda, postoperatif hem 12. hemde 24. saatteki degerleri birbirlerine
~¢ok yakin olmasi nedeniyle, diger ¢aligma gruplan igin 24. saat kortizol
- degerleri olgiilmedi.
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ablo XI : Gruplanin 24 saat siiresince kan kortizol diizeyi ortalamalari;

Preop. 1.S 4.8. 12.5 24.8S
Grup I 20.3x4.4 | 25.9+7.9 | 16.0+7.3 | 13.3+5.8 | 13.7+5.4
Grup 11 18.3+5.3 | 20.0£6.2 | 17.5%5.5 | 14.1x4.7 -

Grup III 16.524.0 | 19.9+7.5 1 17.4+8.6 | 13.7+£6.0 -
Grup 1V 17.6+3.8 | 25.6+x9.2 | 18.3x6.1 | 14.5+5.4 -

GRAFIK 3.
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Postoperatif 12. saate kadar o&lgiilen kortizol diizeyi ortalamalan
I'n_celendi ila¢ gruplarinda saptanan degerlel kontrol grubu ile
kar§1l::1.§t1nlchg1nda (Tekrarli gozlemler varians analizi ile) anlamsiz
bulundu. (P>0.05)

Bu zaman siireci i¢indeki tim gruplarda kortizol diizeyleri anlamli ve
dogrusal bir trende sahipti. (P<0.05)

| Olgiilen kortizol degerleri sirasiyla; preoperatif-1., postoperatif 1.-4.
f’ 4.-12. saat olmak iizere kargilagtrdiimizda; bu zaman siireglerinde
lenen degisimlerin tim gruplarda anlamli oldugunu bulduk. (P<0.05)




Kortizol diizeylerinin olgiildiigii zaman dilimlerinde ise, 'g'rupiar'_'f-__.
arasinda anlamli bir farklilifa rastlanilmamigtir. (P>0.05) N

Sonug olarak; Saptadifimiz kortizol dizeylerinin zaman i¢indeki
degisimleri anlamli olmakla birlikte, bu degisimlere Ketorolak, Diklofenak
ve Tenoksikam'in anlamhi bir etkisi olmamugtir. '

Postoperatif 24 saat boyunca izlenen yan etki insidanslari Tablo
XT'de goriilmektedir.

Tablo XI : Gruplara gére yan etki insidanslari;

YAN ETKILER Grup 1| Grup 11| Grup 114 Grup IV
Bag agris1 10 11 11 12
Ag1z kurulufu 10 12 11 12

Uykuya meyil
Bulant1i - kusma

Terleme
Kagint:
Yiizde kizariklik

8

6

2

0

2

Idrar retansiyonu 0
Sinirlilik 4
Enjeksiyon yeri agrisi 0
0

2

1

0

0

0

8
S
3
1
3
0
0
0
0

Enjeksiyon yerinde kizanklik
Digerleri
Ates

Bas ddnmesi
Kulak ¢inlamas:
Nefes darlifa

4
4
2
0
0
0
1
1
0
3

3

e e——————r L ————
e e —

0 0
1 1
0 1
0 0

Olgularimizda en ¢ok saptanan yan etkiler bag agrisi ve agiz kurulugu
olurken, gruplar arasindaki degerler birbirlerine yakin diizeylerde
gorilmektedir. Diklofenak ve Ketorolak gruplarinda sadece birer hastada
enjeksiyon yeri agrisi saptamirken, higbir olguda enjeksiyon yerinde
kizarikliga rastlanamamigtir,
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TARTISMA

Postoperatif agrimin klasik yontemlerle tedavisi sirasinda
kargilagilan; yetersiz analjezi ve ozellikle opioidlere baglhh gelisen solunum
depresyonu, idrar 1etansiyonu, bulanti ve kusma, seyrekte olsa tolerans
geligimi gibi problemler, bu yan etkileri tasimayan NSAI ajanlarn
kullanimini son yillarda giindeme getirmistir. (10,39,54)

