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GIRIS VE GENEL BILGILER

Kanser hastasinda agri problemi, kansere bagli olarak hastanin yasamini
olumsuz etkileyen bircok rahatsiz edici semptomun basinda gelmektedir. Agri,
kanser hastasinda yasam kalitesini bozan ve emosyonel disfonksiyona neden olan
en oOnemli faktordur. Kontrolsiz kalan agrinin hem tibbi hem de sosyal sorun
olusturdugu bilinmektedir (1).

Kanser tanisi almis hastalarda agri gorulme sikhgi erken donemde %30 iken, ileri
donemde %80’ dir (2). Kanser hastasinda agriya yol agabilecek nedenleri 4 grup
altinda toplamak mumkundur (3):

1.Kanserin kendisinden kaynaklanan agri (primer veya sekonder tumor odaklarinda)
2.Tumor tedavisinden kaynaklanan agri

3. Kanser hastaligi ile ilgili agri

4. Kanser disi sebeplerden olugsan agri

En yuksek oranda gorulen agri nedeni, tumorin kendisinin agriya duyarli
yapilari dogrudan infiltre etmesi veya basi altinda birakmasidir. Ancak 6zellikle ileri
dénemde kanser hastasinda agri tek bir nedene bagli olmaz. Bir kanser hastasinda
hem timorin kendisine baglh hem de tedavisine bagl (kemoterapiye bagli néropatik

agri, postoperatif agri, mukozit) agri ayni zamanda olabilir (3).

Tdm bu nedenlerle olusan agri kanser hastasinda akut ve/veya kronik olarak
yasanabilir ve kaynaklandi§gi dokuya go6re nosiseptif (somatik-viseral) vel/veya
noropatik tipte olabilir ( Tablo 1 ve 2). Kanser hastasinda agri, devamli olabildigi gibi,
hic de seyrek olmayarak (hastalarin 2/3’Unde) ek olarak ani artiglar gosterebilir

(4,5,6). Ani agri artiglari spontan veya aktiviteye bagl olarak meydana gelebilir.



Tablo 1: Kanser Hastasinda Akut Agri Sendromlan (4)

Tumore bagh akut agri
Vertebral kollaps ve diger patolojik frakturler

ici bosluklu i¢ organlarin obstriiksiyonu/ torsiyonu
intrakraniyal hipertansiyona bagl bas agrisi
TUmor icine hemoraiji

Tumorin tedavisine bagh akut agn
Girigim
Diagnostik girigsimler
Lumbar ponksiyon sonrasi bas agrisi
Torasentez/Parasentez
Kemik iligi biyopsisi
Analjezik girigim
Spinal opioid hiperaljezi sendromu
Strontium-89 tedavisi
Terapdtik girigim
Postoperatif agri
Mukozit
Hepatopati
Kemoterapi
Mukozit
Periferik néropati
ilac ekstravasazyonu
intraperitoneal kemoterapi sonrasi bas agrisi
Notropeniye bagli yaygin agri
5-fluorourasil bagli angina
immiin tedavi
Artralji/miyalji
Radyoterapi
Cilt yanigi
Mukozit, Ozofajit,
Enterit/Proktit
Meme kanserinde akut brakiyal pleksopati

Tumor hastaligi ile ilgili akut agn
Sepsise bagdli artralji/miyaliji
Akut herpes zoster infeksiyonu




Tablo 2:Kanser Agrisinda Tumore Baglh Kronik Agri Sendromlari (4)

Nosiseptif Agri Sendromlari

Kemik eklem yumusak doku agri sendromlar
Fokal metastaz veya kemik iligi ekspansiyonu
Kafa tabani metastazlari

Vertebra sendromlari

Pelvis-kal¢a kemik yapi tumorleri

Eklem ve/veya yumusak doku timor invazyonu
TUimodre bagli jinekomasti

Viseral agn sendromlari

Hepatik distansiyon sendromu

Retroperitoneal sendrom

Peritoneal karsinomatozis

Kronik intestinal obstriksiyon

Pelvik perineal agri

Kronik Ureteral obstruksiyon

Noropatik agri sendromlari

Periferik mononoropati-polindropati
Pleksopati (servikal, lumbal, sakral)
Radikulopati

