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OZET

Postoperatif agr1 kontroliiniin hem hasta agisindan hem de calisan agisindan oldukga
onemli bir yeri vardir. Ozellikle postoperatif agr iyi kontrol edildiginde hastanede kalis
stirelerini kisaltmakta ve tedavi masraflarin1 azaltmaktadir. Cerrahi travmanin baslangicindan
itibaren olan bu agri, anestezistler tarafindan iyi degerlendirilmeli ve yonetilmelidir.

Postoperatif agrida analjezik sec¢imi, yapilan cerrahiye, cerrahinin siiresine gore ve
ozellikle anestezistin deneyimine gore degisiklikler gosterir. Postoperatif agri beklentisi az
olan cerrahilerde tek bir ajan yeterli olurken bazen de hi¢ analjezik ilag ihtiyaci olmaz.
Hastanin tibbi durumu da mutlaka ila¢ se¢iminde degerlendirilmelidir. Postoperatif agrida en
sik kullanilan IV ajanlar nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ve opioid grubu ilaclardir.

Caligmamizda septorinoplasti cerrahisi geciren hastalarin postoperatif agrilarini
degerlendirdik. Hastalarin VAS skoru ve tramadol tiiketimlerini takip ederek kullanilan g
farkli analjezik ilacin etkinligini karsilastirdik. Calismaya dahil edilen tiim hastalar,
preoperatif donemde uygulanacak islem hakkinda bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindi.
Hastalara premedikasyon uygulanmadi. Hastalar ti¢ gruba ayrildi ve her gruba tramadol ile
birlikte farkli analjezik ilag verildi. Ayilmada, postoperatif 8. 16. ve 24. saatteki VAS skorlari
kaydedildi. VAS skoru dordiin {izerinde olan hastalara tramadol 0,5 mg/kg IV yapildi.

Klinigimizde sik¢a kullandigimiz ilaglar; deksketoprofen, parasetamol, tenoksikam
calisma i¢in secildi. Deksketoprofen ve parasetamol 8 saat araliklarla uygulanirken
tenoksikam tek doz olarak kullanildi. Postoperatif donem takiplerde 0. saat VAS skorlarinda,
parasetamol ve tenoksikam arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken
deksketoprofen verdigimiz hastalarda ayilma iinitesinde (0.saat) daha diisilk VAS skoru elde
edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Hastalarin ek tramadol ihtiyaglari
karsilastirildiginda, deksketoprofen alan hastalarda postoperatif donem tramadol ihtiyact diger
iki gruba gore daha az oldu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi. Bu yiizden
deksketoprofen tramadol kombinasyonunun parasetamol-tramadol ve tenoksikam-tramadol
kombinasyonuna gore septorinoplasti cerrahilerinden sonra daha etkin analjezi sagladigi

sonucuna ulasildi.

Anahtar Kelimeler: Postoperatif analjezi, Tramadol, Deksketoprofen, Parasetamol,

Tenoksikam
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SUMMARY

Postoperative pain control has a rather important role both for the patient and the
employee. Especially when postoperative pain is controlled well, hospitalization durations are
shortened and treatment costs decrease. This pain which is present since the beginning of the
surgical trauma should be evaluated and managed well by the anaesthetists.

Selection of the analgesic in postoperative pain changes according to the duration of
the surgery and especially the experience of the anaesthetist. While a single agent is enough in
surgeries with a low postoperative pain expectation, sometimes it is not required at all.
Medical condition of the patient should definitely be evaluated in drug selection. IV agents
most commonly used in postoperative pain are non-steroid anti-inflammatory and upload
group of drugs.

In our study, we evaluated postoperative pains of the patients who had
septorhinoplasty surgery. Following VAS score and tramadol consumptions of the patients,
we compared the efficiency of three different analgesic drugs used. All patients participating
in the study were informed on the operation to be applied in preoperative period and their
written consents were taken. Premedication was not applied for the patients. Separating the
patients into three groups, each group was given a different analgesic drug together with
tramadol. VAS scores were recorded revival and postoperative 8, 16, 24th hours. 16.

Tramadol 0.5 mg/kg IV was given to the patients with a VAS score above 4.

Keywords: Postoperative analgesia, Tramadol, Dexketoprofen, Paracetamol,

Tenoxicam

Vil



GIRIS ve AMAC

Postoperatif agr1 cerrahi travmanin sebep oldugu bir agridir. Hasta konforunu
belirleyen temel nedenlerden biridir. Ozellikle ilk 24 saat kardiyovaskiiler ve solunum sistemi
basta olmak lizere diger sistemlerde de etkilidir. Postoperatif donemde agri kontroli iyi
saglanmis olan hastalar daha erken mobilize olmaktadir. Ayn1 zamanda agri kontroli
hastanede kalis siirelerini de kisaltmakta ve tedavi masraflarin1 azaltmaktadir. Bu donemde en
sik kullanilan analjezikler opioidler ve NSAI ilaglardir. Opioidlerden en sik Tramadol,
Meperidin ve Morfin kullanilirken, Deksketoprofen, Diklofenak sodyum, Tenoksikam,
Naproksen sik kullanilan NSAI ilaglardir. Tenoksikam da uzun etkili olmasi nedeniyle
postoperatif donemde agr1 kontroliinde tercih edilebilir. NSAI ilaglarin mide iizerine
istenmeyen yan etkilerini icermediginden dolay1 Parasetamol de ilk tercihler arasinda olan
analjezik ilaglardan biridir. NSAII kullanimi analjezik ihtiyacinin ¢ok oldugu durumlarda
opioid ihtiyacini da azaltmaktadir.

Analjezik se¢imi, yapilan cerrahiye, cerrahinin siiresine gore ve 6zellikle anestezistin
deneyimine gore degisiklikler gostermektedir. Kisa siireli, postoperatif agr1 beklentisi az olan
cerrahilerde kimi zaman analjezik ilaca ihtiyag duyulmaz. Derlenme tnitesi olan
ameliyathanelerde daha rahat opioid kullanimi olsa da, postoperatif servise ¢ikacak olan
hastalarda uzun etkili ilaglar daha dikkatli kullanilmalidir. Hastanin tibbi durumu da mutlaka
ila¢ seciminde degerlendirilmelidir. Karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda cesitli ilag

kullanimindan ve kullanilan ilaglarin yiiksek dozlarindan kaginilmalidir.

Tramadol perioperatif déonemde sik kullanilan opioid ilaglardandir. Hem opioid hem
de nonopioid etkileri vardir. Grubun diger 6gelerine gore daha az potent olmasina ragmen
daha giivenli oldugu i¢in daha ¢ok tercih edilir. Klinikte hipotansiyon ve bulanti en sik

goriilen yan etkilerindendir.

Parasetamol COX enzim inhibisyonu yaparak etkili olmaktadir. Analjezik ve
antipiretik etkileri vardir, dnemli bir antiinflamatuar etki gostermez. Kolayca ulasilabilmesi ve

ucuz olmasindan dolay1 sik kullanilmaktadir.

Tenoksikam analjezik, antipiretik, antiinflamatuar etkilerine ek olarak antiromatizmal
etkilerde gosterir. Yar1 omrii uzundur, giinde tek doz kullanilir ve diger NSAI ilaglar gibi

prostaglandin sentezini inhibe ederek etki gosterir. Ilag etkilesimi oldukea diisiiktiir.
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Deksketoprofen orta ve siddetli agrilarin tedavisinde etkilidir. Ozellikle kemik ve
yumusak doku inflamasyonu olan cerrahilerde tercih edilen potent bir NSAT ilagtir. Analjezik,

antipiretik, antiinflamatuar etkiler gosterir.

Septorinoplasti ameliyatlarinin sayilari son zamanlarda giderek artmaktadir. Hastalarin
ameliyat nedenleri genellikle estetik amaghdir. Bu yiizden postoperatif agri kontrolii sosyal
acidan da 6nem kazanmaktadir. Bunun yaninda horlama sikayetleri, solunum problemleri olan
hastalarda septorinoplasti ameliyatlarina ihtiya¢ duymaktadir. Postoperatif agrinin iyi kontrol
edilmesi bu tiir cerrahilerde daha da 6nem kazanmaktadir. Biz ¢alismamizda septorinoplasti
olan hastalarda, postoperatif donem agrilarii1 degerlendirdik. Hastalar1 {i¢ gruba ayirdik ve
her grup i¢in farkli ilag kullandik. Hastalarin VAS degerini ve tramadol tiiketimlerini

karsilastirarak daha etkili olan analjezik yontemini bulmaya calistik.

Calismamizda septorinoplasti cerrahisi postoperatif donem agrisin1 degerlendirerek,
daha potent olan yontemin hangisi oldugunu ve ek analjezik kullaniminin ne kadar gerekli

oldugunu 6grenmeyi ve eger gereksiz ise fazla ilag kullaniminin dniine gegmeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER
Agn

Viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan gercek ya da olas1 bir doku hasar ile
birlikte bulunan, hastanin gegcmisteki deneyimleri ile ilgili duyusal, efektif, hos olmayan bir

duyudur. Kisiye 6zel oldugu i¢in kisiden kisiye biiyiik farkliliklar gosterebilir.

[k ¢aglardan beri insanoglu agriyla i¢ icedir ve agriyr tammlayabilmek icin ¢cok caba
harcamiglardir. Yaklasik ii¢ yliz y1l kadar 6nce Rene Descartes’in tanimladigi teori 20. yiizyila
kadar bir¢ok hekim tarafindan kabul gérmiistiir. Bu teori etkenin belirli agr1 reseptdrlerini
uyardigi, spinal yollarla bu uyarinin beyne tasindigim1 beyin tarafindan algilandiginm ileri

sirmektedir.

Agrt  konusundaki arastirmalar uzun siire devam etmis ve g¢esitli teoriler
tanimlanmistir. Von Frey, Goldsheider, Livingston, gesitli tanimlamalar yapmistir. Bazi

teoriler uzun donem kabul gorse de genellikle yetersiz kalmigtir. [1]

Kapi kontrol teorisi: Ronald Melzack ve Patrick Wall tarafindan, 1965 yilinda tanimlanan
bu teori biiyiik yanki uyandirmis ve devrim kabul edilmistir. Bu teoriye gore agrili uyaranlar
algilanmadan 6nce kap1 kontrol mekanizmasina ugrar ve ilk néronunun uzantilari, spinal kord
arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapar. Daha sonra, Rexed tarafindan tanimlanan laminalar
arasinda ilerler. 10 adet lamina tanimlanmistir ve bu laminalar gri cevher i¢inde bulunur.
Substantia gelotinosa (SG), ikinci ve f{glincii laminalardaki kiigiik hiicreler tarafindan
olusturulur. Bu hiicreler transmisyon hiicrelerine fren etkisi yaparak sensorial bilginin beyne
iletilmesini diizenler. SG hiicrelerinin uyarilmasi iletimi inhibe ederek kapiyr kapatir. Agrili
uyaranlart tagiyan ince lifler (A delta ve C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek iletimi

kolaylastirir. Kalin lifler kapiy1 kapatir, ince lifler agar. [2]
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Sekil 1: Kapi kontrol teorisine gére agrili uyaranlarin iletimi (SG: Subtansia

gelatinosa T: Transmisyon hiicresi)

Agrinin Smiflandirilmasi:

1-Norofizyolojik simiflandirma: [1] [3]

a-Nosiseptif Agri: Nosi, latince zarar veya yaralanma demektir. Deri, kas ve i¢ organlarda
bulunan noksius, uyartyr ileten Ozellesmis reseptorler olan periferik nosiseptorlerin
aktivasyonu ile ortaya ¢ikmaktadir. Nosiseptorler sinir sisteminde bulunmazken diger tiim
doku ve organlarda bulunur. Nosiseptif siniflama somatik ve visseral olarak ayrilabilir.

Somatik agr1 duysal lifler ile taginirken visseral agr1 sempatik lifler ile taginir.

b-Somatik Agri: Yiizeyel ve derin olarak iki gruba ayrilabilir. Yiizeyel somatik agri; cilt,
subkutan6z dokular, mukdz membranlar gibi daha yiizeyel dokulardan kaynaklanan keskin ve
iyi lokalize edilebilen agrilardir. Derin somatik agri1 ise tam lokalize edilemez kas, tendon,

eklem, kemiklerden kaynaklanan kiint agrilardir.

c-Visseral Agri: I¢ organlar veya i¢ organ kilifindan (plevra, perikard, periton)
kaynaklanirlar. Lokalize visseral agri, lokalize parietal agri, yansiyan visseral agri, yansiyan
parietal agri olarak dort gruba ayrilir. Gergek visseral agrilar kiint ve yaygin hissedilebilir.
Kan basinc1 ve kalp hizinda degisiklikler gibi sempatik ve parasempatik aktivite eslik edebilir.
Parietal agr1 ise genellikle keskin, organin ¢evresinde ya da yansiyan uzak bir bolgede

hissedilir.



d-Psikojenik Agri: Esas sorun psikolojiktir; ancak kisi agridan sikayetcidir. Basit bir doku
sorununun norofizyolojik duyarliliginin artmasina bagli olarak asir1 sekilde hissedilmesidir.

Tiim somatik patolojiler arastirmalarla diglanmalidir.

e-Noropatik Agri: Norolojik bir yapr veya islevin degismesi ile ortaya ¢ikar. Siirekli bir
nosiseptif uyart yoktur. Agrinin nedeni néronun kendisidir denilebilir. Periferik ve santral
sinir sisteminde g¢esitli patofizyolojik nedenlerle ortaya c¢ikar. Patrick Wall tarafindan
noropatik agri i¢cin dért mekanizma tanimlanmistir.

1- Sorunu baglatan fonksiyon bozuklugu

2- Mekanik olarak duyarli hale gelen sinirin ektopik uyar1 yaymasi

3- Biiylik ve kiigiik lifler arasinda ¢apraz iletigsimlerin olusmasi

4- Merkezi islevlerde olusan hasar

2-Siireye bagh simiflandirma: [1] [3]

a-Akut Agri: Bir doku yada organin hasarlanmasi sonucu olusur.  Posttravmatik,
postoperatif, obstetrik agrilar en sik goriilen akut agrilardir. Bobrek tasi, pankreatit, miyokard
infarktiisii gibi akut hastaliklarda akut agrilarla birliktedir. Doku iyilesmesi ile birlikte
azalabilecegi gibi birka¢ giin ya da hafta siirebilir. Yeterli iyilesme olmaz ve agr1 devam

ederse kronik forma doniisebilir.

b-Kronik Agri: Akut agrinin iyilesmedigi durumlarda, agrinin 6 ay yada uzun siirmesi
halinde kronik agridan bahsedilebilir. Nosiseptif ya da noropatik olabilecegi gibi kronik
agrilar her iki 6zelligi de icerebilir. Psikolojik ve ¢evresel faktorlerde siklikla katkida bulunur.
Davranis ve yasam seklini etkileyen bir hastaliktir. Uzun siire ila¢ kullanim1 s6z konusudur ve
bu siire¢ hem hastayr hem de hasta yakinlarini etkiler. Feuerstein, kronik agrinin islevsel
tanimin1 yapmistir. Bu tanim; agrinin duyumu ve davranisi, hastanin isyerindeki ve evdeki

islevsel durumu, hastanin emosyonel durumu ve somatik preokiipasyonu igerir.