Bu grubun degisik ajanlarinin farklhh operasyon tiirlerinde
kullanilarak yapildig: pek ¢ok caligmada, analjezik etkiler ya standart
opioid tedavileriyle ya da kontrol gruplariyla kargilagtirilmigtic. Genellikle
NSAll'in, kullanilan opioid dozunu veya ilave analjezik gereksinimini
azaltti$1 ve analjezi kalitesini arttirdif1 vurgulansa da, ayni ajanin farkh
doz ve zaman araliklaryla degisik operasyonlarda kullanilmig olmas:
nedeniyle, elde edilen sonuglar celigkili olabilmektedir.

NSAIl'ln opioid dozunu azalttifini bildiren caligmalar gdzden
gecirildiginde; Abdominal ve torasik cerrahiden sonra rektal yolla verilen
Indometazin'in, kullanilan opioid gereksinimini azalttgi, farkli bir
caligmada da; intravendz yolla kullaniminin bu gereksinimi plaseboya goie
% 29 oraninda azalttig: belirtilmigtir. (17)

Hodsman ve arkadaglari, 12 saat arayla 75 mg.  intramuskiiler
Diklofenak uyguladiklar1 abdominal cerrahi girigim gegirten 31 olguyu,
kontrol grubu ile kargilagtirdiklarinda, kullamilan morfin dozunun % 19
oraninda azaldigini bulmuglardir. ({24) Perttunen ve arkadaglan,
torakotomi ameliyatlarindan sonra inf‘ijz'yon seklinde uygulanan
Diklofenak'in, PCA ile verilen Fentanil miktarin1 birinci giin % 60, ikinci
giin ise % 76 oraninda azalttiini rapor etmisglerdir (47). Benzer bir
caligmada da, total kalca protezi gegiren olgularda 75 mg'lik bir yiikleme
dozundan sonra uygulanan Diklofenak infiizyonunun, kontrole goére ilk 16
saatlik donemde PCA ile verilen Fentanil miktarini ve agn skorunu
azalttigl saptanmugtir. (31)
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Ketorolak'in postoperatif 1.5 mg/saat ve 3 mg/saatg i
Fiozda intramuskiiler infiizyon geklinde uygulandigi bir c¢aligmada: her "':i:
jg;-'upta da Moifine duyulan gereksinimin kontrol grubuna gore daha az
oldugu saptanmugtir. (18) 3 R
ol Benzer bir caligmada, infiizyon ve aralikhi intramuskiiler enjeksiyon"
seklinde uygulanan Ketorolak gruplari; postoperatif ilk 24 saatte kontrol
grhbuyla kargilagtiriidiginda Morfine duyulan gereksinimdeki azalmanin
nlamsiz oldugu saptanmugtir ikinci giinde ise sadece infiizyon grubundaki
azalma (% 49) anlamh bulunmugtur. (5)
| Gross ve arkadaglari, hasta kontrolli epidural Fentanil uygulanarak
adikal prostatektomi operasyonu gegiren olgularda, postoperatif
amiiskiiler yolla verilen Ketorolak'in, kontrol grubuna gore kullanilan

Fentanil miktarint azalttfini belirtmiglerdir. (21)

NSAli'in opioid dozunu azalttifr goriiglini destekleyen, Tenoksikam

ile yapilmig yayinlar literatiirde olduk¢a az sayidadir. Merry ve
arkadaglar1, toraks operasyonu gegiren olgularda, gogiis kapatilirken
operatif

intravendz olarak verdikleri 20 mg tek Tenoksikam dozunun, post
CA yontemi ile tiim olgulara uygulanan Papaveratum miktarini,
21 ubuna gore ozellikle ilk 12 saatlik siirede azalttigim bildirmiglerdir.(36)

~ NSAli'in opioid dozunu azalttig1 gorisiiyle bagdagmayan, literatiirde
bulabildigimiz Ketorolak ile yapilmig iki ¢aligmada ise; postoperatif
_li__liamlan Fentanil miktarlarinda azalma olmadig1 rapor edilmigtir (22,53)

~ NSAIll'ln opioidlerie analjezik etkilerinin kargilagtirildigr pek ¢ok
caligma olmasina ragmen, kendi aralarinda analjezik etkilerinin
arsilagtirildi1 az sayida galisma bulunmaktadir.