Epidural spinal kord basisi




KANSER AGRISININ PATOFIZYOLOJiSIi

Tumor hdcresinden ve tumor hucresi ile iligkili olarak makrofajlardan,
notrofillerden, T-lenfositlerlerden salinan Tumor Nekrozis Faktor (TNF-a), Interldkin-1
(IL-1), IL-6, endotelin, prostaglandin gibi mediatorler primer afferent ndéronu
(nosiseptorleri) hassaslastirarak veya dogrudan aktive ederek sensoryal sistemin

aktivasyonunu (Transduksiyon) baslatirlar (7).

Nosiseptorler araciligi ile spinal kord arka boynuzundaki sinapsa gelen uyarilar
eksitator norotransmitterlerin (glutamat, noérokinin A, P maddesi) sinaptik araliga
salinmasina neden olur (8). Eksitator norotransmitterlerden glutamat postsinaptik

olarak iki tip reseptor Uzerinden etki eder (8,9):

1.Membran kanallari ile iligkide olan iyonotropik reseptérler
a.N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoru
b.A-amino-3-hidroksi-5-methyl-4-izoxazolepropionik asit (AMPA) reseptoru
c.Kainat

2.G proteini Uzerinden ikincil habercilerle baglantili olan metabotropik reseptorler

Normal sartlarda NMDA reseptdori Mg*? ile kapalidir. Ancak belli bir dizeye
erismis membran potansiyeli Mg* ‘u NMDA reseptériinden kaldirabilir. Uzayan
periferik impuls NMDA reseptdrintn acgilma kosullarini saglar (néroplastisite). NMDA
reseptorinin agiimasiyla Ca*? hicre igine girerek hem endoplasmik retikulumdan
Ca*?un salinimina hem de membranda voltaja bagdimli kalsiyum kanallarinin
acllmasina neden olur. Sonug, intraselliler Ca*?un daha da artisi ve
depolarizasyonun ¢ok gugli olmasidir (Wind-up fenomeni). Bu reaksiyonlar spinal
néron nukleusunda gen translokasyonuna ve ekspresyonuna yol acarlar. Agri genleri
(c-jun,c-fos, krox 24) ve dolayisi ile “agri hafizas1” olusur (kalici néroplastisite=kronik
agn) (8,9,10).

Spinal korda gelen bilgi spinotalamik trakt ile talamusa ve buradan da kortekse
iletilir (Transmisyon). Kanser hastalarinda gorulen korku, endise bu iletinin daha da

siddetli olmasina yol agmaktadir. Ayrica spinotalamik trakt néronlarinin formasyo
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retikllaris ve hippokampus ile olan sinaptik baglantilari nedeni ile hastalarda
uykusuzluk ve biligsel disfonksiyon da meydana gelir. Kanser hastalarinda
immunsupresyon nedeni ile agri inhibisyonunun (modulasyon) da zayiflamis olmasi

agrinin ¢cok daha giddetli idrak edilmesine (persepsiyon) yol agmaktadir(11,12).

KANSER AGRISININ DEGERLENDIRILMESI

Kanser hastasinda etkin agri tedavisi icin hastanin, hastaligin ve agrinin tam
olarak degerlendiriimesi gerekmektedir. Dederlendirmeye onkolojik ve agri anamnezi
alinarak baslanmalidir. Fizik muayene, laboratuar ve radyolojik tetkikler anamnezi

tamamlayici unsurlardir(13).

Hastaligin primer odagi, evresi, metastazlari, yol ac¢tigi diger semptomlar

(infeksiyon, bulanti, kusma), planlanan/uygulanmis tedavi sorgulanmalidir.