3-Etiyolojik siiflandirma: [1] [3]
Travma, gebelik, kanser, pankreatit, bobrek tasi gibi agriya neden olan sebeplere gore

siniflandirma yapilabilir.



4-Bolgesel agri: [1] [3]
Omuz, kol, bel, bacak, gogiis, abdomen gibi agrinin 6zellikle hissedildigi yere gore

siiflandirma yapilabilir.

Agr1 Reseptorleri ve Nosisepsiyon:

Agr reseptorleri; cilt, cilt altt dokular ve derin dokularda bulunan nosiseptor adi
verilen serbest sinir uglaridir. Nosiseptorler, agri hissine yol agan néron dizisindeki ilk
hiicrelerdir. Sadece agrili uyaranlara cevap verirler. Uyarilma tiirtine ve verdikleri yanitlarin
niteligine gore kategorize edilirler. Nosiseptorlerin temel fonksiyonlari gelen uyarilari
depolarizasyona doniistiiriip aksiyon potansiyellerini olusturmaktir. Aksiyon potansiyelleri
periferik bolgeden merkezi sinir sistemine iletilir. [4] [5]

Agrili uyaranin periferik nosiseptorler tarafindan algilanmasi ile uyar1 A delta ve C
lifleri ile spinal kordun dorsal boynuzuna tagiir. Myelinli A-delta lifleri nispeten hizli ileten
liflerdir. Mekanoreseptor (dokunma, haraket) gibi uyarilarin iletiminde gorevlidir. Desarj
yogunlugu dogrusal olarak uyari derecesine baghdir. A-delta lifleri keskin agridan
sorumludur. Miyelinsiz C lifleri periferik nosiseptorlerin biiyiik cogunlugunu olusturur. Cogu,
termal, mekanik ve kimyasal uyarilara tepki olarak siniflandirilir. Bunlar yavas ileten primer
afferentlerdir. C lifleri genellikle siz1 seklinde nitelendirilen uzun siireli agriya aracilik eder.
[4] [6]

Nosiseptorler viicuttan salgilanan gesitli agri yapici maddeler tarafindan uyarilabilirler.
Bu maddelerden bazilari; asetilkolin, prostaglandin, arasidonik asit metabolitleri, serotonin,
kininler, hidrojen iyonlari ve P maddesidir. Bu aracilarin salinmasi periferik nosiseptorleri
harekete gecirir. Nosiseptorler transdiiksiyon ve tranmisyon mekanizmalar ile santral sinir
sistemini uyarir ve ndrojenik enflamasyon baslar. Agrili uyaranin periferik nosiseptorler
tarafindan algilanmasi ile uyar1 A delta ve C lifleri ile spinal kordun dorsal boynuzuna taginir.
Bazi1 uyarilar ise anterior ve anterolateral boynuzdan girerek segmental spinal refleks yaniti
baslatirlar (iskelet kaslarinda tonus artisi, frenik sinir fonksiyonunun baskilanmasi,
gastrointestinal sistem motilite azalmasi). Suprasegmental ve kortikal yanitlar sonucunda ise

agr1 algilanmasi gergeklesir. [3] [4]

Agn Yollar:
Epidermis ve dermiste bulunan agrinin algilanmasindan sorumlu olan iki grup sinir lifi
vardir. Bunlar kalin, miyelinli, iletimin hizli oldugu A beta lifleri ile iletimin yavas oldugu,

ince miyelinli A delta ve miyelinsiz C lifleridir. Uyar1 hiz1 lifin ¢api ile dogru orantilidir. Ince
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lifler daha ge¢ uyarilmaktadir. Siirekli devam eden uyarilar oldugu siirece A-alfa ve A-beta
lifleri de iletimde rol oynamaya baslar. Bu liflerin uyarilari spinal kordda filtre edilemez. Bu

yiizden opioidler bu agrilarda yetersiz kalmaktadir. [3]

Sensorial
kRortek=

I .nSron

Talamus

Arka =5k
Qangliyonu L

Xalam
1ifler

Sekil 2: Agri yollart (sayilar arka boynuz laminalarint géstermektedir)

Agr1 Norofizyolojisi:

Agr1, nosisepsiyon kavramu ile birlikte kullanilir. Nosisepsiyon tam olarak doku hasari
ve agri algilanmas1 arasinda olusan karmasik bir dizi elektrokimyasal olayin tiimiinii birden
tanimlar.

Agr ileti sisteminin tiimiinii anlatan nosisepsiyon, dort fizyolojik olay1 igerir:

1. Transdiiksiyon; sensoriyal sinir uclarinda noksiyus uyarinin elektriksel aktiviteye
doniistiiriilmesidir.

2. Transmisyon; ilgili yapilardaki bilginin santral sinir sistemine iletilmesidir.

3. Modiilasyon; transmisyonun inen noral yollar ile azaltilmasidir.

4. Persepsiyon; agr1 algilanmasindaki son asamadir. Agrili uyaranin iist merkezlerce

algilanmasini igerir. [7]



Postoperatif agri

Postoperatif agr1 cerrahi uyaranla baglayan, kisa ya da uzun siireli olabilen bir agridir.
Postoperatif agrinin iyi kontrolii, hastanede kalis siiresini kisaltabilir ve iyilesmeyi hizlandirir.
Perioperatif donem nosiseptif girdilerle baslatilan ya da siirdiiriilen bir seri patofizyolojik
yanit ile iligkilidir. Kontrol altina alinmamis postoperatif agr1 perioperatif patofizyolojileri
siddetlendirebilir ve hasta morbidite ve mortalitesini arttirabilir. Ozellikle baz1 analjezik

uygulamalari postoperatif agrinin azaltilmasinda oldukga etkindir. [8] [9]

Nosiseptif uyarinin periferden SSS’ne iletimi, lokal inflamatuar maddeler (6rn:
sitokinler, prostaglandinler, 16kotrienler, tiimor nekrozis faktor o ve sistemik mediatorler,
ndroendokrin stres yaniti ile sonuclanir. Agriya karsi olusan baskin ndéroendokrin yanitlar,
hipotalamik-hipofizer-adrenokortikal ve sempatoadrenal iliskileri igerir. Agriya karsi olusan
suprasegmental refleks yanitlar, artmis sempatik tonus, artmis katekolamin ve katabolik
hormon salinimi1 (6rn: kortizol, adrenokortikotropik hormon, antiditiretik hormon, glukagon,
aldosteron, renin, anjiotensin II) ve anabolik hormonlarin azalmis salinimi ile sonuglanir. Bu
etkiler 6dem ve kan glukozunun, serbest yag asitlerinin, keton cisimlerinin artmasina neden
olur. Metabolizma hipermetabolik, katabolik bir duruma girer ve oksijen kullanimi artar,
metabolik substratlar depolardan salinir. Stres yanitinin boyutu, anestezi tipi ve cerrahi
hasarin siddeti gibi bircok faktorden etkilenir. Negatif nitrojen dengesi ve protein
katabolizmasi iyilesmeyi geciktirir, ancak stres yanitinin ve postoperatif agrinin azaltilmasi,
hastanin iyilesmesini hizlandirir ve hastanede kalis stiresini kisaltir.[8] [10]

Noroendokrin stres yaniti, viicudun bagka bolgelerindeki yikici fizyolojik etkileri
arttirabilir. Stres yaniti postoperatif hiperkoagulabilite gelisiminde 6nemli bir faktordiir.
Artmis koagulasyon, fibrinolizin inhibisyonu ve artmig platelet reaktivitesi ve artmis plazma
viskozitesi, derin ven trombozu, vaskiiler greft reddi, miyokardiyal iskemi gibi postoperatif
hiperkoagulabilite iligkili olaylarin insidansininin artmasina katkida bulunur. Stres yaniti
ayrica cerrahi hasarin siddeti ile iliskili olarak postoperatif immunsupresyonu potansiyalize
edebilir. Stres yanitina bagli hiperglisemi, kotii yara iyilesmesi ve immun fonksiyonlarin
baskilanmasina katkida bulunur. [9] [10]

Kontrol altina alinmamis postoperatif agr1 sempatik sinir sistemini aktive edebilir.
Oncelikle miyokardiyal oksijen kullanimin arttirir. Ayrica sempatik aktivasyon, miyokardiyal
iskemi ve enfarkt gelisimini tetikler. Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ayrica postoperatif
gastrointestinal motilitenin geri doniisiinii geciktirerek paralitik ileus olusumuna neden

olabilir. Aslinda postoperatif ileus santral ve lokal faktorlerden kaynaklanan inhibitor
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girdilerin kombinasyonunun sonucudur. Sempatik efferent aktivitedeki artis, kontrol altina
alinmamis agrida oldugu gibi, gastrointestinal aktiviteyi azaltir ve gastrointestinal
fonksiyonlarin geri doniisiinii geciktirir. [11]

Postoperatif agr1 solunum fonksiyonlarini belirgin olarak etkiler. Frenik sinirin spinal
refleks inhibisyonu postoperatif solunum fonksiyonunun azalmasinin en 6nemli nedenidir.
Ozellikle abdominal ve torasik cerrahiler risk altindadir. Kétii agri kontrolii olan hastalar daha
yiizeyel soluduklar1 ve yetersiz Oksiirdiikleri i¢in postoperatif pulmoner komplikasyonlarin
gelisimine daha duyarlidir. [12]

Postoperatif agr1 hastalarin %10-65’inde kronik hale gelebilir. Cerrahi sonrasi kronik
agr1 (CSKA) seklinde tanimlanir ve hastalarin %2-10"unda siddetli olur. Agrinin erken dénem
kontrol edilmesi CSKA gelisiminde énemli bir prediktor faktordiir. Artan deneysel ve klinik
kanitlar akut agridan kronige gecisin ¢ok hizli oldugunu ve 6nceden sanilanin aksine daha
erken donemde davranigsal ve norobiyolojik degisikliklerin olustugunu desteklemektedir.
CSKA, gogiis cerrahileri, ekstremite cerrahileri ve safra kesesi cerrahisinden sonra daha sik
goriiliir. Her ne kadar CSKA gelisiminde postoperatif agr1 bir etken olsa da, postoperatif agri
ve bunu izleyen CSKA arasinda kesin bir iliski kurulamamistir.[10] [11] [13]

Agrmm Olgiilmesi: [3] [10]
Agrmin tam anlamiyla 6znel bir durum olmasi onun Ol¢iilmesini zorlastirmaktadir.

Buna ragmen agrinin 6lgiilmesi i¢in ¢ok sayida yontem olusturulmustur.

1. Tek Boyutlu Bireysel Agr1 Degerlendirme Yontemleri:

Bu yontemler agrinin tek boyutundaki, yani siddetindeki degisiklikleri saptamaktadir.
Bu yontemler arasinda VAS (visuel analog scale=gorsel skala), sozel tanimlayici skalalar
(verbal descriptor scales-VDS), NRS (numeric rating scale=sayisal skala ), yiiz skalas1 (face
scale-FS) sayilabilir.

a. Gorsel analog skala (visual analogue scale ~VAS):

Genellikle 10 cm uzunlugunda, vertikal olarak cizilen; “Agrinin olmamasi ” ile
baslayan “Hayal edilebilecek en siddetli agr1” ile sonlanan bir ¢izgiden meydana gelir. Kisi
agrisinin boyutunu bu ¢izginin istiinde isaretledikten sonra, agrinin olmadig1 baslangigtan
itibaren isaretlenen nokta arasi dlgiilerek kayit altina alinir.

b. S6zel tanimlayici skalalar (verbal descriptor scales-VDS):
Agrn siddeti hafiften dayanilmaz dereceye kadar 4 kategoriye ayrilir;

1. Siddetli



2. Orta
3. Hafif
4. Yok
c. Sayisal degerlendirme skalalar1 (numerical rating scale-NRS):
Agriin olmadig sifir ile baslayan katlanilmaz agr1 olarak degerlendirilen 10 veya 100
rakamlar1 arasindaki skaladir.

d. Yiiz ifadesi skalas1 (face scale — FS):

SN -~ — .
e \( 2@ \( oo “@s"
NELIN e P\ =4

agr1 yok az agri orta agri cok agr1  siddetli agrn c¢ok siddetli agn
e. Analog renkli devamli skala (Analog chromatic continous scale-ACCS)
f. Dermatomal agr1 ¢izimi

2. Multiple Olciitlii Veya Cok Boyutlu Bireysel Agr1 Degerlendirme Yontemleri:
a. McGill agr1 anketi(McGill pain questionnaire-MPQ)
b. Dartmouth agr1 anketi (Dartmounth pain questionnaire-DPQ)
c. Hatirlatic1 agr1 degerlendirme kart1 (Memorial pain assesment card-MPAC)
d. Agri algilama profili (Pain perception profile-PPP)
e. Karsit yontem karsilagtirmasi (Cross-modality matching-CMM)

Septorinoplasti

Estetik burun cerrahisi son zamanlarda giderek artmaktadir. Cogu zaman cerrah ve hasta
agisindan mutlu sekilde sonlanir. Bazen de istenmeyen sonuglara neden olur ve hastalar birkag
kez daha ameliyat olmak zorunda kalir. Hastalardaki deformitelerin diizeltilmesi igin
yapilacak olanlar preoperatif donemde 6zenle belirlenmelidir. Operasyon sonrasi karsilasilan
olumsuzluklar kimi zaman hastalari psikolojik olarak etkilerken kimi zaman da cerrahlar1 zor
durumda birakir. Septorinoplasti ameliyatlari estetik amagl yapildigr gibi nazal deviasyonu ve

horlama sikayeti olanlarda da yapilmaktadir.
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Ik nazal cerrahiler 18. yiizyllda septum iizerine basing uygulamalar1 ve kiiciik
tiraslamalarla baslamigtir. 20. yiizyil baslarinda ise septal deviasyonu olan vakalarda kikirdak
diizeltici islemler uygulanmaya baglanmistir. Giliniimiizde burun tikaniklig1, epistaksis, septal
deviasyon tedavisi, septal perforasyon tamiri ve timpanoplasti gibi cerrahilerde greft elde
etmek i¢in uygulanmaktadir. Cerrahi, septuma transoral, ekstranazal ve intranazal
yaklagimlarla yapilabilir. Yaklasimlar deformitenin sekline ve yapilacak septal cerrahi tipine
gore degisir. Hemitransfiksiyon insizyonu ile Killian insizyonu en ¢ok kullanilan
insizyonlardir. Anteriordaki septal deviasyonlara en iyi erisimi hemitransfiksiyon insizyonu
saglarken, posterior deviasyonlarda siklikla Killian insizyonu uygulanir. Hemitransfiksiyon
insizyonu ile daha avaskiiler bir alanda g¢alisilir. Killian insizyonunun avantaji ise mukozal

flebin daha kolay kaldirilmasidir. [14] [15]

Estetik amacinin yaninda, burun tikanikliginin en sik sebeplerinden biri oldugu igin de
nazal deviasyon Onemlidir. Hemen hemen tek tedavisi cerrahidir. Ayni zamanda nazal
deviasyon mukosilier aktiviteyi etkiledigi bilinmektedir. Septoplasti cerrahilerinden sonra

mukosilier aktivitede olumlu sonuglar goriilmektedir. [16]
Opioid

"Opiat" sozciigli, morfinden kaynaklanan dogal ve yar1 yapay ilaglar igin
kullanilmaktadir. Tam yapay morfin benzeri ilaglarin sentezlenmesi ile "opioid" yani morfine
benzer sozciigii kullanilmaya baglanmistir. Viicutta morfin gibi etki gosteren kimyasal
maddeler opioid olarak bilinir. Kullanim amaglari hemen hemen daima analjezidir. M.O.
4000’li yillarda Siimerler de, M.O. 2000°li yillarda Misir’da, M.O. 2700 yilinda Orta Asya’da
eski Cin ve Hint uygarliklarinda hashas ekimi, afyon iiretimi ve afyondan yapilan ilaglarla
ilgili ayrintili yazilar ve kalintilara rastlanmaktadir. 19.yy.da ise morfin ve tiirevleri ortaya
cikmistir. Morfin 1800'lerin basinda afyondan izole edilmistir. O zamandan beri siddetli agri
icin en etkili tedavi olmustur. Ancak fizyolojik bagimlilik yiiziinden opioidlerin kullanimi

sinirl kalmistir. [17] [18]
Opioidlerin etki mekanizmasi:

Opioidler, merkezi ve periferik mu, kappa, delta ve sigma opioid reseptorlerine etki
ederek, nosiseptif girdinin iletilmesini ve agri algisinin azalmasii saglarlar. Bu ilaglarin
cesitli etkileri reseptorlerin viicuda dagilimi ve dokuda bulunan yogunluklarima baglidir.