Peroperatuar olarak parenteral yolla uygulanan NSAI ajanlarin;
_ :'_Slarlna postoperatif hafif ve orta derecedeki agrili durumlatda opioidler
k‘adar analjezi sagladifi bilinmektedir (6). Caligmamizi, orta giddette
;°_St0Peratif agr1 beklenilen ve literatiir taramamizda g¢aligildigina
??S_tlayamad1g1mxz septumplasti operasyonlarinda gergeklestirdik.
Ar?_laClmIZ; iilkemizde parenteral formlari bulunan Tenoksikam, Diklofenak
V-e_-. Ketorolak'in onerilen dozlarda postoperatif analjezik etkinliklerini
birbirleri ile karsilagtirmak ve stres yanitun gostergesi olan kortizol

zeylerinin, bu analjezik etki ile uyumlu olarak ne Olgiide degistigini
rlemekti. Tek tek NSAI ajanlarin analjezik etkilerinin opioidlerle
tlagtirildig: ¢aligmalar gozden gecirildiginde; Biiyiikk abdominal ve

topedik cerrahi girisim gegiren olgularda intramiiskiiler tek doz olarak

kontrol

tek
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uygulanan 10, 30 ve 90 mg Ketorolak dozlari, postoperatif uygulanan 6 ve
12 mg. Morfin gruplart ile kargilagtirildiginda; 30 ve 60 mg. Ketorolak'in

hem Morfin (6-12 mg.) hem de 10 mg. Ketorolak dozundan daha iyi
analjezi sagladifi gésterilmigtir  Ozellikle ilk 3 saatte 30-60 mg. Ketorolak
ile elde edilen analjezinin 12 mg. Morfin'e egdeger oldugu da
belirtilmigtir.(45)

Falsland ve arkadaglari, postoperatif analjezi amaciyla 10 ve 30 mg.
olarak tek doz uyguladiklian intramiiskiiler Ketorolak'l, 100 mg. Pethidin
ile kargilagtirmiglar; izlenen postoperatif 8 saatlik siirede 10 mg'lik
Ketorolak dozu etkisiz kalirken 30 mg'hk dozun Pethidin'e es deger
analjezik etkinlik gdsterdigini bildirmiglerdir. (16)

Bir ¢alismada da Ketorolak'in analjezik etkinliginin Alfentanil'e egit
olabilecegi ifade edilmigtir.(28) Daha &nce giucli antiplatelet ve zayif
analjezik etkili ajanlar olarak kabul edilen NSAil'mn, son caligmalarda
analjezik etkilerinin, periferik bolge disinda hem spinal kord, hem de
santral sinir sisteminde (Tenoksikam'in bu bolgeye kisitlr gecisi diginda)
glgli oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle son zamanlara kadar
postoperatif agri tedavisinde kullanimlar1 sinirls kalmis olup, parenteral
formlarinin geligtirilmesi ile bu alandaki kullanimlari hiz
kazanmistir.(15,30)