Agrinin degerlendiriimesi ve tedavinin dizenlenmesinde agrinin ozellikleri
onem tasimaktadir. Agrinin baslangic sekli (akut/kronik olmasi), suresi,
lokalizasyonu, yayilimi, siddeti, niteligi, kdkeni, gun igindeki seyri (devamli / aralikh) ,
alevlenmeler varsa sikligi, agriya eslik eden diger semptomlar, agriy1 etkileyen
faktorler (azaltan/artiran faktorler), kullanilan analjezikler ve agridaki etkinlikleri

degerlendirmede g6z 6nune alinmahdir.

Agrinin siddetinin belirlenmesinde gorsel (Visuel Analogue Scale-VRS),
sayisal (Numerical Rating Scale-NRS) veya sozel (Verbal Rating Scale-VRS) oélgutler
kullanilir. Ayrica Agri Degerlendirme indeksi (Pain Rating index-PRI), Kisa Agri
Sorgulamasi (Brief Pain invantory-BPI), Edmonton Semptom Degerlendirme Sistemi
(Edmonton Symptom Assesment System -ESAS) gibi c¢ok boyutlu olcutler de

kullanilabilir.

Hastanin mevcut genel durumunu degerlendirmek igin Karnofsky Olgiti
(Karnofsky Scale- KS) ve Dogu Grubu Performans Olgitli (Eastern Cooperative

Oncology Group- ECOG) gibi ol¢utlerden faydalanilir (1).



KANSER AGRISININ TEDAViISI

Agri tedavisi nedene yonelik (antineoplastik tedavi) ve semptomatik (sistemik-
rejyonal analjezi) olmak tzere iki yonlu yuratilmelidir. Antineoplastik tedavi ile agrinin
gerilemesi %75 oraninda olasidir (14). Hastanin evresi ne olursa olsun semptomatik
tedavi vakit kaybetmeden dizenlenmelidir. Kanser agrisinin kesin nedeni

belirleninceye kadar tedaviyi ertelemek gereksizdir.

GUnumuzde kanser agrisinin semptomatik kontroll; en basit, en az invaziv,
risk/fayda orani en dusuk yontem prensibine dayanilarak yapilmaktadir. Kanser
hastalarinda ilk uygulanmasi gereken agri tedavisi sistemik farmakolojik tedavi
olmalidir (15).

Kanserde farmakolojik agri tedavisi Diinya Saglik Orgitinin (WHO) basamak
tedavisine gore yapilir. Hafif dereceli agrida nonopioid analjezikler kullaniimahdir (.
basamak). Orta siddette ve siddetli agrisi olan hastalarda 6ncelikle zayif, sonra
kuvvetli opioidler, nonopioidlerle kombine edilerek uygulanmalidir (Il ve Ill. basamak).
Adjuvan analjezikler her basamakta agri tipi gézénune alinarak tedaviye eklenmelidir
(15).

MORFIN

Standart glgclu opioid ve kuvvetli p-reseptor agonistidir. Ciddi nosiseptif agrinin
tedavisinde ilk secgenektir. Morfin opiumun farmakolojik olarak aktif olan ana

bilesenidir ve papaver somniferum bitkisinden elde edilir.

Morfin oral yolla, subkutan, intramuskuler, intravendz, epidural, intratekal ve
rektal yollarla uygulanmaktadir. intranazal ve agiz i¢ci mukozasinda olusan agrili

aftlarin tedavisinde topikal olarak da kullaniimaktadir ( 16).

Oral morfin gastrointestinal sistemde (GiS) cogunlugu proksimal ince barsakta
olmak lizere oldukca iyi emilir. ik gecis etkisinden cok fazla etkilendigi icin emilimi
oldukga iyi olmasina ragmen oral biyoyararlanimi %25 civarindadir. intravendz (iv)

verilen morfinin plazma yarilanma émrl, normal renal fonksiyonda ortalama 2-3 saat
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olup, analjezik etki suresi 4-6 saattir. Morfin plazmada 1/3 oraninda albumine
baglanir, baglanan bdélumu normal insanda %35, ciddi renal ve hepatik bozuklugu
olanda ise %20-30’dur. Baglanmayan bolumu fizyolojik pH ortaminda iyonize olur ve
bu nedenle morfin hidrofilik olarak nitelenir. Dolayisiyla morfinin distribisyonu yaygin,

doku penetrasyonu sinirlidir (16,17).