Opioidler analjezik etkilerini baslica mii reseptdrleri lizerinden gosterirler. Merkezi sinir
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sistemi i¢inde mii reseptorleri, orta beyinde periakuaduktal

gri ve spinal kordun dorsal

boynuzundaki jelatinosa bolgesinde ¢ok sayida bulunur. Burada analjezi ve bradikardi,

sedasyon, ofori, fiziksel bagimlilik ve solunum depresyonu gibi etkiler gostermektedir. [19]

Mii reseptor tizerindeki etkilerine dayanarak, opioidler genellikle saf agonistlere ve

agonist-antagonistlere ayrilirlar.[20]

Opioid tipi

ilag:lar

Terapi ile ilgili notlar

Saf agonistler

Kodein

Hidrokodon

Dihidrokodein

Morfin

Hidromorfon

Fentanil

Oksikodon

Oksimorfon

Levorfanol

Metadon

Meperidin

Orta ile siddetli kanser agrisi
tedavisinin baglica dayanagi.

Doz arttik¢a, doz sinirlayici yan
etkiler gozlenene kadar analjezik
etkiler artar.

Meperidin ve propoksifen, toksik
metabolitlerin potansiyel etkileri
nedeniyle tercih edilmez.
Metadon dikkatle
kullanilmalidir; uzun ve degisken
yarilanma omrii, ongoriillemeyen
potens ve uzun QT yapmasi
nedeniyle, ortaya ¢ikan riskler
konusunda bilgili olan
klinisyenlerin takibi altinda

kullanilmalidir.

Agonist-antagonist

Kismi agonistler:

Buprenorfin

Karigik agonist-antagonistleri:

Butorfanol

Dezoksin

Nalbuphine

Pentazosin

Diisiik intrinsik etkinligi olan mu-
reseptor agonistlerini (kismi
agonistler) ve bir opioid
reseptoriinde agonist etkilere bir
baskasinda antagonist etkilere sahip
olan ilaglar1 (karisik agonist-
antagonistleri) igerir.

Cogu, bagimlilig1 olan bireylerde
birakma amagli kullanilmak tizere
gelistirildi; bu ylizden kanser agrist
i¢in kullanimi1 pek uygun degildir.
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Saf antagonistler

Alvimopan Mu-reseptorleri iizerinden endojen
Metilnaltrekson ve eksojen opioidler ile yarigarak
Nalokson etki gosterir.
Naltrekson Opioid etkilerinin 6nlenmesi veya
Nalmafen tersine ¢evrilmesi igin uygulanir.
Alvimopan ve metilnaltrekson,
opioid kaynakli bagirsak
disfonksiyonunu tedavi etmek icin
ozel olarak gelistirilmistir.
Mix etkili ilaglar Mu-reseptoriinde agonist etkilere
Tramadol sahip olan ve monoaminlerin geri
Tapentadol alimini saglayan merkezi etkili
analjeziklerdir.

Tablo 1 : Opioidlerin simiflandiriimasi

Mu
Mul
Supraspinal analjezi
Bradikardi
Mu2
Solunum depresyonu
Ofori
Fiziksel bagimlilik
Delta
Spinal analjezi
Epileptojenik
Kappa
Spinal analjezi
Sedasyon
Sigma
Halusinasyonlar
Solunum stimiilasyonu

Tablo 2 : Opioid reseptirleri
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Tramadol

Tramadol, akut ve kronik agr1 tedavisinde kullanilir. Analjezik etkinlik olarak kuvvetli
opioidler ile periferik etkili analjezik ve kombinasyonlar1 arasindaki bir bolgede yer alir.
Santral etkili sentetik bir opioid olan tramadol ilk olarak 1968 yilinda sentezlenmistir.
Griinental firmasi1 tarafindan, IV formu 1977 yilindan beri Almanya’da kullanilmaya
baslanmistir. 1995 yilindan beri kullanilmaktadir. Farmakolojik agilimi 1-(m-metoksifenil)2-
(dimetilaminometil)-sikloheksan-1-ol seklindedir. [21]

CH30O
~ =
\
- CH3
CH2-N
CH3
OH
Tramadol

Sekil 3 : Tramadoliin kimyasal yapisi

Etki mekanizmas1 : Tramadol MSS’de p-opioid reseptorlerine baglanarak agri
iletiminin 6nlenmesine neden olur. Agr1 algisimt ve tepkisini degistirir. Agrinin

azaltilmasindan sorumlu norotransmitter olan norepinefrin ve serotonin geri alimini engeller.

[22]
Farmakodinamik/Farmakokinetik :

Etki baglangict maksimum 1 saat igindedir. Peak etki: 2-3 saat

Dagilim: 2,6 L - 2.9 L / kg

Protein baglama, plazma: ~% 20

Metabolizma: Demetilasyon, glukuronidasyon ve siilfasyon yoluyla karaciger tarafindan aktif
metabolitine dondsiir.

Biyoyararlanim: ~% 75 - % 95

Yarim 6mrii: 6.3 + 1.4 saat; uzun etkili kapsiillerde 10 saate kadar uzamaktadir.

Atilim: Degismemis ilag olarak % 30, metabolitler olarak % 60 idrarla atilir. [22]
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Doz: Yetiskinlerde dozu, her 4-6 saatte 50-100 mg (maksimum: 400 mg / giin). Bir
defalik doz 2 mg/kg’1 gegmemelidir. Hizli etki baglamasini gerektirmeyen hastalar i¢in, sabah
giinde bir kez 25 mg olarak baglanir. Glinde 4 defa 25 mg'a ulasana kadar her 3 giinde 25 mg
doz titre edilerek artirilabilir. Doz, giinde 4 kez 50 mg'a erismek i¢in her 3 giinde 50 mg
olarak da arttirilabilir. Titrasyondan sonra, ihtiya¢ duyuldugunda her 4-6 saatte bir (en fazla:
400 mg / glin) 50-100 mg verilebilir.

Cocuklarda; 4 ile 16 yas arast 1-2 mg/kg her 4 ile 6 saatte bir kullanilabilir.
Maksimum tekli doz 100 mg’dir. Maksimum giinliik doz, 8 mg/kg/giin veya 400 mg/giin. 17
yas Uzerindeki hastalarda yetigkinlerdeki gibi maksimum 400 mg/giin olacak sekilde

kullanilabilir.

Yash hastalarda; 65-75 yas arasi olanlarda eriskinlerdeki gibi kullanilabilir. 75 yas
iizeri olanlarda ise giinliik doz maksimum 300 mg olmalidir. Bu hastalarda yavas salimli

tabletler 0zellikle dikkatli kullanilmalidir.

Bobrek yetmezligi olanlarda kreatin klirensine (CrCl) gore doz ayari yapilir. CrCl >30
ml/dk ise dikkatli kullanmak yeterlidir doz ayarlamasina gerek yoktur. CrCl <30 ml/dk ise
doz araligi 12 saatte bire g¢ekilmeli ve maksimum doz 200 mg/giin olmalidir. Diyaliz
hastalarinda da kullanilabilir. CrCl <30 ml/dk olan hastalarda yavas salimli tablet

kullanmaktan kaginilmalidir.

Ciddi karaciger yetmezligi olanlarda yavas salimli tabletler kullanilmamalidir. Sirozlu

hastalarda 6nerilen doz 12 saatte bir 50 mg’dir. [22]

Uygulama: Oral olarak tek basina veya asetaminofen ile sabit kombinasyon halinde
uygulanabilir. Yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir. Ezmeden, bdliinmeden biitiin yutulur.
Ampul formlar1 IV yavas enjeksiyon ya da diliie infiizyon seklinde kullanilabilir. IM ya da SC
yolla da uygulanabilir. Damla formlar1 da mevcuttur. Ozellikle ¢ocuklarda az miktarda sivi

veya kesme sekere damlatilarak kullanilir.[23]

Endikasyonlari: Akut ve kronik agrilarda diger alternatif tedavi segenekleri yetersiz
kaldigi durumlarda kullanilir. Huzursuz Bacak Sendromu tedavisinde kullanilabilir ancak
heniiz ruhsatli degildir. [22] Nobet esiginin diisiirmesinden dolay1 kronik nobet veya epilepsi

hastalarinda kullanilabildigini gosteren yayinlarda vardir.[24]
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Kontraendikasyonlari: Tramadol, opioid agonistleri veya ila¢ icerigindeki bir
bilesenine kars1 asir1 duyarlilig1 olanlarda kontraendikedir. Onemli solunum depresyonu, akut
veya ciddi astimi1 olanlarda, gasrointestinal tikaniklig1 olan, bilinen veya siiphe edilen paralitik
ileusu olanlarda kullanilmamalidir. Siddetli bobrek ve Kkaraciger fonksiyon bozuklugu

olanlarda kullanilmamalidir. MAO inhibitorii alanlarda kullanimi kontraendikedir. [22]
Yan etkileri:
>%10 daha sik goriilenler; [22]
Kardiyovaskiiler: Kizariklik
Santral Sinir Sistemi: Bas donmesi, bas agris1, uyusukluk, uykusuzluk
Dermatolojik: Kasinti
Gastrointestinal: Kabizlik, bulanti, kusma, dispepsi, agiz kurulugu
Noromiiskiiler: Zayiflik
%1 ile %10 arasi sik goriilenler; [22]

Kardiyovaskiiler: Ortostatik hipotansiyon, gogiis agrisi, hipertansiyon, periferik 6dem,

vazodilatasyon

Santral sinir sistemi: Anksiyete, apati, ataksi, titreme, depresyon, ofori, hipertoni,

konfiizyon, sinirlilik, agr1, hipoestezi, ¢cekingenlik, parestezi, yorgunluk, vertigo
Dermatolojik: Terleme, dermatit, deri dokiintiileri
Endokrin ve metabolik: Sicak basmasi, hiperglisemi, kilo kayb1
Gastrointestinal: Istah azalmas, ishal, anoreksiya, karin agrisi, bogaz agrisi

Genitoiiriner: Menopoz semptomlari, pelvik agri, prostat hastaligi, idrar anormalligi,

idrar yolu enfeksiyonu, iiriner retansiyon

Noromiiskiiler ve iskelet: Artralji, sirt agrisi, artmis kreatin fosfokinaz, miyalji, boyun

agrisi, tremor

Oftalmik: Bulanik gérme, miyozis, gérme bozuklugu
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Solunum sistemi: Bronsit, Oksiiriikk, nefes darli§i, nazofarenjit, farenjit, siniizit,

hapsirma, solunum sikintisi, rinit, iist solunum yolu enfeksiyonu
<%1 daha az goriilenler; [22]

Haliisinasyon, anormal yiirliylls, amnezi, anaflaktoid reaksiyon, anemi, anjiyoddem,
apandisit, bradikardi, bronkospazm, katarakt, seliilit, ALT-AST degisiklikleri, kolesistit,
kolestezi, sagirlik, libido azalmasi, divertikiilit, disfaji, EKG anormalligi, gastroenterit,
gastrointestinal kanama, gut, hematiiri, hepatik yetmezlik, hepatit, hipersensitivite,
hipoglisemi, artmis BUN, artmis GGT, artmis serum kreatinin, iskemik kalp hastaligi, eklem
sertligi, konsantrasyon eksikligi, proteiniiri, pulmoner emboli, sedasyon, pnémoni, karin
agrisi, kas agrisi, midriazis, miyokard enfarktiisii, gece terlemesi, otitis, ¢arpinti, tasikardi,
trombositopeni, kulak ¢inlamasi, toksik epidermal nekroz, iirtiker, ndbet, serotonin sendromu,

titreme, ciltte vezikiil, konusma bozuklugu, intihar egilimleri.

Uyarilar: Gebelik kategorisi C. Tramadol'un dogum sirasinda verildiginde insan
plasentasin1 gectigi gosterilmistir. Tramadol, dogumdan oOnce ve dogum sirasinda
kullanilmamalidir. Gebelik sirasinda opioidlerin uzun siire kullanilmasi yenidoganlarda hayati
tehdit edebilecek yeni dogan geri ¢ekilme sendromuna neden olabilir. Hamile bir kadinda
opioid kullanimi1 uzun bir stire gerekliyse, hastaya yeni dogan opioid ¢ekilme sendromu riski
konusunda tavsiyede bulunmak gerekir. Opioid maruziyetini takiben yeni doganda otonomik
(ates, sicaklik instabilitesi), gastrointestinal (ishal, kusma, zayif beslenme) veya norolojik
(yliksek perdeli aglama, artmis kas tonusu, sinirlilik, nobet, titreme) belirtiler goriilebilir.
Uzun siireli opioid kullanimi sekonder hipogonadizme neden olabilir, bu da cinsel islev

bozukluguna veya infertiliteye yol acabilir.

Tramadol anne siitiine gecebildigi igin, emzirme doneminde dikkatli kullanmak
gerekir. IV yapilan tek 100 mg’lik dozu takiben on alt1 saat sonra, anne siitiinde bulunan
tramadol miktari, annenin dozunun % 0.1'1 olarak bulunmustur. Anne siitii ile beslenen
bebeklerdeki ciddi yan etkilerin ortaya ¢ikma ihtimali nedeniyle, kullananlarin emzirmesi
onerilmemektedir. Bliylik miktarda opioid alan anne siitii ile beslenen bebekler apne ve

sedasyon agisindan izlenmelidir. [22]

Ik doz uygulamasini takiben ciddi anafilaktoid reaksiyonlar bildirilmistir. Kasinti,

bronkospazm, anjio6dem, toksik epidermal nekroz (TEN) ve Stevens-Johnson sendromu da

17



bildirilmistir. Opioidlere yonelik o©nceki anafilaktik reaksiyonlar tramadole benzer

reaksiyonlar i¢in riskleri artirabilir; bu hastalarda kullanmaktan ka¢inmak gerekir.