Bu yiizden, iyi bir postoperatif analjezi igin NSAII'larin uygun dozlar
ve preemptif analjezide belirtildigi gibi agnh uyaran baglamadan &nce,
ilacin  farmakokinetigine uygun yeterli siire taninarak uygulanmas:
Onerilmektedir. (3) Bu nedenle ¢aligma gruplarindaki ilaglan, gerek
kullanim kolayli§1 gerekse etki baglama siirelerini (30-90 dk.) g6z oniine
alarak parenteral formlarda ve indiiksiyondan hemen sonra uyguladik.
Farkli NSAII''!n analjezik etkilerinin kargilagtirildift  ¢aligmalara
bakildiginda; Dental cerrahide, operasyon sirasinda intravendz olarak 20
mg. ve daha sonra 6 giin boyunca 20 mg/giin Tenoksikam tablet alan grup
ile sirasiyla 75 mg. intramiiskiiler ve 6 saat arayla oral 50 mg. Diklofenak
alan  olgular kargilagtirilmas; postoperatif ilk 3 saatte Diklofenak
Tenoksikam'a gore daha etkili bulunurken, her ikisinde de 3. saatten sonra
benzer analjezik etki goriilmiigtiir. (56)

NSAIl'n analjezik etkilerinin kontrol grubu ile karsilagtirildiklar
¢aligmalarda, degerlendirme igin genellikle VAS ve Verbal agn skorlarina
bakildig1, ilk analjezik uygulanimina kadar gegen siireler ve ilave analjezik
gereksinimi duyan hasta sayilarinin da dikkate alind1gr  goriilmektedir.
Kullanilan ilave analjeziklerin agr1  skorlarin: etkilemesine ragmen,
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- bunlarin kullanimi etiksel agidan gerekmektedir. Belli bir ilag igin elde
edilen agr1 skorlari; operasyonun tipi, ilacin dozaji, uygulama ydntemi ve
~ kullanilan ilave analjeziklerin giiciine bagli olarak biiyik degiskenlikler
- gosterebilmektedir.

Radikal prostatektomi girisiminden sonra 3 giin boyunca
intramuskiiler olarak verilen Ketorolak, PCEA uygulanmis kontrol grubuna

: gore postoperatif ilk 4 saatlik VAS degerini anlamli bir sekilde azaltms,
~daha sonra ise benzer seyretmigtir. Ilave analjezik olarak verilen epidural

fentanil miktarinin da daha diigiik oldufu saptanmigtir. (21) Bir

¢aligmasinda postoperatif analjezide Ketorolak'itn, Morfin gereksinimini
-azaltugimi belirttikleri Burns ve arkadaglan; posroperatif birinci giin 2. ve
6. saatler, 2. ve 3. giin ise sabah ve &gleden sonra baktiklani VAS
- degerlerinin  Ketorolak grubunda kontrole gore daha disik olarak
bulmuslar fakat herhangi bir anlamlilik gdsterememiglerdir. (5)

Chaumont ve arkadaglari, operasyon bitiminden yaklagik 1 saat Once

60 mg. intramuskiiler tek doz nyguladiklar1 Ketorolak'in, postoperatif 3
~saat boyunca gdzlenen VAS degerlerini degistirmedi§ini ve uygulanan

morfin miktarini azaltmadigin1 saptamuglardir. (8)
Hodsman, abdominal cerrahi sonras1 Diklofenak uyguladig:

. ¢aligmasinda, postoperatif ilk 4 saatte Diklofenak'a ait VAS degerlerinin,

ontrole gdre anlamli ve daha diigiik oldugunu, bu donemde kullanilan

‘Morfin dozunun azaldigini, daha sonraki saatlerde ise degigmedigini
- gdzlemigtir. (24)

Artroskopi girigimi gegiren 54 olgu rastgele 3 esit gruba aymnlarak; 1

':_mg/kg.‘ intramuskiiler Diklofenak ve 1 ug/kg intravendz Fentanil verilen
‘gruplar  kontrol grubu ile kargilastirilmig; postoperatif 30 ve 90.

akikalarda oOlgiilen VAS degerlerinin her iki ila¢ grubunda, kontrole gore

‘daha diisiik bulunmakla birlikte anlamsiz oldugu belirtilmigtir. Tlave
-analjezik gereksinimine Tenoksikam'da 1, Diklofenak'da 2, kontrol
grubunda ise 9 olguda ihtiyag duyulmugtur. (35)

Rorarius ve arkadaglar: elektif sezeryan girisimi geciren 90 kadmn
olguda; sabit bir hizda infiizyon geklinde uyguladiklarr 150 mg/giin