Metabolizmasi karacigerde gerceklesir ve glukuronidasyon ve oksidasyon ana
reaksiyonlardir. Ana metabolitleri olan morfin-3-glukuronide (M3G) ve morfin-6-
glukuronide (M6G) metabolize olur. Metabolitterden M6G analjezik etki ve
istenmeyen etkilerden sorumludur. M3G’in analjezik etkisi olmamakla beraber yuksek
doz morfin uygulamalarindaki hiperaljezi, allodini, myoklonus, merkezi sinir sistemi
irritabilitesi gibi yan etkilerden sorumlu tutulmaktadir. Hepatik bozuklugu olan
hastalarda glukuronidasyon genelde etkilenmez. Ancak siddetli hepatik
bozukluklarda doz ayarlamasi yapmak gerekir. Bobrek yoluyla atildijindan renal
bozuklugu olan hastalarda yan etki riski artar. Renal yetersizlikte de doz ayarlamasi

yapmak gereklidir (16).

Morfin, pons ve medulladaki u-reseptorlerine dogrudan etki ile solunumun
baskilanmasina, kemoreseptor triger zone uyarimi ve periferal etki ile bulanti-
kusmaya, GIS diiz kaslarina etki ile kabizliga, santral etki ile sedasyona, Uriner
traktusda artmis diz kas tonusu ile Uriner retansiyona, deride histamin salinimi ve
opioid reseptdrleri ile alakasiz santral etki ile kasintiya, brongiyal histamin salinimi ile

bronkokonstriksiyona neden olabilmektedir (16,17).

Morfinin tavan degeri yoktur. Doz, analjezik etki ve yan etkiye gére belirlenir.
DuslUk dozda bagslanip titrasyonla yan etkiye neden olmayan yeterli analjezi saglayan
doza ulasilir veya kisa sureli uygulanan intravendz/subkutan hasta kontrolli analjezi

ile kisisel opioid gereksinimi saptanabilir.

Cifte farmakolojiye sahip bir ajan olan morfin, siddetli agrili hastada psikolojik
bagimlihga yol agmamaktadir. Fiziksel bagimlilik, ilacin normal farmakolojik etkisidir.
Tedavinin kademeli sonlandiriilmasi bu yan etkiyi onler. Kanser hastalarinda
tedavinin ilerleyen donemlerinde gorulen doz arttirilma geregi, etki kaybindan ¢ok

agri artisi nedeni ile oldugu kabul edilmektedir (18).



MAGNEZYUM

Magnezyum vacuttaki onemli 4. katyon ve potasyumdan sonra 2. intraselller
katyondur. Nukleik asit sentezi ve enerji metabolizmasindaki 300’ den fazla enzimatik
reaksiyonda kofaktor olarak dnemli rol oynar. Hormon reseptor baglanmasi, kalsiyum
kanal kapisi, transmembral iyon akigi, adenilat siklaz duzenlenmesi, kas
kontraksiyonu, noronal aktivite, vazomotor tonus kontrolu, kardiak uyarilabilirlik ve
norotransmitter salinimi gibi birgok progesde rol oynar. Birgok aktivitesinde kalsiyum

antagonisti benzeri etki gosterir (19,20).