Fiziksel veya zihinsel yetenekleri bozabilir ve MSS depresyonuna neden olabilir.
Hastalar zihinsel uyaniklik gerektiren gorevleri yerine getirme konusunda uyarilmalidir.

Hipoglisemi 6zellikle tramadol baslangicinin ilk 30 giiniinde bildirilmistir.

Hipovolemi, kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda veya hipotansif etkileri artirabilecek
ilaglar  (fenotiyazinler veya genel anestezi) kullanirken dikkatli kullanilmalidir.
Ciddi, hayat1 tehdit eden veya dliimciil solunum depresyonu ortaya ¢ikabilir. Ozellikle doz

artisi sirasinda solunum depresyonunu yakindan takip edilmelidir.

Onerilen dozda alindiginda bile nébetler goriilebilir; serotonin geri alim inhibitdrleri
(SSRI), serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI), diger opioidler, trisiklik
antidepresanlar ve diger trisiklik bilesikler (Siklobenzaprin, prometazin), noroleptikler, MAO

inhibitorleri alan hastalarda risk artar. Nobet 6ykiisii olan hastalar da yliksek risk altindadir.
Prostat hiperplazisi, idrar yolu tikaniklig1 olan hastalarda dikkatle kullanilmalidar.

Addison hastaligi gibi adrenal yetmezlikli hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Uzun
stireli opioid kullanimi, ikincil hipogonadizme neden olabilir ve cinsel islev bozuklugu,
infertilite, duygu durum bozukluklari ve osteoporoza neden olabilir. Safra yollari hasari
olanlarda veya akut pankreatitli hastalarda dikkatli olunmalidir; ¢iinkii opioidler oddi

sfinkterinde spazm olusturabilir.

Kafa travmasi, intrakranyal lezyonlar veya artan intrakranyal basinci olan hastalarda
dikkatli kullanilmali. Karaciger yetmezligi olan, morbid obez, prostat hiperplazisi, depresyon,
anksiyete bozukluklar1 ve psikozu olan hastalarda dikkatle kullanilmali ve dozaj

azaltilmalidir. [22]

Atilm: Degismemis ilag¢ olarak % 30’luk kismi ve metabolitler olarak (% 60) idrarla
atilir. [22]
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Parasetamol

HTCHS
O

Sekil 4 : Parasetamoliin kimyasal yapisi (4-hidroksifenil)asetamid

HO

Asetaminofen antiinflamatuar ve antitrombositik etkinlikleri olmadig1 i¢in NSAI
ilaglarin disinda degerlendirilmektedir. Parasetamol, ilk kez 1877 yilinda p-nitrofenoliin asetik
asitle rediiksiyonu sonucunda sentezlendigini ortaya koyan Harmon Northop Morse tarafindan
tespit edilmistir. Ancak klinik anlamda ilk kez 1893 yilinda kullanilmaya baslanmis ve
fenasetin alan hastalarin idrarinda tespit edilmistir. Parasetamol ABD’de ‘Tylenol’ adiyla
1955 yilin da ve Ingiltere’de ‘Panadol’ adiyla 1956 yilinda piyasaya siiriilmiistiir. Giivenli bir
analjezik ve antipiretik olarak hizla kullanilmaya baslanmistir. Siklooksijenaz enzimini ilk
olarak 1971°de Dr. John Wyane tanimlamustir. 1976’ da prostoglandin endoperoksit sentetaz
(siklooksijenaz = COX) enzimi elde edilmis, boylece NSAII’ in etki mekanizmalari, yan
etkileri ve giivenlik profili iizerine olan calismalar artmaya baslamigtir. Bu konuda son
gelisme 1990’larin basinda COX” un tek bir molekiil olmadig1 ve birden fazla izomerinin
farkli islevlerinin oldugunun gosterilmesi olmustur. Insan dokusu DNA’sinda COX-1
1991°de, COX-2 1992°’de tamimlanmistir. Sigan dokusundaki bir ¢aligmada, degisik
organlarda COX-1 ve COX-2 mRNA’ nin degisik seviyelerde etkili oldugu gosterilmistir.
Parasetamol, Tirkiye’de de, terapdtik doz aralifinda giivenle kullanilabilen bir ila¢ olarak
kabul edilmektedir. Bircok {ilkede regeteli ve regetesiz satilmakta ve yaygin olarak

kullanilmaktadir. [25]
Grup: Nonopioid analjezik, paraminofenol tiirevi

Etki mekanizmasi: NSAil’lar gibi merkezi sinir sistemi icinde prostaglandin
sentezini inhibe eder. Agr kesici ve ates diisiiriicii etkisi bu yolla agiklanir. Ancak asetil
salisilik asitten 10 kez daha diisiik bir giligte periferal dokularda zayif bir siklooksijenaz
inhibitoridiir. Bu nedenle inflamasyonun gelisiminde rolii olan prostaglandin sentezini fazla
etkilemez. Periferdeki inflamasyon iizerine NSAI ilaglara gére daha zayif olan antiinflamatuar

aktivite bu sekilde acgiklanabilir. Parasetamoliin siklooksijenaz (COX) inhibitorleriyle
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farmakolojik olarak bazi ortak 6zellikler gosterdigi belirtilse de, zayif antiinflamatuar 6zellik
gostermesi onun tipik COX inhibisyonundan farkli bir mekanizmaya sahip olabilecegini
diistindiirmektedir. Esas olarak COX3 bloke ettigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, periferik etki
ortaya ¢ikmaz. Ayrica COX inhibitorlerinin etki gostermedigi agri tiplerinde asetaminofenin
analjezik etki gostermesi onun bagka bir mekanizmaya sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
Asetaminofen icin diger bahsedilen mekanizmalar; COX enzim inhibisyonu, endojen
opioiderjik sistemle etkilesim, L-arjinin/nitrik oksit yolaginin etkisi, P maddesi ve N-metil-D
aspartat ile olan etkileridir. Son zamanlarda serotonerjik yolak iizerine ve beyinde kanabinoid

ile vaniloid reseptorleri tizerine etkisinden bahsedilmektedir. [26] [27]

Farmakodinamik/Farmakokinetik: Asetaminofen, gastrointestinal sistemden hizla
emilir. Bagirsaklarin luminal hiicrelerinde ve karacigerde biiyiikk oOlclide ilk gegis
eliminasyonuna ugrar. Fenasetin uygulandiktan yaklasik 3 saat icinde biiylik oOlgiide
asetominofene doniisiir. Normal sartlarda asetaminofen karacigerde konjuge -edilerek
glukronillenmis veya siilfatlanmis inaktif metabolitlerine cevrilir. Asetaminofenin bir kismi
hidroksillenerek N-asetil-benzokinoneimine metabolize edilir. Bu siilfhidril gruplarina
baglanan ¢ok reaktif ve tehlikeli bir metabolittir. Normal dozlarda N-asetil-benzokinoneimin
glutatyonun siilfidril grubuyla birleserek toksik olmayan bilesiklere doniisiir. Asetominofen
ve metabolitleri bobreklerden atilir. Karacigerde % 80-90 oraninda metabolize edilir.

Glukronik asit, siilfiirik asit ve sistein ile konjiigasyon sonucu idrarla atilir. [28]

Doz: Yetigkinlerde oral dozu her 4-6 saatte bir 650 mg; maksimum giinliik doz hekim
tarafindan Onerilmedigi siirece giinliik 3250 mg; hekim denetimi altinda, <4 g giinliik dozlar
kullanilabilir. Daha yiiksek doz gereksinimlerde 6 saatte bir 1000 mg kullanilabilir. Rektal
olarak yine her 4-6 saatte bir 650 mg kullanilir. IV dozu 50 kg altindaki hastalarda her 6 saatte
15 mg / kg veya her 4 saatte bir 12.5mg / kg. Maksimum tekli doz: 15 mg / kg / doz (<750 mg
/ doz); maksimum giinliik doz: 75mg / kg / giin (giinliik 3.75 g). 50 kg iistii hastalarda her 4
saatte bir 650 mg veya her 6 saatte bir 1000 mg. Maksimum tek doz: 1000 mg / doz;

maksimum giinliik doz: giinde 4 g.

Bebekler, cocuklar ve ergenlerde gerektiginde her 4-6 saatte 10 ile 15 mg / kg / doz;
24 saat icinde 5 doz agmamak sartiyla kullanilabilir. Maksimum giinliik doz: 75 mg / kg / giin
giinliik 4 gr'h gecmemelidir. Siispansiyon ve ¢igneme tabletleri bebekler ve 12 yas alti

cocuklarda siklikla kullanilir. Dozu segmek i¢in agirlik kullanimi tercih edilir. Dozlar her 4
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saatte bir tekrarlanabilir, maksimum giinde 5 doz. 12 yas tsti ¢ocuklarda yetiskin doz

ayarlamalar1 kullanilabilir. [29]

Agirhik (kg) Agirlik (1bs) Yas Doz (mg)
2.7-5.3 6-11 0-3mo 40
5.4-8.1 12-17 4-11 mo 80
8.2-10.8 18-23 1-2y 120

10.9-16.3 24-35 2-3y 160
16.4-21.7 36-47 4-5y 240
21.8-27.2 48-59 6-8y 320
27.3-32.6 60-71 9-10y 400
32.7-43.2 72-95 11y 480

Tablo 3: Asetaminofen ¢ocuk dozu (oral)

Rektal yolla kullanimda; 6 ile 11 aylik bebeklere 6 saatte bir 80 mg, maksimum
glinlik doz 320 mg. 12 ile 36 ayda her 4-6 saatte bir 80 mg, maksimum giinliikk doz 400 mg.
3-6 yas arasi ¢ocuklarda her 4-6 saatte bir 120 mg, maksimum giinliik doz 600 mg. 6 ile 12
yas arasinda her 4-6 saatte 325 mg, maksimum giinliik doz 1625 mg.

Cocuklarda IV kullanimlar1 da oral dozlari gibidir. 2 ila 12 yas arasindaki ¢ocuklarda
her 6 saatte 15 mg / kg veya her 4 saatte bir 12,5 mg / kg. Maksimum tekli doz: 15 mg/kg/doz
(<750 mg / doz); Maksimum giinliik doz: 75 mg / kg / giin (giinliik 3.75 g).

Geriatrik dozlarida yetiskin dozlar gibidir.
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Bobrek yetmezligi olanlarda oral kullanimi;

Yetiskinlerde, GFR >50 mL / dakika / 1.73 m2 ise doz ayarlamas1 gerekli degildir.
GFR 10 ile 50 mL / dakika / 1,73 m2 ise her 6 saatte bir, GFR <10 mL / dakika / 1.73 m2 ise
her 8 saatte bir doz uygulayin. Siirekli renal replasman tedavisi alanlarda her 6 saatte bir doz

kullanim uygundur.

Cocuklarda ise, GFR >10 mL / dakika / 1.73 m2 ise doz ayarlamas1 gerekli degildir.
GFR <10 mL / dakika / 1.73 m2 ise her 8 saatte bir uygulaym. Aralikli hemodiyaliz veya
peritoneal diyaliz tedavisi alanlarda her 8 saatte bir kullanim uygundur. Siirekli renal

replasman tedavisi alanlarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Bobrek yetmezligi olanlarda I'V kullanimi; ¢ocuklarda ve yetiskinlerde benzerdir. CrCl

< 30 ml/dk olanlarda giinliikk dozun azaltilmasi ve doz araliklar1 uzatilmasi diistintliir.

Karaciger yetmezligi olanlarda dikkatli kullanilmali. Sinirh, diisiik dozlu tedaviler
genellikle hepatik hastaligi olanlarda, sirozda iyi tolere edilir. Bununla birlikte giinliik 4
gramin altindaki asetaminofen dozlarinda bile hepatotoksisite vakalar1 bildirilmistir.
IV kullanimlarda eger hafif bir karaciger hastaligi varsa giinliik toplam dozun azaltilmasi

gerekebilir. Ciddi karaciger hastaliklarinda IV kullanim 6nerilmez. [29]

Uygulama: Kapsiil, sivi, toz, tablet, ¢igneme tableti, ¢oziinen tablet, rektal ve IV
formlart mevcuttur. Cocuklar i¢in daha ¢ok ¢ignenebilen, siispansiyon ve suppozituar formlari

kullanilir. [30]

Endikasyonlari: Asetaminofen migren, dismenore, dis ve bas agrisi, miyalji, eklem
agrilari, orta kulak agrilari, siniizit ve cerrahi operasyonlara veya yaralanmalara baglh agrilar,
soguk alginlig1r ve gribal enfeksiyonlara bagli agr1 gibi akut ve kronik agrilarda endikedir.
Ayn1 zamanda atesli durum ile birlikte enfeksiyon ve iltihapli hastaliklarda, postoperatif
analjezide diger ilaglarla kombine olarak da kullanilmaktadir. Asetilsalisilik asite duyarlilig

olan hastalarda alternatif ilag olarak da tercih edilmektedir. [15] [31]

Kontraendikasyonlari: Asirt duyarlilik, karaciger yetmezligi, renal fonksiyon
bozuklugu, kan hastaliklari, kronik malniitrisyon, Gilbert sendromu, alkolizm, glikoz-6-fosfat
dehidrojenaz eksikliginde kullanimi uygun degildir. Bu gibi durumlarda, ilag, normal doz da
organizmada geri doniissiiz degisikliklere neden olabilir. Angina pektoris, mide agrilar1 ve

tiimore bagli agrilarda da kullanimi kontrendikedir. Asir1 alkollii igecek tliketilmesi karaciger
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hasar riskini artirabilir. IV formun kullanimi ciddi karaciger yetmezligi veya siddetli aktif
karaciger hastaligi olan hastalarda kontrendikedir. Agir hipovolemisi olan hastalarda IV

formu dikkatli kullanilmalidir. [15] [32]
Yan etkileri:

GIS’de; dispepsi, gastrik erozyon, peptik iilser, iist GIS kanamasi, barsak

inflamasyonu
GUS’de; glomeriiler filtrasyonda azalma, akut bobrek yetmezligi, papiler nekroz
Pulmoner; bronkospazm, astim provokasyonu, pnémonitis

Noropsikiyatrik; bas agrisi, bas donmesi, huzursuzluk, epilepsi provokasyonu, aseptik

menenjit
Dermatolojik; tirtiker, 16kositoklastik vaskiilit, eritema multiforme
Hematolojik; kanamaya egilim, aplastik anemi, trombositopeni, agraniilositoz
Hepatik; toksik hepatit, kolestatik sarilik, karaciger yetmezligi [30]