_Diklof'enak ve 200 mg/gin Ketorolak  gruplarini  kontrol ile

kargilagtirdiklarinda, ilave analjezik olarak verilen Oksikodon siiresini

_Diklofenak grubunda, hem Ketorolak hem de kontrol grubuna goére anlamli

bir gekilde daha uzun olarak bulmuglardir. (57)
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Morrow ve arkadaglarinin yaptig: bir ¢aligmada; artroskopilerde
diiksiyon sonrasi uygulanan tek doz intramuskiiler 75 mg. Diklofenak ile
30 mg Ketorolak kargilagtirilmig, postoperatif 1. saatteki VAS degeri
Ketorolak grubunda daha diigiik saptanirken, 2. ve 4. saatlerde fark
olmadigi gorilmiigtiir. Ilave analjezik uygulanimina kadar gecen siire,
gruplar arasinda farklilik géstermeyip, opioid verilen olgu sayisi ise
Diklofenak grubunda (35 olguda) 6, Ketorolak'da (36 olguda) ise 1'dir. (40)
| Merry'nin Tenoksikam ile ilgili daha once sz ettifimiz ¢aligmasinda
Tenoksikam, postoperatif opioid dozunu azaltirken, 1, 4, 12 ve 24,
saatlerdeki VAS degerleri de kontrolden farkli bulunamamigtir. (36)

3 Olgularimiza uyguladigimiz Ketorolak, Diklofenak ve Tenoksikam'in
postoperatif analjezi - amaciyla kendi aralarinda kargilagtinildigs  bi
caligmaya rastlayamadik. Bu nedenle sonuglarimizi NSAII''n analjezik
etkilerinin  degerlendirildigi onceden soz ettifimiz benzer g¢aligmalarla
kar§1la§t1rd1k.. Ilacin dozu, verilis yolu ve zamami yapilan ¢aligmalarda
esitli farkliliklar gosterdiginden, Ketorolak ve Diklofenak'in etki siirelerini
agan dOnemlerdeki agn skorlarinin degigebilecegi diisiincesindeyiz. Bu
nedenle Ketorolak igin ilk 4 saatlik donemi tartigtik.

Postoperatif 1. ve 4. saatlerde Ketorolak grubunda en diigiik fakat
anlamsiz olarak saptadigimiz agr1 skorlari, Burns ve arkadaglarinin
sonuglariyla uyumludur.

Diklofenak ile ilgili bir anlamlilik saptayamadifimiz agr skoru
sonuglarimiz, bizim gibi Diklofenak'in intramuskiiler tek dozda kullanildif
Mc.Loughlin'in ¢aligmasiyla paralellik goéstermektedir.

: Ketorolak ile Diklofenak'in kargilagtirildifn Morrow'un ¢aligmasinda,

1. saatteki VAS degerinin Ketorolak grubunda anlamli olmas: disinda
postoperatif 4. saatteki sonuglati bizim verilerimize benzemektedir.

Merty ve arkadaglarinin ¢aligmasinda da, Tenoksikam ile
‘postoperatif 24 saatlik periyotta herhangi bir anlamhilik gosterilemezken
biz, galigmamizda 12 ve 24, saatlerde kontrol grubuna gére anlamlilik
saptadik. (36)