Magnezyum kalsiyum gibi iki degerlikli bir iyondur. Molekidl agirhgr = 24,312.
Magnezyum, serumda iyonize (%65), proteine bagl (%27), iyonlarla bilesik yapmis
(%8) olarak Ug halde bulunur. insan viicudu 1 mol (24 gr ) magnezyum ihtiva eder.
Vicutta %60 kemikte, %20 kasta, %20 yumusak dokuda bulunur. Ekstraselller
magnezyum vdcuttaki toplam magnezyumun %1’dir (19,20). Kemik ve kasdaki
magnezyumun %2’'U kompartmanlar arasi hareketlidir. Oral magnezyum ince barsak
ve kolondan % 30-50 oraninda emilir. Serum magnezyum seviyesi renal geri
emilime goére duzenlenir. Magnezyum %75 oraninda glomeruler filtrasyona ugdrar.

Geri emilimi %15-25 proksimal tubulden, % 50-60 Henle kulbundan gergeklesir (19).

Bircok hormon magnezyum metabolizmasi regulasyonuna katilir; parathormon,
kalsitonin, vitamin D, insulin, glukagon, epinefrin, antidilretik hormon, aldesteron,

cinsiyet hormonlari (19).

Magnezyumun gunlik gereksinimi yetiskinde 250-350 mg’dir. Cocuklar ve
gebeler artan gereksinimlerine gére bu miktara ek olarak 100-150 mg daha fazla

magnezyum almalidirlar (20).

Magnezyum intravendz olarak klorid ve sulfat formunda uygulanabilir.
intravenéz etkisi hemen baslar ve yarim saat sirer. Atilimi bdébrekler yoluyla

olmaktadir ve plasentaya ve sute gecisi vardi (19,20).
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HASTA KONTROLLU ANALJEZI

Hasta kontrolliU analjezi (HKA) yontemi agr giderilmesinde yaygin olarak
basvurulan ve hastalara analjezik ilaci kendileri uygulama imkani veren bir metottur.
Hastalar agri duyduklarinda bir cihaz yardimiyla kendilerine analjezik ilag
uygulayarak agri tedavilerini yapabilmektedir. Cihaz, genel olarak bir pompa sistemi
ve ihtiya¢ duyuldugunda analjezik inflzyonu saglayan bir digmeden olugsmaktadir.
Cihaz yardimiyla; hastanin agrisini hizla azaltmak amagl ayarlanan miktarda
analjezik inflzyonunu saglamak (yikleme dozu uygulamasi), hastanin serumundaki
analjezik miktarini devamli bir inflzyonla sabit dizeyde tutmak (bazal infuzyon
uygulamasi), hastanin ek analjezik gereksinimini saglamak (bolus doz uygulamasi)
ve verilen analjezigin toksik dozlara ulasmasini engellemek amacli ilacin verilme
zamanini ve zamana bagl verilme miktarini ayarlamak (kilit kalma sdresi ve limitler)
mumkundur.Bdylece hastaya belirlenmis dozda ilag gider, ancak daha fazla ilag

verilmesi engellenmis olur( 21,22).

Hasta bagkasina bagimli olmadan agrisini etkin sekilde tedavi edebilir. Bu
yontem ile hasta kendi “tedavi araligini” kendi belirlemektedir. Bu teknik “kisiye 6zgu
agri tedavisi” hedefine en uygun yaklasimdir. Doz titrasyonu igin en uygun
parenteral ila¢g uygulama teknigidir. Bir baska analjezigin etkisinin sinanmasinda da

en guvenilir yoldur.

Hasta kontrolli analjezi akut agri tedavisinde yaygin kullanim alani bulmustur
(23). Akut agrida intravendz, intramuskuller, transdermal, epidural, intratekal,
inhalasyon, intranazal yollarla analjezik uygulamalarinda kullanilir (23). Kanser
hastalarinda da uzun sureli tedavide epidural-intratekal ve subkutan olarak; kisa
sureli olarak da kigsiye 6zgu idame opioid dozunu belirlemek igin intravenoz olarak

kullanilir.
Hasta kontrolli analjezi ydntemine ait sorunlar tg¢ grupta toplanmaktadir (21):

1-Programlama hatalari: Bolus dozun yuksek veya disik olmasi, Kkiliti kalma
suresinin ¢ok uzun veya kisa olmasi, ilag konsantrasyonun yanlis ayarlanmasi, bazal
inflizyon eklenmesindeki hatalar, klempli setlerde set klempinin az veya ¢ok acilmasi,
pompa kilidinin yanlig ayarlanmasi, alarmlara kargi kayitsiz kalinmasi.
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2-Hastaya ait hatalar: Uygulamanin iyi anlagilamamasi, pompanin iyi

anlasilamamasi, hastanin bilerek pompa ayari ile oynamasi.