Uyarillar: Gebelik kategorisi B. Gebelikte parasetamol kullanimi1 yaygin kabul
gormekte ve gebelikte analjezik ve ates diisliriicii tedavide oldukga sik kullanilmaktadir.
Yillardir yaygin kullanimina ragmen, gebelikteki kullaniminin giivenligi pek ¢ok arastirma ile
degerlendirilmeye devam edilmektedir. Asetaminofen hamile kadinlarin biiyiik bir kismi
tarafindan kullanilir. Arastirmalar, gebelikte asetaminofen kullaniminin anormal fetal
norolojik gelisimle iligkili oldugunu ileri siirmektedir. Prenatal donemde asetaminofen ile
karsilasan ¢ocuklar ¢cok sayida artmis davranigsal bozukluk riski altindadir. Ancak gebelerde
kullanim1 detayli gézlenmedigi siirece, asetaminofen kullanimina bagli davranigsal problemler
tam olarak acgiklanamamaktadir. Danimarka’da yapilan bir ¢aligmada, parasetamol kullanan
gebelerin ¢ocuklarinda yiiksek riskli hiperkinetik bozukluklar ve dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) benzeri davranislar goriilmiistiir. Yeni Zelanda’dan da benzer sonuglar
bildirilmistir. Bir bagka c¢alisma sirasinda da, intrauterin parasetamol maruziyetinin erkek
ireme gelisimini olumsuz yonde etkileyebilecegi hipotezini destekleyen yeni ve ilging veriler
saglamaktadir. Bu sonuglarla ilgili kesin bilgilere ulasmak ve mekanizmalar1 anlamak i¢in
daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Anne siitiinde saptanmistir. Ancak asetaminofen,

onerilen dozlarda kullanildiginda emzirme ile uyumlu kabul edilir. [33] [34]
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Hayvan c¢alismalari, gebelikte asetaminofen kullaniminin nérolojik gelisim i¢in 6nemli
etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir. Farelerde yeni dogan beyin gelisim doéneminde
asetaminofen uygulamasi beyinde biligsel islev ve bozulmus BDNF (beyin tiirevi nevrotrofik
faktor) diizeylerini etkilemektedir. Norolojik gelisim i¢in 6nemli olan endokrin fonksiyonun,
kesintiye ugramasi bir diger mekanizma olabilir. Ornegin, gebelikte asetaminofen kullanima,
erkek embriyolarda testikiiler fonksiyonu bozmaktadir ve uzun siireli asetaminofen kullanimu,

kriptorsidizm riskinde artis ile baglantilidir. [35]

ABD’de yeni yapilan bir aragtirmanin sonuglarina gore, parasetamol etken maddesi
insanlardaki empati duygusuna zarar verdigi ve hatta bu duyguyu ortadan kaldirdigi
bildirilmistir. ABD’de bulunan Ohio State Universitesi’nde ilk defa agr1 kesicilerin duygusal
etkilerini inceleyen bir aragtirma yapildi. Parasetamoliin zaman igerisinde kisilerin empati
kurma yeteneklerini 6ldiirdiigii ortaya kondu. Arastirmada, agri kesici kullananlarin ilacin

etkisi devam ederken diger insanlarin acilarina kars1 daha duyarsiz oldugu sonucuna ulasildi.

[36]
Ila¢ Etkilesimi:
Alkol (Etil), asetaminofenin hepatotoksik etkisini artirabilir.

Barbituratlar, Karbamazepin asetaminofenin metabolizmasini artirabilir. Buna bagli olarak

asetaminofenin etkisini azaltabilir ve karaciger hasari riskini arttirir.
Izoniazid: Asetaminofenin yan etkisini ve toksik etkisini artirabilir.

Nitrik Oksit: Methemoglobinemi ile iliskili toksisiteyi artirabilir. Nitrik oksit
methemoglobinemi gelisimi ile iliskili diger ajanlarla kombinasyon halinde kullanildiginda,
hastalar hipoksi, siyanoz agisindan takip edilmelidir. Ozellikle, lidokain ve prilokain

kullanimindan kaginilmalidir.
Fenilefrin (Sistemik): Asetaminofen, fenilefrinin serum konsantrasyonunu artirabilir.

Prilokain: Asetaminofen prilokain ile birlikte kullanildiginda prilokain toksik etkisini

artirabilir. Bu ajanlarin kombinasyonlar1 6nemli methemoglobinemi olasiligini artirabilir.

Sodyum Nitrit: Kombinasyonlar1 6nemli methemoglobinemi olasiligin artirabilir.
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Vitamin K Antagonistleri (Varfarin): Asetaminofen Vitamin K Antagonistlerinin
antikoagiilan etkisini artirabilir. Bu durum, iist {iste giinde 1.3 veya 2 g'1 asan dozlarda

alindiginda goriilmektedir. [37]
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

NSAIl, hastaligin altinda yatan sebebini gidermekten veya hastaligin ilerlemesini
onlemekten ziyade, semptomatik tedavi saglarlar. Semptomatik iyilesme saglayan bu ilaglar

halen diinyada en ¢ok recete edilen ilaglarin baginda gelmektedir.

Tarihge: NSAII’larin kisaca tarihgesine bakildiginda; ilk nonsteroid antiinflamatuar
ilag, 1763 yilinda kesfedilen sodyum salisilattir. ilk kez 1820'de kolsisin, 1860'da salisilik asit
tamimlanmis ve ilk Aspirin tablet Felix Hoffman tarafindan 1897'de sentezlenmistir.
Asetilsalisilik asit kullanimu ile iligkili gastrointestinal toksisite (6zellikle dispepsi) 1950'lerin
basinda bir indolasetik asit tiirevi fenilbutazonun ortaya c¢ikmasina neden olmustur. Non-
streoid antiiflamatuar ila¢ isminin ilk kullanilisi, fenilbutazon'un sentezlenmesi ile es
zamanlidir. Indometazin, fenilbutazonun yerini almasi i¢in 1960'larda gelistirilmistir. 1971'de
John R. Vane etki mekanizmalar1 konusunda yaptigi g¢alismalar sonucunda ilk defa
siklooksijenaz (COX) enzimini tanimlamis ve bu bulusla Nobel 6diilii almistir. 1976'da ise ilk
defa COX enzimi elde edilmistir. 1990'larin basinda bu konu ile ilgili son gelisme COX' un
tek bir molekiil olmadigi, birden fazla alt gruplarinin oldugu ve hepsinin islevinin de farkli
oldugu konusunda bilgiler ortaya koymustur. COX-1 ve COX-2 enzimleri Simon ve
arkadaslar1 tarafindan 1991yilinda bulunmustur. Takip eden yillarda, hasta uyumlulugunu
artirmak, toksisiteyi azaltmak ve antienflamatuar etkiyi artirmak icin giderek daha fazla

NSAII gelistirilmistir. [10] [38] [39]

Etki mekanizmasi: Hemostatik ve sitoprotektif prostanoidlerin sentezinden sorumlu
olan COX-1 ¢ogu dokuda yapisal olarak mevcuttur. (gastrik mukoza, endotel, trombositler,
bobrekler) NSAIl’lar etkilerini  yapisal prostaglandinleri inhibe ederek —gosterirler.
Inflamasyondan sorumlu prostaglandinler COX-2 enzimi ile olusur. Endotoksinler mitojenler
ve sitokininlerce aktive edilen I6kositler néronlarda, damar diiz kas hiicrelerinde ve romatoid

sinoviositlerinde bulunur.

TXA2 Sentezi COX-1 ile oldugundan COX-2 inhibitérlerinde antitrombositer etKi
goriilmez. Klasik NSAII’larm yan etkilerinin fazla olmasinin sebebi COX-2’ye gére COX-1"i

daha fazla inhibe etmesi sonucudur. [40] [41]
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Hem prostaglandin aracili hem de nonprostaglandin aracili etki mekanizmalar1 NSAII

islevine katkida bulunur.

Prostaglandin aracih: NSAli'lerin alt: ana grubu da, siklooksijenaz'1 inhibe etme 6zelligine
sahiptir. Bu enzim, arasidonik asitten siklik endoperoksitlerin sentezini katalize eden ve
prostaglandinlerin olusumunu saglayan enzimdir. Prostaglandinlerin invitro apopitozun
onemli inhibitdrleri oldugu gosterilmistir. NSAII kullanimi, immiinolojik temelli hastaliklarin
azaltilmasinda 6nemli olan prostaglandinlerin inhibisyonu yoluyla, daha normal bir hiicre
dongiistine doniisii yeniden saglayabilir. Ek olarak birgok insan geni COX-1 ve COX-2
metabolizmasma  katilir. Saghikli  goniillillerde  selektif ~COX-2  inhibit6rlerinin
metabolizmasinin bireyler arasinda Onemli derecede degisiklik gosterebilir. Bu ozellik

bireylerdeki yanitlarin farkli olabilecegini agiklamaktadir. [42] [43]

Nonprostaglandin aracih: Bu mekanizmalar genellikle NSAIl'larin biyolojik ~zarlar
iizerinden, genis bir hiicre fonksiyonu ve hiicre-hiicre etkilesimi dagilimi &zellikleriyle
ilgilidir. Ornek olarak: NSAIi'lar, nétrofil-endotel hiicre aderansina miidahale ederek L-
selektinlerin kullanimini azaltip, graniilositlerin iltihaplanma bdlgelerine gotiiriilmesinde
onemli bir rol oynar. NSAIl'lar niikleer faktér kappa B'ye (NF-kB) bagimli transkripsiyonu
invitro olarak inhibe eder, bu da mevcut nitrik oksit sentetazinda bir azalmaya neden olur. Bir
kez sitokinler ve diger proinflamatuar mediatorler tarafindan indiiklenen nitrik oksit sentetaz,
nitrik oksit iiretir ve bdylece vazodilatasyon, sitotoksisite ve artmig vaskiiler gegirgenlige

neden olur. [44] [45]

Baz1 NSAIl’larin antinosiseptif etkileri, L-arginin-NO-siklik GMP-potasyum kanal
tizerinden gerceklesmektedir. [45]

NSAIl’ye maruz kalindiktan sonra yeni doganda, duktus arteriozusun prenatal
daralmasi, yeni doganin persistan pulmoner hipertansiyonu, oligohidramnios, nekrotizan

enterokolit, bobrek yetmezligi ve intrakranyal kanamay1 iceren etkiler ortaya ¢ikmaktadir.

Nonsteroid antienflamatuar 1ilaclarla ilgili son zamanlarda yapilan c¢aligmalar,
ankilozan spondilitte ve kanser onlemede kullanildigina dair bilgiler ortaya cikarmaktadir.
Ozellikle COX-2 inhibe eden NSAil’larin kardiyovaskiiler toksisite ile iliskili oldugunu
gostermektedir. [46]
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NSAIii’larin Etki Mekanizmasi [41]

1. Prostoglandin sentezini azaltmak (Siklooksijenaz enzim inhibisyonu),

2. Lizozomal enzim salgisini azaltmak,

3. Kompleman aktivasyonunun inhibisyonu,

4. Serbest oksijen radikallerinin inhibisyonu,

5. Kininlerin aktivitesini ve artisin1 baskilamak ve serotonin salgisini azaltmak,
6. Lipooksijenaz inhibisyonu ile 16kotrienlerin sentezini azaltmak,

7. Inflamatuar hiicrelerin fonksiyonlarini, gogalmalarini baskilamak.

Grup: [41]

Kimyasal yapilarina gore:

1.Salisilatlar: Asetil salisililk asit, Salisilik asit, Sodyum salisilat, Metil salisilat, Diflunisal

2.Pirazolon Tiirevleri: Aminopirin, Propifenazon, Metamizol sodyum, Fenilbutazon,

Oksifenbutazon

3.Profenler (fenilpropiyonik asid tiirevleri): Ibuprofen, Naproksen, Fenbufen, Tiaprofenik asit,

Ketoprofen, Fenoprofen kalsiyum
4.Fenilasetik asit tiirevleri: Diklofenak sodyum, Nabumeton, Fenklofenak

5.Indolasetik asit tiirevleri: Indometazin, Asemetazin, Tolmetin, Ketorolak, Trometamol,
Sulindak,

6.Fenamik asit tiirevleri: Mefenemik asit, Flufenamik asit, Etofenamat

7.0ksikamlar: Tenoksikam, Piroksikam, Meloksikam, Prokuazon, Azapropazon,

Lornoksikam

8.Selektif COX-2 inhibitorleri: Selekoksib, Rofekoksib, Valdekoksib, Nimesulid,
Meloksikam, Etodolak
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Uzun yar1 6miirlii olanlar (10-12 saat): Azopropazon, Diflunisal, Perbufen, Nabumeton,

Naproksen, Oksaprazosin, Fenilbutazon, Piroksikam

Kisa yar1 omiirlii olanlar(6 saat den az): Diklofenak, Etodolak, Fenoprofen, Flufenamik

Asit, Flurbiprofen, Ibuprofen, Indometazin, Ketoprofen, Pirprofen, Traprofenik asit, Tolmetin

Tenoksikam
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Sekil 5 : Tenoksikamin kimyasal yapist
Grup: Oksikam grubundan non-steroid antienflamatuar ilag

Etki mekanizmasi: Antipiretik, analjezik ve anti-inflamatuar o6zelliklere sahiptir.
Prostaglandin 6nciillerinin olusumunda azalma ile sonuglanan siklooksijenaz-1 ve 2 (COX-1
ve 2) enzimlerini inhibe eder. Ayn1 zamanda NSAIl'larin tamamen aydinlatilamamus diger
mekanizmalar1 olan; kemotaksisi inhibe etme, lenfosit aktivitesini degistirme, notrofil
agregasyonu ile aktivasyonunu inhibe etme ve proinflamatuar sitokin seviyelerini azaltmay1

icerir. [47]
Farmakodinamik/Farmakokinetik :

Emilim: Oral yolla hizli emilim

Dagilim: ~9.7 L

Protein baglanmasi:% 98 ile % 99
Metabolizma: Hepatik

Biyoyararlanim: Oral: ~% 100

Yarilanma omrii: 72 saat (+ 28 saat)

Peak etki zamani: 0,5 ile 6 saat (ort: 1,25 saat)

Atilm: Birinci yol idrar ile atilim (¢ogunlukla metabolit olarak); diski [47]
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Doz: Gilinde 10 ile 20 mg arasinda kullanilir. Daha yiiksek dozlarda yan etki riski
yiiksektir ve genellikle daha fazla klinik yarar saglamaz. 16 yasin altindaki ¢ocuklarda
kullanim1 Onerilmez. 65 yasin iizerindekilerde daha fazla yan etkiye neden olacagindan
dikkatli kullanilmalhidir. Ozellikle GI kanama ve peptik iilser riskini artiracagimdan yash

hastalarda kullanimi uygun degildir.