- Postoperatif 12 ve 24. saatlerdeki VAS ve Verbal agr: skorlari; 12
- saatte yalniz Tenoksikam'da, 24. saatte ise hem Tenoksikam, hem de
Ketorolak grubunda anlamliydi. En kiiciik degere sahip, fakat anlamlilik
_-'.gﬁsteren Ketorolak grubu disinda, ilk analjezik uygulanimina kadar gegen
: §iireler, diger gruplarda uzun olmasina ragmen anlamsiz olarak saptadik.
Ik analjezik kullanimina kadar gecen siire ve ilag alan hasta sayis birlikte
degerlendirildiginde; ilk 4 saatte en az analjezige gereksinim gosteren
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hasta grubu yalniz bir olgu ile Ketorolak'a aitti. Sonraki donemlerde her ii¢
giupta da kontrol grubuna yakin, hatta daha fazla analjezik gereksinimi
olmugtur. Belki de erken postoperatif donemde ilag uygulanan gruplardaki
hastalar analjeziye aligmig olabilirler. Daha sonraki dénemlerde ilaglarin
etki siirelerinin azalmaya bagladift ve ilave analjezik ihtiyaglarimin devam
ettigi, kontrol grubunun ise bu donemde daha yiiksek agr1 skoru
ortalamalar1 godstermelerine kargin agriya adaptasyonlar1 nedeniyle
analjezik ihtiyac1 gostermedikleri geklinde bir yorum getirmekteyiz.

Kisa etki siiresi ile Ketorolak ozellikle postoperatif periyodun hemen
baginda analjezik gercksinimi gOsteren hasta sayisim1 azaltmig fakat agn
skoruna bu donemdeki etkisi anlamli bulunamamigtir. Tenoksikam ise,
yartlanma Omriiniin ve etki siiresinin uzun olmasi nedeniyle 12. saatten
sonra analjezik etkisi anlamli godziikmektedir. Diklofenak ile hem agr
skorlar1 hem de analjezik gereksinimi ve siiresi ydniinden ¢aligmamizda
Ketorolak ve Tenoksikam'a bir iistiinliifiinii gosteremedik.

Postoperatif analjezi amaciyla uygulanan epidural ve spinal anestezi
ile yiiksek doz opioidlerin, cerrahi stres yanin ve kortizol diizeyini
azaltabildikleri bilinmektedir (4,13,29). NSAIl'in stres yanita ve kortizol
diizeyine etkileri ile ilgili yapilmig ¢alismalar yok denecek kadar azdu. Bu
konudaki ilk ¢aligmalar Indometazin ve Ibuprofen ile olup, endokrin ve
metabolik yanmiti 6nemli olgiide etkilemedigi ifade edilmektedir. (2,29)

Tsukasa ve arkadaglari; elektif gastrektomi geciren 14 olguda
postoperatif 3 giin siire ile 6 saatte bir 50 mg. rektal yoldan uyguladiklar
Indometazin'in stres yanita etkilerini aragtirmiglar; Indometazin'in plazma
kortizol konsantrasyonunu kontrol grubuna gore postoperatif 1. giinde
etkilemez iken, 2. ve 3. giinlerde belirgin bir gekilde azalttigini ifade
etmiglerdir. (2)

Varrassi ve arkadaglari; intraoperatif infiizyon seklinde uygulanan
Ketorolak'in postoperatif agrt ile endokrin metabolik yanita olan etkilerini
aragirmak amaciyla 2, 6, 12 ve 24. saatlerde kortizol diizeyini 6l¢miigler,
ozellikle 2. ve 6. saat arasinda kortizol diizeyleri, kontrole gore anlamli
saptanmasina ragmen, stres yanita O6nemli bir etkisinin olmadif1 sonucuna
varmaglardir, (64)

Eiken postoperatif donemde Ketorolak ile 1iyi bir analjezi

saglamamiza ragmen, Varrasi'nin aksine kortizol diizeylerinde herhangi bir

anlamli degigiklik saptayamadik. Bu da, ilacin fatkli operasyonlarda ve
infiizyon geklinde uygulanmis olmasina bagli olabilir. Elimizdeki kortizol
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ile ilgili sonuglar, Ketorolak, Diklofenak ve Tenoksikam gibi NSAI ajanlann,
Tsukasa ve Varrasi'nin ¢aligmalarinda oldugu gibi, stres yanita Snemli bir
etkisinin olmadif: goriisiinii desteklemektedir.