3-Mekanik sorunlar: Bolus dozun verilememesi, rezervuarl cihazlarda rezervuarin
catlamasi veya kirilmasi, tek yonlu valvde hata, alarm sisteminde bozukluk, aletin
kendiliginden kilittenmesi, intravendz kanulin tikanmasi, sette king veya baglanti

hatasi olusmasi.
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CALISMANIN AMACI

Kanser agri tedavisinde yaygin olarak opioid analjezikler, nonopioid analjezikler
(asid antipiretik analjezikler-nonsteroid antiinflamatuar ilaglar-NSAii’lar; asid
olmayan antipiretik analjezikler-parasetamol ve metamizol) ve adjuvan
analjezikler kullaniilmaktadir. Dunya Saglik Teskilati (World Health Organization-
WHO) tarafindan optimal analjeziyi minimal yan etki ile saglama amacina yonelik
olarak analjeziklerin belirli kurallar dogrultusunda biraraya getirilerek kullanimlari
ongorulmastar (15). "Analjezik Basamagi" olarak adlandirilan bu kurallar analjezik

uygulama prensibi olarak tim dinyada yaygin olarak kabul gormustar.

Opioidler yeterli dozda uygulandiginda agriy! tedavi etmekte fakat yuksek dozun
getirdigi yan etkilerden kaginilamamaktadir. Kuvvetli opioidlerin tavan dozu olmadigi
bilinse de ¢ok ylksek opioid dozlarina ¢ikildiginda “opioid néroeksitatuar toksisitesi”
meydana gelebilmektedir (17). “Analjezik Basamaginda” opioidlerin nonopioidler ve
adjuvanlarla birlikte kullanilmasinin  dnerilmesinin  nedeni, opioid dozunun
olabildigince dusiik tutulmasinin hedeflenmesidir.  Ozellikle adri mekanizmasina

yonelik adjuvan segiminin tedavide basari olasihgini arttirdigi bilinmektedir (24).

Son yillarda NMDA reseptorinin agri mekanizmasinda o6nemli rol
oynadidinin ortaya konmasi Ozellikle adjuvan secgiminde dikkatlerin bu reseptore
odaklanmasina neden olmustur. NMDA reseptdri spinal kordtaki santral
hassaslasmanin (wind-up) mekanizmasinda ve dolayisiyla bir ¢ok kronik agri
sendromunun tedavisinde kritik 6nemli rol oynamaktadir (8,9). Klinik olarak kullanilan
NMDA reseptor antagonistlerinden en ¢ok ¢alisma ketamin ile yapilmistir (25). Fakat
ketaminin psikomimetik yan etkileri klinik kullanimini kisitlamaktadir. NMDA
reseptorinin dogal blokérl olan magnezyum agri tedavisinde alternatif olusturmaya
baslamistir (26). insanlarda yapilan calismalarda postoperatif agriyi ve migren gibi
nosiseptif agriyr azalttigi gosterilmistir (27,28,29,30,31,32,33). Ancak kanser

agrisinda magnezyum etkinligini sinayan calisma sayisi azdir (34).

Bu calismada iv opioid tedaviye eklenen iv magnezyumun kanser agri tedavisinde

etkinligi ve opioid tuketimine etkisi arastirilmistir.

13



MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Fakulte etik kurulunun (15 Temmuz 2008 tarihli-21385 sayili) onayi
alindiktan sonra lIstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi Anesteziyoloji
Anabilim Dali Agri Bilim Dal’'nda yapilmistir. Calismamiz Dinya Saglik Orgiti’nin
Onerdigi analjezik basamak tedavisi protokoliine gore 2.basamak tedavide yetersiz

analjezisi olan 40 kronik kanser agrili olgu Uzerinde gergeklestirilmistir.