GFR 30-60mL/dk/1.73 m2 arasinda olanlarda dikkatli kullanmak gerekir. Evre IV ve
iizeri bobrek yetmezligi olanlarda ve GFR degeri 30mL/dk/1.73 m2 altinda olanlarda

tenoksikam kullanimindan kaginilmalidir.
Agir karaciger yetmezligi olanlarda kullanimi 6nerilmez. [47]

Uygulama: Parenteral veya enteral olarak uygulanabilir. Oral emilimi hizlidir.
Yemeklerden sonra ve her giin ayni1 saatte alinmasi &nerilir. Intravenz uygulamasindan sonra
plazma diizeyleri oOzellikle ilk iki saatte hizla diiser. Yapilan caligmalar tenoksikamin,
intravendz ve oral uygulamalar1 arasinda plazma konsantrasyonlart agisindan bir fark

olmadigini gostermistir. [3]

Endikasyonlar : Ankilozan spondilitin, eklem dis1 hastaliklarin (tendinit, bursit gibi),
osteoartritin ve romatoid artritin (RA) semptomatik tedavisinde endikedir. Travmatik olgular,
siyatalji ve gut gibi iskelet ve kas sisteminin enflamatuar ve dejeneratif hastaliklarinda

kullanilir. Postoperatif agr1 da yaygin kullanim alanlarindandir. [48]

Kontraendikasyonlar: : Tenoksikam veya igerigindeki herhangi bir bilesenine karsi
asirt duyarhiligi olanlarda, aspirin veya diger NSAIl'lar1 aldiktan sonra astim, iirtiker, rinit
veya diger alerjik reaksiyonlari yasamis olan hastalarda, aktif peptik iilser veya aktif
enflamatuar barsak hastaliklari olanlarda kontraendikedir. Bobrek yetmezligi riski yiliksek

olan veya kanama riskinde artig bulunan hastalarda kullanimi 6nerilmez. [47]
Yan etkileri:
%1 ile %10 arasi sik goriilenler; [47]

Kardiyovaskiiler: Odem
Santral sinir sistemi: Bas agrisi, bas donmesi

Dermatolojik: Kasinti, deri dokiintiisii
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Gastrointestinal: Hazimsizlik, bulanti, epigastrik agri, karin agrisi, kabizlik, mide

eksimesi, diyare, kusma
<%]1 daha az goriilenler; [47]

Albuminiiri, anemi, anoreksiya, siskinlik, bronkospazm, konflizyon, konjunktivit,
sistit, sagirlik, depresyon, diplopi, hematiiri, hepatit, hipertansiyon, kan iire azotu artisi,
0zofajit, ates, dispne, sarilik, lokopeni, trombositopeni, sinirlilik, c¢arpinti, cilt

fotosensitivitesi, kulak ¢inlamasi, tirtiker

Sikhigi tammmlanmams olan yan etkiler; Nefrotoksisite, akut intertisyel nefrit, bulanik

gorme, asir1 duyarlilik reaksiyonu [47]

Uyanilar: Gebelik kategorisi C. Ureme cagmdaki kadinlarda kronik kullanimi geri
doniisiimlii infertiliteye neden olabilir. Diisiik yapma riski de bulunmaktadir. Diger NSAIl’lar
gibi fetiis lizerine teratojenik etkilerde belirtilmistir. Emziren kadinlarda onerilmemektedir.

[47]

Daha oOnceden maruz kalmayan hastalarda bile anaflaktoid reaksiyonlar meydana
gelebilir. "Aspirin triad" (bronsiyal astim, aspirin intoleransi, rinit) olan hastalar artmis risk

altindadir.

NSAIT'ler, MI ve felg gibi tromboz riskinde artisa neden olur. Hipertansiyon veya kalp
yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Kardiyovaskiiler yan etkileri azaltmak i¢in
diistik etkili doz kullanilmalidir. Daha yiiksek risk tasiyan hastalar igin alternatif terapiler

diistintilmelidir.

Tenoksikam aseptik menenjit riskini artirabilir. Hematolojik bozukluklari, sistemik

lupus eritematosus (SLE) veya bag dokusu hastalig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Trombosit adezyonunu ve agregasyonunu bozabilir, kanama siiresini uzatabilir.
Pihtilasma bozuklugu olan veya antikoagiilan kullanan hastalar yakindan izlenmelidir. [23]

[47]
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Deksketoprofen

Ketoprofenin aktif enantiomeridir ve ketoprofene gore daha lipofilik bir ajandir.
Ketoprofen 1973 den beri agri kesici, ates diistiricti olarak kullanilmaktadir. Deksketoprofen,
ketoprofene gore etkisi daha hizli baslar ve gastrointestinal yan etkileri daha azdir. Eklenen
trometamol sayesinde deksketoprofenin ¢oziiniirliigli ve oral emilimi artirmistir. 375.418
g/mol molekiil agirhigma sahip analjezik, antiinflamatuar, antipiretik etkili bir maddedir. [49]
[50]

Sekil 6 : Deksketoprofenin kimyasal yapisi
Grup: Aril-proprionik asit grubundan non-steroid antiinflamatuar ilag

Etki mekanizmasi: Deksketoprofen trometamol siklooksijenaz enzimini inhibe eder
ve prostoglandin sentezini engeller. Prostaglandin sentezinin inhibisyonuyla kinin gibi diger

mediatorlerin olusmasinda da etkilidir. [51]

Deksketoprofenin hem dogrudan lezyon yerinde hem de merkezi sinir sistemi

seviyesinde agr1 kesici etkisi vardir. [50]

Farmakodinamik/Farmakokinetik: [3] [52]

Emilim: Yiyeceklerle birlikte uygulandiginda emilim hiz1 gecikebilmektedir.
Dagilim: <0,25L/kg
Protein baglanmasi: %99
Metabolizma: Karacigerde metabolize edilir.
Eliminasyon yarilanma 6mrii: 1,65 saat
Peak etki zamani: 10-45 dk
Doz-Uygulama: Yetiskinlerde her 4-6 saatte bir 12.5mg veya her 8 saatte bir 25 mg
kullanilir. Giinlik maksimum doz 75 mg’dir. Yaslilarda maksimum doz giinde 50 mg.

Parenteral uygulamada ise gilinliik doz 6-8 saat arayla 50 mg (toplam 150 mg) seklinde
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onerilmektedir. Semptomlar1 kontrol etmede gerekli olan en kisa siire i¢in etkili olan en diisiik
doz kullanilarak istenmeyen etkiler en aza indirilebilir. Tiim NSAIi’lar gibi tercihen yemekle
birlikte ya da yemekten sonra alinmalidir. Ancak, yiyeceklerle birlikte uygulanmasi ilacin
absorpsiyon hizim1 geciktirebilecegi i¢in akut agri durumunda yemeklerden en az 30 dakika
once alinmasi Onerilir. Yaghlar, hafif ve orta dereceli hepatik, renal fonksiyon bozuklugu
olanlarda kullanilmasi gerekiyorsa diisilk dozlar tercih edilmelidir. Oral, intramuskiiler ve

intravendz olarak kullanilabilir. [3] [52]

Endikasyonlari: Hafif-orta dereceli agrinin kisa siireli tedavisinde endikedir. Kemik
agris1, kronik pelvis agrisi, oral-dental cerrahi, akut kas-iskelet yaralanmalari, akut bel agrisi,
primer dismenore, kanser agrisi, postoperatif agri ve migren ataklarinda giivenli ve etkin
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. [53]

Kontraendikasyonlari: Deksketoprofen, salisilatlara ve NSAIli’lara karsi alerjisi
olanlarda, hemorajik diatezi veya diger pihtilasma bozuklugu olanlar, siddetli kalp yetmezligi
olanlar, bronsiyal astim &ykiisii olanlar, GI rahatsizliklar1 olanlar, siddetli bobrek fonksiyon
bozuklugu olanlar, SLE, Ulseratif kolit, Crohn hastalig1 olanlarda kontraendikedir. [52]

Yan etkileri: istenmeyen etkiler diger NSAIi’lar gibidir. En sik dispepsi, bulant:
kusma, abdominal agri, diyare goriilebilir. Uyku bozuklugu, anksiyete, bas donmesi, agiz
kurulugu, yorgunluk diger yan etkileridir. Aseptik menenjit ve hematolojik reaksiyonlar
ozellikle bag dokusu olan hastalarda bildirilmistir. [3] [23]

Uyarilar: Gebelik kategorisi C. Gebeligin {igiincii trimesterinde kontrendikedir.
Yapilan sinirhi ¢alismalarda, deksketoprofenin anne siitiine gecip ge¢medigi net olarak
bilinmemektir. Ketoprofen ile tedavi siiresince diger NSAIl’larda goriildiigii gibi peptik
iilserasyon ve gastrointestinal kanamalar ciddi olabilir. Ozge¢misinde iilser ya da
gastrointestinal kanama Oykiisii bulunanlarda dikkatli kullanilmalidir. Uzun siireli tedavi
gerektiren olgularda karaciger ve bobrek fonksiyonlariyla yakin takibi gerekebilir. Tedavi
sliresince antikoagiilan maddeler, aspirin, digoksin ve diiiretik almasi gereken hastalar
dikkatle izlenmelidir. Atilimi idrarla oldugu i¢in bobrek yetmezligi durumlarinda ilag birikimi

olabilir ve doz ayarlamasi gerekebilir. Ilag etkilesimleri diger NSAII’lar gibidir. [3] [23]

Atilim: Eliminasyon esas olarak glukuronid konjugasyonuyla renal yolladir. 12 saat
icinde %70-80’1 atilir. [3] [51]
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul izni (Kod numaras:
2017/174) ve Saglik Bakanligi Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu izni (Kod numarasi: 17-AKD-56)
alinarak yapildi. Septorinoplasti cerrahisi olacak hastalarda, postoperatif donemde kullanilan
ii¢ farkli analjezi yonteminin postoperatif analjezik etkinliklerinin karsilastirilmas1 amaciyla
yapildi. Calismaya Kiligkaya ve arkadaslarinin [54] c¢alismasi referans alinarak, alinmasi
gereken asgari olgu sayisini %95 giiven araliginda, a=0.05, f=0.20 olacak sekilde saptamak
icin PASS programu ile “gli¢ analizi” yapildiginda, her grup i¢in asgari olgu sayisi 31 olacak
sekilde toplam 93 olarak saptandi. ASA skoru | ve Il olan, her iki cinsiyetten olan hastalar
dahil edildi. Uzun siireli opioid kullanan, kronik agrisi olan, karaciger, bobrek ve
kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olan ve kullanilan ilaglara allerjisi olanlar ve premedikasyon

ihtiyact olan hastalar ¢aligma dis1 birakild:.

Hastalar randomize 31 kisilik {i¢ esit sayida gruba ayrildi. (Grup D: deksketoprofen,
Grup P: parasetamol, Grup T: tenoksikam) Hastalara premedikasyon uygulanmadi.
Premedikasyon ihtiyac1 duyulan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Operasyon Oncesinde hastalara
calisma anlatildi ve hastalarin onamu alindi. Tim hastalara 20-22 G intravendz kaniil ile
damaryolu agildi. Operasyon odasinda hastalara EKG, NIBP, puls oksimetre ile monitdrize
edildi. Tim hastalara 0.5 mg/kg lidokain 1V, 2 mg/kg propofol 1V ile indiiksiyon uygulandi.
Hastalar 0,6 mg/kg rokuronyum ile noéromiiskiiler blok saglandiktan sonra entiibe edildi.
Anestezi idamesinde Oz/hava (FiO2:%40), propofol (100-200 mcg/kg/dk) ve remifentanil
(0,12-0,2 mcg/kg/dk) 1V infiizyon kullanildi. Cerrahi baslarken, tiim hastalara cerrahi bolgeye
2 ml volimde Lidokain HCI 20 mg/ml + Epinefrin HCI 0.0125 mg/ml kombinasyonu
(jetokain amp) lokal uygulandi. Tiim hastalara 50 mg ranitidin ve vaka bitimine 20 dk kala
0,5 mg/kg tramadol yapildi. Cerrahi bitiminde propofol ve remifentanil infiizyonu durduruldu

ve hastalar 2 mg neostigmin ve 1 mg atropin ile reverse edilerek ekstiibe edildi.

Tiim gruplara postoperatif analjezi amaciyla, tramadol ile birlikte farkli ilaglar
uygulandi. Grup-D hastalara operasyon bitimine 20 dk kala 50 mg deksketoprofen IV yapildi.
Postoperatif donemde 8. ve 16. Saatlerde 50 mg deksketoprofen IV yapildi. Grup-P hastalara
operasyon bitimine 20 dk kala 1000 mg parasetamol IV ve postoperatif donemde 8. ve 16.
saatlerde 1000 mg parasetamol IV yapildi. Grup-T hastalara ise yine operasyon bitimine 20

dk kala 20 mg tenoksikam yapildi. Bu gruba postoperatif donemde ek tenoksikam yapilmadi.
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Postoperatif donem 24 saat boyunca, 8 saat araliklarla hastalarin VAS degerleri takip edildi.
VAS degeri 4 ve lizeri olan hastalara 0,5 mg/kg ek tramadol yapildi. Caligmaya alinan tig¢
hastada calisma dis1 analjezik kullanildigi i¢in calismadan ¢ikarildi. Bu ii¢ hasta ¢ikarildigt
icin toplam 93 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Postoperatif agr1 degerlendirilmesinde viziiel analog skala (VAS) (hi¢ agrinin
olmadigi-0, dayanilamayacak kadar siddetli agri-10) kullanildi. Hastalar ayilma odasina
alindiktan sonra (ayilma VAS skoru: 0. saat VAS skoru) ilk VAS skorlar kaydedildi.
Postoperatif donem takip edilen hastalarin 8. 16. ve 24. saatlerde VAS skorlar1 kaydedildi.
VS skoru 4 ve tizeri olan hastalara ek tramadol yapildi. Calisma sonunda gruplar arasinda ek

ihtiyac olan tramadol dozlar1 ve VAS skorlar1 karsilagtirilda.
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ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk ile incelendi. Normal dagilima uymayan verilerin gruplara gore karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplar igerisinde zamansal olarak degisimlerinin
incelenmesinde Friedman testi kullanildi. Kategorik verilerin incelenmesinde ise Pearson
kikare testi kullanildi. Nicel veriler ortanca (min-mak) seklinde sunulurken nitel verilerin

sunumu frekans (ylizde) seklinde yapildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindu.
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BULGULAR

Calismaya alinan toplam 96 hastadan iigiinde calisma dis1 analjezik ilag kullanildig

icin bu ii¢ hasta galisma dis1 kald. Istatistiksel olarak analiz edilen olgu sayis1 her grupta 31

olmak tizere toplam 93 idi.

Biitiin hastalarin demografik verileri (cinsiyet, yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi,

anestezi siireleri) degerlendirildi. Hastalarin VAS skorlar1 hem kendi i¢inde hem de gruplar

arasinda Kkarsilastirildi. Postoperatif tramadol tiiketimi hem istek sayisi hem de tiiketim

miktar1 (mg olarak) parametreleri acisindan degerlendirildi ve karsilastirildi.