NSAII ile olusan yan etkilerin opioidlere gore daha az, hafif ve gecici
nitelikte oldugu, bu ila¢glarin  yan etkiler agisindan kargilagtirildig:
caligmalarin sonuglartyla uyumludur (7,16,28,47,48,55,59,68) .

Postoperatif analjezide kullanilan NSAIi''n opioid gereksinimini
azaltmalar1 da, bu ajanlara bagli olugsan solunum depiesyonu, idrar
retansiyonu, bulanti-kusma gibi yan etlilerin insidanslarmn: belirgin 6lgiide
diigiirmektedir. NSAI ajanlarin etki mekanizmalann ayn: oldugundan, yan
etkileri birbirlerine benzerlik gosterse de, bazi ajanlarin  belli sistemler
iizerine etkileri daha giicli olabilmektedir. (25) En sik goriilen yan etki
gastrointestinal sisteme ait olup, bu ajanlarin O6zellikle uzun siireli
kullanilmalarina bagli  goriilmektedir. Olgularimizda gastrointestinal
sisteme ait sikayetlerin az goriilmesinin nedeni, bu tiir yakinmalar: olan
olgular1 ¢alisma kapsamina dahil etmememize ve ilaglann tek dozda
kullanmamiza bagli olabilir.

Postoperatif analjezi ig¢in Diklofenak'itn suppozituar formunun
kullamldig: Ejnell ve arkadaglannin ¢aligmasinda; nonopioid bir ajan olan
Parasetamol kullanilmig, yan etkileri incelendiginde Diklofenak ve kontrol
gruplan arasinda bir farklilik  saptanamamugtir (11). Yine aym amagla
Diklofenak'a ilave olarak Nefopam'in kullanildif1 benzer bir ¢aligmada da,
ayn1 sonuglar elde edilmigtir. (38) Artroskopilerde Ketorolak ile
Diklofenak'in analjezik etkilerinin kargilagtirildigi ve enjeksiyon yeri
agrilarmin  degerlendirildigi Morrow ve arkadaglarimin g¢aligmasinda, bu
yan etkinin Ketorolak grubunda daha diigiik oldugu ifade edilmigtir.(40)

Postoperatif analjezi amaciyla Tenoksikam'in kullanildi§1 c¢aligmada
da, yan etki insidansinin kontrol grubuna benzer oldugu ifade
edilmektedir. (36)

Caligmamizda Diklofenak'ta bir, Ketorolak'da bir olmak iizere iki
olguda enjeksiyon yeri agrist saptadik. Gruplar arasinda birbirine yakin
olmakla birlikte en sik goézledifimiz yan etkiler; bag afris1 ve afiz
kurulufuydu. Belkide, septumplasti operasyonundan sonra konulan burun
tamponunun basisi ve hastalarin agizdan solunum yapmak zorunda
kalmalar1 bu sikayetlerin geligmesinden sorumlu olabilir. Ayrica
kullandigimiz analjeziklerden gerek NSAII, gerekse Metamizol/
Parasetamol'iin bas agrisim1 Onleyemedigini gozlemledik. Caligmamizda

43




kullanilan her ii¢ NSAIl ajan arasinda anlamli bir y.{m etk1 farkhhgma
rastlayamadik. bl .
Sonu¢ olarak, postoperatif analjezi ve stres yanita etkilerini @ -

aragtirmak amaciyla Tenoksikam, Diklofenak ve Ketorolak uygulanan
olgularimizda; en iyi analjezinin, postoperatif dénemin hemen baginda (0-4

saat) Ketorolak grubunda, ge¢ postoperatif dénemde (12-24 saat) ise L
Tenoksikam grubunda oldugunu gdzlemledik. Bu donemlerde anlamiilik X
saptayamadigimiz, giinlik Onerilen tek dozda kullanmilan Diklofenak'in
septumplasti operasyonunda yeterli bir analjezi saglayamadigimi gordiik.