Calismaya dahil olma kriterleri: Kanser agrisindan yakinma, Gorsel Agri Olgiit
(Visuel Analog Scale; VAS) 2 4, kuvvetli opioid almamis olmak, Dogu Onkoloji Grubu
(Eastern Cooperative Oncology Group - ECOG) Performans Olgiitii < 4, sedasyon
derecesi >2.

Calismadan dislanma kriterleri: Hipermagnezemi, hiperkalsemi, kalp yetmezligi
(New York Heart Association -NYHA siniflamasi Il ve 1V derece), A-V ileti bozuklugu
(Il ve Il derece), renal yetmezlik, karaciger yetmezligi, digoksin, kortikosteroid,
antikonvulzan, antipsikotik, antidepresan gibi santral etkili ilag kullanimi, ¢alisma
ilaclarina karsi bilinen hipersensitivite veya intolerans, alkol ve/veya madde
bagimlihgi, bilinen beyin metastazi ve psikiyatrik hastalik (psikoz, diger Kisilik
bozukluklari). Ayrica galisma suresince ¢alisma ilaglari ile tolere edilemeyen yan
etkilerin goruldigu hastalar ve hasta kontrolli analjezi (HKA) cihazinin kullanimini
anlamayanlar c¢alismadan diglanmiglardir. Calisma baglamadan 24 saat iginde
onkolojik tedavi uygulanmis olan hastalar ve 1 hafta icinde biyopsi-cerrahi gibi

tanisal/terapétik girisim yapilmis olan hastalar galismanin diginda tutulmuslardir.

Calismaya alinma ve dislanma kriterlerine uyan 40 hastanin ilk basvurularinda
algolojik degerlendiriimeleri yapilarak ve c¢alisma hakkinda bilgilendirilerek so6zlU-
yazili onamlari alindi. Calisma cift kor, plasebo kontrolll, rastlantisal segimli 20’ser
kisilik 2 grup olusturulmak tzere dizenlendi. Rastlantisal sec¢im, kapali zarf ¢cekme

yontemi ile gerceklestirilmigtir.

Calisma o6ncesinde tum hastalar hasta kontrolli analjezi (HKA) kavrami ve
cihazin (Abbott Pain Management Provider, Abbott Laboratories, North Chicago, IL,
USA) kullanimi ve Gorsel Agrn Skalasi (VAS) hakkinda ayrintili  olarak

bilgilendirilmistir. Calisma sollsyonlari uygulanmasi amach periferik 20G ven kanull
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ile damar yolu yerlestiriimigtir ve magnezyum degerleri bakmak igin kargsit

ekstremiteden 21 G igne ile intravenoz girilerek kan 6rnegi alinmistir.

Caligmaya dahil olan hastalar intraven6z magnezyum sulfat %15 (magnezyum
grubu-grup 1) ve rastgele intravendz serum fizyolojik (kontrol grubu-grup 2) alacak
sekilde ikiye ayrilmigtir. Magnezyum grubu hastalara (grup 1) 10 dakika i¢inde yavas
enjeksiyon olarak 50 mg/kg MgSO4 bolus dozunu takiben 15 mg/kg/saat surekli
intravendz influzyonu doziflow ile 8 saatlik sure iginde verilmigtir. Kontrol grubu (grup
2) hastalara ise ayni volumde serum fizyolojik bolus dozu ve inflizyonu ayni sure
icinde verilmistir. Her iki gruba da HKA cihazi ile intraven6z morfin (bolus doz 1 mg,
kilit sresi 5 dakika, bazal inflzyon ve 4 saatlik limit olmadan) baslatiimis ve 8 saat

boyunca surdurtlmustir.