Gruplarin demografik bilgileri:

Tablo 4 : Demografik Bilgiler ve anestezi siireleri

Grup D Grup P GrupT Test p
(n=31) (n=31) (n=31) Istatistigi
Cinsiyet
Erkek (n=19)(% 6 (19,4 7 (22,6 6 (19,4
Kadim ((n:74ii%; 25((80,6)) 24((77,:) 25((80,6)) x*=0.132 | 0.9%6
Yas (y1l) 26 (21 - 39) 28 (19 - 36) 28 (20 - 38) x?=34 | 0,181
Boy (M) 16(15-1,8 | 1,6(16-18) 16 (15-1,8) x?=6,7 | 0,050
Kilo (kg) 58 (48 - 95) 58 (47 - 92) 65 (41 - 87) x?=5,0 | 0,080
BMI (kg/m?) 22 (17,6 -29,1) | 21,9 (18,4-27,2) | 22,7 (15,8-29,7) | x*=28 | 0,244
Anestezi siiresi (dk) 75 (55-110) 75 (60-105) 75 (55-105) | x2=0,939 | 0,625

ortanca (min-mak), y2: Kruskal Wallis test istatistigi

Cinsiyet dagilimi gruplara gore anlamli farklilik gostermemektedir (p=0,936).

Parasetamol grubunda erkeklerin orant %22,6 iken, Deksketoprofen grubunda %19,4 ve

Tenoksikam grubunda ise %19,6’dr.

Yas ortanca degerleri gruplara gore anlamli farklilik gdstermemektedir (p=0,181).

Parasetamol grubunda ortanca deger 28 yil iken, Deksketoprofen grubunda 26 yil ve

Tenoksikam grubunda ise 28 yildir.
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Boy ortanca degerleri gruplara gore anlamli farklilik gostermemektedir (p=0,050).

Tiim gruplarda ortanca boy uzunlugu 1,6 m olarak elde edilmistir.

Kilo ortanca degerleri gruplara gore anlaml farklilik gdstermemektedir (p=0,080).
Parasetamol ve Deksketoprofen grubunda ortanca kilo degeri 58 kg iken Tenoksikam

grubunda 65 kg olarak elde edilmistir.

Viicut kitle indeksi gruplara gore anlamli farklilik gostermemektedir (p=0,244).
Parasetamol grubunda 21,9, Deksketoprofen grubunda 22, Tenoksikam grubunda 22,7 olarak

elde edilmistir.

Anestezi siireleri gruplara gore anlamli farklilik gostermemektedir (p=0,625). Her

grupta anestezi ortanca degerleri 75 dk olarak elde edilmistir.
Gruplarin gorsel agr1 skalasi degerleri:

Tablo 5 : Zamanlara gore VAS degerlerinin gruplara gére karsilagtirilmasi

Grup D Grup P Grup T Test P

(n=31) (n=31) (n=31) Istatistigi**
0.Saat 3(2-6)bA 4(2-8)aA 5(2-8)aA x2=14,9 0,001
8.Saat 3(0-6)A 3(0-6)B 3(0-6)B x%=3,9 0,144
16.Saat 0(0-4)B 1(0-6)C 1(0-4)C x2=3,7 0,157
24.Saat 0(0-2)C 0(0-6)D 0(0-1)D x%=12 0,543

Test Istatistigi* x%=63,4 ¥%=60,1 ¥%=76,0
p <0,001 <0,001 <0,001

ortanca (min-mak), *: Friedman Testi, **Kruskal Wallis Testi, a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark

yoktur, A-C: Ayni harfe sahip zamanlar arasinda grup i¢inde fark yoktur.
p<0.001 istatistiksel olarak anlaml:.

Calisma sonuglarina gore 0. saatte ortanca VAS degerleri gruplara gore farklilik
gostermektedir (p=0,001). Parasetamol grubunda ortanca VAS degeri 4 iken, Deksketoprofen
grubunda 3 ve Tenoksikam grubunda ortanca VAS degeri 5 olarak elde edilmistir.
Deksketoprofen grubunda ortanca VAS degeri diger iki gruptan daha diisiik elde edilmistir. 8.
saat, 16. saat ve 24. saatteki ortanca VAS degerleri arasinda anlamli bir fark yoktur (p
degerleri 8.saat; 0,144, 16.saat; 0,157, 24.saat; 0,543). 8. saatte tiim gruplarda elde edilen
ortanca VAS degeri 3 iken, 24. saatte bu deger tlim gruplarda 0’a diismiistiir.
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Parasetamol grubunda zamanla eclde edilen VAS degerleri anlamli farklilik
gostermektedir (p<0,001). 0. saatte ortanca VAS degeri 4 iken 24. saatin sonunda ortanca
VAS degeri 0’a diigmiistiir. Tiim zamanlarda elde edilen ortanca degerler arasinda farklilik

vardir. 8. saatte ortanca VAS degeri 3 iken, 16. saatte ortanca VAS degeri 1’e diismiistiir.

Deksketoprofen grubunda ortanca VAS degerleri zamanlara goére farklilik
gostermektedir (p<0,001). 0. saat ile 8. saatteki ortanca VAS degerleri arasinda ve 16. saat ile
24. saatteki ortanca VAS degerleri arasinda fark yoktur. 0. ve 8. saatlerdeki ortanca VAS

degeri 3 olarak elde edilmis, 16. ve 24. saatte 0’a diismiistiir.

Tenoksikam grubunda zamanla elde edilen ortanca VAS degerleri farklilik
gostermektedir (p<0,001). 0. saatte ortanca VAS degeri 5 iken daha sonraki ol¢iimlerde
giderek azalmistir. Tiim zamanlarda elde edilen ortanca degerler arasinda farklilik vardir. 8.
saatte ortanca VAS degeri 3, 16. saatte 1 ve 24. saatte ise ortanca VAS degeri 0 olarak elde

edilmisgtir.

Sekil 7°de her bir grup icerisinde zamanlara gére VAS degerlerinin dagilimlar
verilmigtir. Daire seklinde gdsterilen noktalar grubun ilgili zaman dilimindeki ortanca

degerini temsil etmektedir.

4
<
> | T %

2

1 I l

: 5 l &
Zaman 0.Saat 8.Saat 16.5aat 24.Saat 0.Saat &.Saat 16.5aat 24.Saat 0.Saat 8.Saat 16.Saat 24.Saat
GRUP Dexketoprofen Paraseetamol Tenoksikam

Sekil 7: Gruplara gore her bir zaman diliminde VAS degerlerine ait grafik
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Gruplarin tramadol tiiketim degerleri:

Tablo 6: Zamanlara gore ek analjezik miktarlarmin (mQ) gruplara gére karsilastiriimasi

Grup D Grup P Grup T Test P
(n=31) (n=31) (n=31) Istatistigi
0.Saat (mg) 30 (25 -35) 25(20-35) | 30(25-40) x?=5,6 0,060
8.Saat (mg) 25 (25 - 40) 25(20—-40) | 30(25-40) x%=2,7 0,261
Toplam 30 (25-50) 40 (25-70) | 35(25-80) x%=2,6 0,267
Miktar (mg)
Intiyag olan 0(0—2)* 1(0-3) 1(0-2) x?=215 <0,001
Tramadol Talep
Sayisi

ortanca (min-mak), x?: Kruskal Wallis test istatistigi,* p<0.001 diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli.

Tramadol tiiketimi agisindan sadece 0. saat ve 8. saat tramadol tiiketimleri gruplara
gore karsilastirilmistir. 16. saatte Deksketoprofen grubunda 1 hasta ve Tenoksikam grubunda
2 hasta oldugundan karsilastirma yapilmamistir. Benzer sekilde 24. saatte tek bir hasta i¢in

tramadol ihtiyaci olmustur, o hastada Parasetamol grubunda yer almaktadir.

Operasyon bitiminde saatte toplam tramadol tiiketim miktarlar1 gruplara gore anlamli
bir farklilik géstermemektedir (p=0,060). Parasetamol grubunda ortanca olarak 25 mg’lik bir
tramadol tiiketimi s6z konusu iken Deksketoprofen grubunda 30 mg’lik ve Tenoksikam

grubunda da 30 mg’lik bir tramadol tiiketimi s6z konusudur.

Sekizinci saatte toplam tramadol tiiketim miktarlar1 gruplara gore anlamli farklilik
gostermemektedir (p=0,261). Parasetamol grubunda ortanca olarak 25 mg’lik bir tiiketim s6z
konusu iken Deksketoprofen grubunda 25 mg ve Tenoksikam grubunda ortanca olarak 30

mg’lik bir tramadol tiikketimi s6z konusudur.

Toplam tiiketim miktarlar1 da gruplara gore anlamh farklilik gdstermemektedir
(p=0,267). Parasetamol grubunda ortanca olarak 40 mg’lik bir tramadol tiiketimi s6z konusu
iken Deksketoprofen grubunda 30 mg ve Tenoksikam grubunda ortanca olarak 35 mg’lik bir

tramadol tikketimi s6z konusudur.

Ihtiyag olan tramadol sayisi gruplara gére anlamli farklilik gostermektedir (p<0,001).
Deksketoprofen grubunda ortanca tramadol tiiketim sayisi 0, Parasetamol grubunda 1 ve

Tenoksikam grubunda 1 olarak elde edilmistir. Yani Deksketoprofen grubunda ¢cogu hastada
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ek tramadol ihtiyact olmamistir. Ortanca tramadol tiiketim sayis1 0’dir. Diger iki grupta ise
cogu hastada 1 kez ek tramadol ihtiyaci olmustur. Deksketoprofen grubunda ortanca tramadol

tiiketimi sayis1 diger iki gruptan daha dugiiktiir.

Sekil 2°de her bir grup igerisinde zamanlara gore analjezik tiiketim miktarlarinin
bireysel dagilimlar1 verilmistir. Kirmizi nokta seklinde gosterilen noktalar grubun ilgili zaman

dilimindeki ortanca degerini temsil etmektedir.

40

35 L

30 ® ® L L

Tiketim

25 ® ® ®

20 ®

Zaman 0.Saat 8.5aat 16.Saat 24.Saat 0.Saat 8.Saat 16.Saat 24.Saat 0.Saat 8.5aat 16.Saat 24.Saat
Grup Dexketoprofen Paraseetamol Tenoksikam

Sekil 8: Zamanlara gore ek analjezik miktarlarimin (mgQ) gruplara gére dagilim grafigi

(kirmizi noktalar ortanca degerleri gostermektedir)
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TARTISMA

Ameliyat sonras1 duyulan agri, hastanin agr1 esigine, cerrahinin tiiriine, siiresine ve
ameliyatta kullanilan analjezik ilaglara baglidir. Ameliyat sonrasi agri yonetiminde tercih
edilen analjezi yontemi 6nemli oldugu gibi cerrahinin ¢esidi ve siiresi de olduk¢a 6nemlidir.

Iyi bir postoperatif analjezi iyilesmeyi hizlandirir, morbidite ve mortalite insidansini azaltir.

Postoperatif agrinin degerlendirmesinde kullanilan farkli yontemler olmasina ragmen
erken postoperatif donemde en sik kullanilanlar VAS ve NRS gibi yontemlerdir. Subjektif
yontemlerdir ancak oldukea sik tercih edilip kullanilirlar. Bir¢ok ¢alismada akut postoperatif
agrida analjezik ilag tiiketiminin azaltilmasinda yardimci olur. Biz de ¢alismamizda hastalarin
VAS degerlerini takip ettik. Gruplarin hem VAS degerlerini hem de tramadol tiiketimlerini

karsilastirdik.

Cerrahilerden sonra gittik¢e yayginlasan analjezik yontemler, tek bir ajanin yerine
birden fazla ajanm kullamldig: yontemlerdir. Siklikla NSATI ilaglar kullanilir ve yanma diisiik
dozlarda opioid grubu ilaglar eklenir. Cerrahinin biyiikliigiine gére eklenen opioid dozu
degisebilir. Postoperatif donemde, ¢ok agrili olacak ameliyatlarda ihtiya¢ opioid dozlar1 daha
az agrili ameliyatlara nispeten daha yiiksektir. Septorinoplasti ameliyatlarindan sonra
beklenen postoperatif agri siddetli degildir [54,55]. Calismamizdaki hastalarimizin da geg
donemde siddetli agrilar1 olmadi. Erken donemde agrilar1 oldu ve bu zamanlardaki tramadol
tiikketimini azaltmak icin daha etkin, analjezik potensi daha yiiksek NSAI ilag kullanmak
istedik. Parasetamol ve tenoksikam arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik.

Deksketoprofen grubunda ise diger iki gruba gore daha az tramadol tiiketimi oldu.

Postoperatif analjezide NSATI ilaglar farkli sekillerde kullanilir. Oral ve rektal NSAI
ilag formlar1 olmasina ragmen, postoperatif erken donemde oral formlar tercih edilmez.
Siklikla intravendz formlar tercih edilir, giinde iki kez kullanilir ve gerektiginde artirilabilir.
Yaygin kullanimmi kisitlayan faktorlerin basinda GIS yan etkileri gelir. Biz ¢alismamizda
NSAI ilag verdigimiz hastalara mide koruyucu medikal tedavi uyguladik. Hastalarimiz hig
birinde GIS ile ilgili ciddi bir yan etkiye rastlamadik. Opioidlerin kullanimmi kisitlayan
olumsuz etkilerin basinda; solunum fonksiyonlari {izerine olan etkileri gelmektedir. Tramadol

kullandigimiz hastalarin hi¢ birinde boyle bir etkiye rastlamadik.
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Parasetamoliin postoperatif agr1 tedavisinde tek basina yeterli oldugu durum oldukc¢a
azdir. NSAI ilaglar gibi parasetamol de siklikla opioidlerle kombine edilir. Biz de
caligmamizda multimodal analjezi yaklagimini tercih ederek daha etkin bir analjeziyi
hedefledik. Tenoksikamin farmakodinamisinden dolay1r etki siiresi 24 saat olarak
bildirilmistir. Bu yiizden ¢alismamizda tenoksikami tek doz kullandik. Deksketoprofen ile
parasetamolu ise 8 saatlik zaman araliklarinda verdik. Tenoksikamin postoperatif agrida 40
mg dozda kullanilabilecegi bildirilse de, ¢alismalarda tek doz 20 mg’lik dozlarinda etkili ve
yeterli oldugu goriilmiistiir [56, 57].

Parasetamoliin yeterli dozlarda kisa siireli kullanimi, iyi bilinen bir giivenlik profiline
sahiptir. Ozellikle GIS sikayetleri olan hastalarda NSAI ilaglara gore daha ¢ok tercih edilir.
Parasetamoliin karsilastirildigi ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. [58] Giilhas ve ark.
[59] total abdominal histerektomilerde intravendz deksketoprofen, lornoksikam ve
parasetamoliin etkinliklerini karsilastirmis ve benzer etkiye sahip olduklarini belirtmislerdi.
Berti ve ark. [60] diz artroskopisi uygulanan hastalarda parasetamol ile ketoprofen ve
deksketoprofenin analjezik etkilerini karsilastirmis, her ikisinin de parasetamolden daha etkili

oldugu sonucuna varmistir.

Parasetamoliin bir opioid ile Kkarsilagtirildigi ¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmigtir. Uysal ve ark. [61] cocuklarda adenotonsillektomi sonrasi postoperatif agri
kontroliinde parasetamolii tramadol ile karsilagtirmiglar. Agr1 skorlar1 arasinda anlamli bir
fark olmadigimi bildirmigler. Akcali ve ark. [62] ekstrakorporeal sok dalgasi ile litotripsi
uyguladiklar1 hastalarda parasetamol, lornoksikam ve tramadolu karsilastirmis, istatistiksel
olarak anlamli fark bulamamislardir. Togrul ve ark. [63] septorinoplasti operasyonu gegirecek
50 hasta iizerinde yaptiklari c¢alismada; bir gruba 1 gr parasetamol diger gruba 1 mg/kg
tramadol vermisler. Analjezik etkinlik olarak her iki grup arasinda anlamli bir fark
bulamamaiglar. Hafif ve orta siddetli agrilarin tedavisinde zayif opioidler kadar parasetamoliin

de etkin oldugunu belirtmislerdir.