Ayrica kortizol diizeylerini inceledigimiz bu g ajanin stres yanita Onemli ‘
bir etkisinin olmadifim saptadik. Tenoksikam'in uzun yarilanma &mri ve ;
sonuglartmiz gdzoniine alinirsa; erken postoperatif donemde (0-4 saat) iyi

bir analjezi saglayabilmek i¢in, ilacin anestezi indiiksiyonundan daha &nce
uygulanmasi Onerilebilir. Belkide postoperatif analjezi ve stres yanit daha

iyi degerlendirebilmek igin, NSAII'n hem daha bilyiik serilerde hem de
infiizyon seklinde verilmesinin uygun olacagum digiiniyoruz.
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Caligmamizi, ASA-I ve II gruplarinda yer alan, elektif septumplasti
operasyonu gegirecek 48 hasta iizerinde gergeklestirdik. Amacimiz;
" anestezi indiiksiyonunu takiben wuyguladigimiz tek doz Tenoksikam,
- Diklofenak ve Ketorolak'in intramuskiiler enjeksiyonlarinin postoperatif
~analjeziye ve stres yanitin bir gostergesi olan kortizol diizeylerine
“etkilerini arastirmakti,

48 olguyu; Tenoksikam, Diklofenak Ketorolak ve kontrol olmak iizere
4 egit gruba ayirdik. Gruplara anestezi indiiksiyonunu takiben ¢aligmanin
standardizasyonunu saglamak amaciyla aym taraf gluteal bolgeye;

D (Kontrol grubu) 3 c¢c serum fizyolojik

II) (Tenoksikam grubu) 20 mg. Tenoksikam (Tilkotil)

ITI) (Diklofenak grubu) 75 mg. Diklofenak-Na (Voltaren)

IV) (Ketorolak grubu) 30 mg. Ketorolak Tromethamine (Ketrodol)
intramuskiiler olarak uyguland:. Indiiksiyona Fentanil 0.001 mg/kg. ve
Propofol 2-2.5 mg/kg. ile baglandi. Endotrakeal entiibasyon 0.1 mg/kg.
Vekiironyum verilerek gergeklestirildi. Anestezi devamu % 30 Oksijen + %
70 N2O ig¢inde Isoflurane (% 0.5-1.5) ile saglandi. Operasyon boyunca higbit
‘analjezik ajan uygulanmadi. Analjezi, postoperatif 1, 4, 12 ve 24. saatlerde
VAS ve Verbal agri skorlariyla degerlendirilerek, kullanilan ilave
analjezikler, verilis siireleri ve olugan yan etkiler kaydedildi. Kortizol
diizeyleri igin kan &6rnekleri preoperatif ve postoperatif agri skorlar1 ile
eszamanh olarak alindi. '

Postoperatif analjezi degerlendirildiginde; Ketorolak grubunun erken
postoperatif donemde (0-4 saat) en diigiik fakat anlamlihk g&stermeyen
agri1 skorlart ile ve en az olguda analjezik gereksinimi olusturdugunu
saptadik. Geg¢ postoperatif donemde (12-24 saat) ise, afr1 skorlarinda
Tenoksikam grubu lehine anlamlilik gozledik. Diklofenak ile ilgili
sonuglarimiza gore; septumplasti operasyonu gegiren olgularimizda 6nemli
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bir analjezik etkisini godzlemleyemedik. Kullandigimiz NSAI ii¢ ajanin da
postoperatif 24 saatlik donemde Kortizol diizeylerine anlamli bir etkisini
saptayamadik.

Caligmamizin sonuglarina ve literatiir bulgularina dayanarak
analjezinin, postoperatif erken doneminde en iyi Ketorolak, ge¢ donemde
ise Tenoksikam grubunda oldugunu go6zledik. Diklofenak'in ise
septumplasti operasyonunda yeterli bir analjezi saglayamadigim gordik.
Olgularimizin tiimiinde, kulland:§imiz ajanlarin stres yanita herhangi bir
etkisinin olmadigini1 ve analjezik etki ile uyumlu bulunmadigini saptadik.
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