Cakmak ve ark. [55] septoplasti ameliyatlarindan sonra parasetamolu tenoksikam ile
karsilagtirmis. Alt1 saat araliklarla uygulanan 1 gr parasetamoliin giinde tek doz uygulanan 20
mg tenoksikamdan daha etkili oldugu sonucuna varmislardir. Biz ¢alismamizda parasetamolu
8 saat aralarla 1 gr, tenoksikami 20 mg tek doz olarak kullandik. Her ne kadar servislerdeki
gbzlemlerimiz parasetamoliin bir adim daha etkin oldugunu diislindiirse de istatistiksel olarak

her iki ilacta benzer sonuglara sahipti. Ayilmadaki VAS degerleri tenoksikamdan daha diistik
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bulunurken 8., 16. ve 24. saatlerde bakilan VAS degerleri arasinda anlamh fark yoktu. Bu
durumun septorinoplasti cerrahilerinin postoperatif donem agrilarinin kisa siireli olmasina
bagli oldugunu diisiiniiyoruz. Tramadol tiiketimleri agisindan parasetamol ile tenoksikam
benzer sonuglar gosterdi. 0. ve 8. saatlerdeki tramadol tiiketimleri (mg olarak) Parasetamol
grubunda, tenoksikam grubuna gore daha kiigiiktii. Ama bu fark istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmedi. Cheung ve Rodrigo [64] molar dis cerrahisinden sonra hastalarda parasetamol

ve tenoksikam kullanmus, ikisinin etki siireleri arasinda anlamli bir fark bulamamastir.

Sapmaz ve ark. [65] sag medyolateral epizyotomi agrilarinin azaltilmasinda
tenoksikam ve parasetamol kullanmig, her iki ilaci da etkili bulmuslar. Calismalarinda
tenoksikamin siipozituar, parasetamolun ise tablet formunu kullanmislar. Sonug¢ olarak
tenoksikami daha etkili oldugunu belirtmislerdir. Lin ve ark. [66] ise herni onarimlarindan
sonra tenoksikamin infiltrasyon ve intravendz formlarini karsilagtirmig. Her iki formunu da 24
saat etkili olarak bulmuslardir. Bizim sonuglarimiza gore ise diger guruplara gore

tenoksikamdan uzun siireli bir analjezi elde edilememistir.

Deksketoprofen ile ilgili yapilan ¢ogu calismada bizimkine benzer sekilde etkin
analjezi elde edilmistir. Lohom ve ark. [67] elektif kalga artroplastisini takiben
deksketoprofenin opioid gereksinimleri ve inflamatuar yanit {izerine etkisini arastirmiglardir.
25 mg deksketoprofen uygulamasinin postoperatif analjeziyi belirgin sekilde iyilestirdigini ve
kalca artroplastisini takiben morfin gereksinimlerini azalttigin1 belirtmislerdir. Calismamizda
postoperatif agr1 ¢ok siddetli olmadig: i¢in her hastada tramadol tiiketimi olmamigtir. Ancak
diger gruplarda kullandigimiz yontemlere gore deksketoprofen grubunda ihtiya¢c olan

tramadol miktar1 daha az olmustur.

Parasetamol ile deksketoprofen postoperatif analjezide sik¢a kullanilmis ve
kargilagtirilmistir. Keskioglu ve ark. [68] septorinoplasti cerrahisinden sonra iki ilacin
etkinligini karsilastirmis ve hem VAS degerleri hem de tramadol tiiketimi agisindan
deksketoprofeni daha etkin bulmustur. Biz de ¢alismamizda deksketoprofeni hem VAS
degerleri agisindan hem de tramadol tiiketimi agisindan diger iki ilaca gore daha etkin bulduk.
Bir bagka caligmada Kesimci ve ark. [69] parasetamol ile deksketoprofeni lomber disk
cerrahisi geciren hastalarda karsilastirmis. Opioid olarak morfin tercih etmisler, gruplardaki
morfin tikketimlerini degerlendirmisler ve deksketoprofen grubunda tiiketilen morfin miktarini
daha az oldugunu belirtmisler. Bizim c¢alismamizda da toplam tramadol tiiketimi

deksketoporofen grubunda daha az olmustur. Fentanil kullanilan bir ¢alismada yine benzer

43



sonuglar gostermekte, deksketoprofenin postoperatif analjezi konusunda parasetamolden daha

istiin oldugunu belirtmektedir. [70]

Deksketoprofen ile tenoksikamin karsilastirildigi ¢aligmalarda mevcuttur. Cevik ve
ark. [71] renal kolik tedavisinde deksketoprofen, tenoksikam ve lornoksikami karsilagtirmis.
Lornoksikamin etki baslangicini digerlerinden daha hizli bulmuslar. Ancak {i¢ ilacin analjezik
etkinligi acisindan anlamli bir fark olmadigini belirtmislerdir. Calismamizda 6zellikle erken
zamandaki VAS skorlar1 degerlendirildiginde deksketoprofenin tenoksikama gore daha etkili
oldugu sdylenebilir. Ama ilk 24 saate bakilacak olursa tiim gruplardaki VAS skorlarmin
benzer oldugu goriilmektedir. Tiim gruplarda 8. saatte elde edilen ortanca VAS degeri 3 iken,

24. saatte bu deger tiim gruplarda 0’a diismiistiir.

Inal ve ark. [72] laparoskopik kolesistektomi cerrahilerinden sonra kontrol grubu ile
deksketoprofen ve tenoksikamin analjezik etkilerini karsilastirmis ve birbirine yakin sonuglar
elde etmisler. Erken zamanda kontrol grubunun tramadol tiiketiminin deksketoprofen ve
tenoksikam gruplarina gore daha fazla oldugunu bulmuslar. Deksketoprofen ile tenoksikam
arasinda ise anlamli bir fark olmadigini belirtmisler. Biz ise deksketoprofenin hem 0. saat
VAS skorlar1 hemde ihtiya¢ olan tramadol tiiketim sayist agisindan tenoksikamdan daha etkili

oldugu goriisiindeyiz.

Calismamizda tiim zamanlardaki VAS degerleri arasinda anlamhi farklar
goriilmemistir. Sadece ayilma {initesinde bakilan 0. saat VAS degerleri arasinda anlamli
farklar goriilmiistiir. Ilerleyen saatlerde yiiksek VAS skorlar1 goriilseydi bu etki
deksketoprofenin hizli baslangicli olmasina baglanabilirdi. Ama 8. saat ve sonrasindaki VAS
degerleri oldukc¢a disiiktiir. Bu yiizden 0. saat VAS degerlerindeki anlamli farklilig:

deksketoprofen postoperatif agrida daha etkili olmasina bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Deksketoprofenin tramadol tiiketim ihtiyaci diger iki gruba goére daha az olmus ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Ek opioid tiiketimleri farkli olmayip VAS
degerleri arasinda farkli sonuglara ulasan caligmalarda olmustur. Ceyhan ve ark. [73]
jinekolojik laparotomi ameliyati olan hastalarda postoperatif analjezi i¢in deksketoprofen ve
parasetamol kullanmiglar. Bir gruba da hem deksketoprofen hem parasetamol vermisler.
Sadece parasetamol ve deksketoprofen verilen gruplar arasinda VAS degerleri ve opioid
tiikketimleri agisindan fark goézlenmemis. Deksketoprofen ve parasetamol verilen grupta ise

opioid tiiketimi acgisindan diger iki gruba gore fark olmazken, VAS degerleri agisindan diger
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iki gruba gore anlamli fark gozlenmis. Sonug olarak deksketoprofenin daha etkin analjezi

sagladig goriislini belirtmisler.

Septorinoplasti cerrahisinden sonra bakilan VAS degerleri benzer sonuglar
gostermektedir. Cakmak ve ark. [55] septorinoplasti cerrahisinden sonra tenoksikam ve
parasetamol kullanmiglar. Postoperatif 24 saat iginde, ilk olarak da 30. dakikada VAS
degerine bakmislar. Erken donem VAS degerlerini tenoksikam ve parasetamol i¢in sirasiyla
5.8 ve 3.9 olarak bulmuslar. Bizim sonuglarimizda ortanca olarak tenoksikam igin 5,
parasetamol i¢in 4 olarak c¢ikmistir. Bazi1 hastalarda VAS degerleri 8 olarak bulunmustur.
Bunu da hastanin agr1 esigi diizeyinin diisiik olmasina baglamaktayiz. Tiim gruplarda 16. saat
ve 24. saat VAS degerleri hemen hemen 0 olarak bulunmustur. Yine ayni zamanlarda
tramadol tiiketimi de sadece 4 hastada (Grup D; 16.saat 1 hasta, Grup P; 24.saat 1 hasta, Grup
T; 16.saat 2 hasta) olmustur. Bu ylizden septorinoplasti cerrahisinden sonraki 16. saatten

sonra siddetli agr1 olmadig: diisiincesindeyiz.

Bu calismada plasebo grubu olmasi tercih edilebilirdi. Bir plasebo grubu dahil
etseydik, ilaglarin kendi aralarindaki etkinligini degerlendirdigimiz gibi ne kadar etkin
olduklar1 konusunda da fikir sahibi olabilirdik. Ayn1 zamanda septorinoplasti cerrahisi gegiren
hastalarin postoperatif donemlerinin ne kadar agrili oldugu ve ne kadar analjezik ihtiyaci
oldugu konusunda sonuglar elde edilebilirdi. Ancak etik kismi tartisilir. Ciinkii plasebo
grubunda NSAII kullanilmayacak ve hastalara agrisi olduk¢a tramadol eklenecekti. Buda hem
artmig tramadol tiiketimi hem de olusabilecek yan etkiler nedeniyle ¢ok istenilen bir sey
degildir. Boyle bir plasebo grubu, daha biiyiik cerrahilerde, postoperatif donemde daha

siddetli agr1 beklenen cerrahilerde, stirekli opioid alan hastalarda diisiiniilebilir.

Benzer calismalara bakacak olursak; Alpaslan ve ark. [74] tenoksikami preoperatif
verip postoperatif analjezik etkisini degerlendirmisler. Plasebo grubuna gore tenoksikam
grubunda agr1 kontroliiniin daha iyi oldugunu gérmiisler. Bir baska calisma da Cagiran ve
ark. [75] dis cerrahisi gegiren 40 hastada deksketoprofenin etkinligine bakmislar ve plasebo
grubuna gore agri skorlarmi daha diisiik bulmuslar. Hem agri skorlari1 hem tramadol
tilketimleri degerlendirildiginde deksketoprofenin plaseboya kiyasla etkin analjezi sagladigi
gorilmiistiir.

Yapilan c¢aligmalarda yan etkiler bakimindan benzer sonuglar goriilmektedir. Opioid
tiiketiminin fazla oldugu gruplarda bulanti, kusma gibi yan etkiler biraz daha fazla goriilse de,

bu fark birgok c¢alismada anlamli kabul edilmemistir. Giilhas ve ark. [76] yaptigi,
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deksketoprofen, lornoksikam, parasetamoliin kontrol grubuyla karsilastirildigi calismada,
kontrol grubunda ek analjezik olarak kullanilan fentanil daha fazla olmasina ragmen bulanti,
kusma agisindan farka rastlanmamustir. Kelsaka ve ark. [77] yaptigi deksketoprofenin plasebo
ile karsilastirildign ve ek analjezik olarak tramadol kullanilan c¢alismada deksketoprofen
grubunda tiiketilen toplam tramadol miktar1 daha diisiik olmasina ragmen yan etkiler gruplar
arasinda benzer bulunmustur. Ozagmak ve ark. [78] yaptig1 tenoksikam ile plasebonun
karsilastirildigi, ek analjezik olarak metamizol kullanilan ¢alismada da yan etkiler benzer
bulunmustur. Bahsedildigi iizere yapilan bazi caligmalarda opioid kullanilmasina ragmen
bulant1 yan etkisi agisindan gruplar arasinda farka rastlanmamis. Bizim ¢alismamizda sadece
birka¢ hastada bulanti olmus, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir. Ayrica her {i¢ grupta da bulanti haricinde daha ciddi bir komplikasyonla
karsilasilmamuistir.

Bu calismanin daha faydali olabilmesi i¢in her grup ilacin farkli kullanim dozlar
uygulanabilirdi. Ayni ilacin farkli dozlarin1 vererek VAS degerleri ve opioid tiiketimi kendi
aralarinda degerlendirilebilirdi. Boyle bir ¢caligma da daha fazla hasta, daha fazla maliyet ve
zaman demektir. Zaten bu c¢alismanin amaci her analjezik i¢in optimum dozaji belirlemek
degildi. Ug farkl ilacin kendi aralarinda degerlendirilip etkinliklerini karsilastirmakti. Ug
farkli yontem de ameliyathanemizde rutin olarak kullanilmaktadir. Farkli tecriibe ve
gdzlemler anestezistlerin secimini degistirebilir. Ozellikle septorinoplasti gibi hafif ve orta
siddetli postoperatif agri beklenen cerrahilerde ilaglarin etkinliginin farkli olabilecegini
gordiik. Parasetamol ve tenoksikam gruplarinda benzer sonuglar elde ettik. Deksketoprofen

grubunda ise analjezik etkinligin diger iki gruba gore daha basarili oldugu sonucuna ulastik.
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SONUC

Postoperatif agriyr kontrol edebilmek igin ideal agri tedavisi perioperatif dénemi
kapsamalidir. Ayn1 zamanda yapilacak tedavilerde, ilaca bagli yan etkiler olmamali ya da az

olmal1 ve boylece hasta memnuniyeti artirilmalidir.

Bu calismada analjezik ve antiinflamatuar etkili iki giiglii ajan; deksketoprofen ve
tenoksikam ile birlikte kliniklerde sik¢a kullanilan parasetamolu, intraoperatif ve postoperatif
donemde kullanarak analjezik etkinliklerini karsilastirdik. Her gruptan NSAI ilac1 tramadol ile

kombine ederek analjezi kalitesini artirmay1 hedefledik.

Sonug olarak septorinoplasti cerrahisi olan hastalarda analjezik amacla kullanilan ii¢
farkli NSAI ilactan, deksketoprofen verdigimiz grupta parasetamol grubuna ve tenoksikam
grubuna gore daha diisiik VAS skorlar1 ve tramadol tiikketimi oldugunu gordiik. Bu yilizden 50
mg deksketoprofen ile 20 mg tramadoliin birlikte kullaniminin septorinoplasti cerrahilerinden
sonra diger iki gruba gore daha etkili analjezi sagladigi; 20 mg tenoksikam ile 1000 mg

parasetamol kullandigimiz gruplarda ise benzer analjezik etkinligin oldugu sonucuna ulastik.
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