Calismada analjezi istirahatte ve aktivitede olmak Gzere VAS (0 = agrisizlik, 10 =
hissedilebilecek en koétu agri) ile degerlendirilmistir. VAS <4 analjezi olarak kabul

edilmigtir. Performans durumu ECOG olgutleri ile belirlenmigtir (1).

Hemodinamik (sistolik ve diastolik arter basinci, kalp atim hizi) ve solunumsal
(solunum sayisi, periferik oksijen satlrasyonu-SpO2) parametreler ve istenmeyen
etkiler (kasinti, idrar retansiyonu, sedasyon, bulanti-kusma, sersemlik ve diger olasi
degisimler) degerlendirilmistir. Sedasyon derecesi 1- uyanik, 2- uykuya meyilli,
kooperasyon kurulabiliyor, 3- uyuyor, kolayca uyaniyor, 4- ciddi sedatize, sert fiziksel
uyaran ile uyaniyor, 5- uyanmiyor, puanlamasina gore (35); diger yan etkiler var/yok
olarak belirlenmigtir. Tum degerlendirmeler ¢alisma inflizyonu baslamadan 6nce ve

ilk 1 saatte 15 dakikada bir, daha sonra 4. ve 8. saatlerinde yapilmigtir.

Serum magnezyum seviyesi c¢alismanin baslangicinda magnezyum inflzyonu
baslamadan 6nce ve bitiminden sonra saptanmistir. Serum magnezyum degerinde

1,6-2,6mg/dL’den sapmalar normal digi kabul edilmistir.

Calismanin sonunda hastalarin 8 saatlik toplam iv morfin tlketimleri

kaydedilmistir.

Hastalar 8 saat boyunca Agri Bilim Dali servisinde yatirilarak takip edilmis ve bu
surenin sonunda uygulanan agri tedavisinden memnuniyetleri 5 puanh Olgut

kullanilarak (1- kotl, 2- orta, 3- iyi, 4- cok iyi, 5- mikemmel) sorgulanmistir. Calisma
15



boyunca bagka herhangi bir analjezik ve sedatif veriimemigtir. Tum degerlendirmeler

tedaviden habersiz uygulayici hekim ve hemsire tarafindan kaydedilmistir.

Bu surenin sonunda toplam (8 saatlik) iv tuketilen morfin miktarina dayanilarak
hesaplanan dozda noninvaziv opioid (oral morfin sulfat veya transdermal fentanil)

tedaviye gegilmigtir.

Calismamizda VAS ve morfin tlketimi birincil etkinlik degiskeni olarak,
istenmeyen etkiler, serum magnezyum seviyesi ve hasta memnuniyeti ikincil etkinlik

degiskeni olarak kabul edilmistir.

Tablo 3: ECOG Performans Olgiitii (1)
GRADE 0: Tam aktif, higbir sinirlama olmadan hastalik dncesi performansi mevcut

GRADE 1: Yorucu aktivite sinirlanmig ancak sedanter hayat tarzi yasayabiliyor ve

hafif is yapabiliyor (hafifi ev isi, hafif ofis isi )

GRADE 2: Sadece kendi ihtiyaglarini gérliyor, baska bir is yapamiyor, uyanik oldugu

saatlerin % 50 sinden fazlasinda hareketli

GRADE 3: Kendi ihtiyaclarini sinirli gérebiliyor, uyanik oldugu saatlerin % 50 sinden

fazlasinda yatar veya oturur halde

GRADE 4: is géremiyor, tamamen yatar veya oturur halde

GRADE 5: Ol
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istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin NCSS
2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma) yanisira niceliksel verilerin karsilastirlmasinda normal dagilim goésteren
parametrelerin gruplar arasi karsgilastirmalarinda student t test kullanildi. Normal
dagilim gdstermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney
U test kullanildi. Normal dagihim gosteren parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda
paired sample t test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ise Ki-Kare test
kullanildi.  Sonuglar % 95lik guven araliginda, anlamlihk p<0.05 dulzeyinde

degerlendirildi.

17



BULGULAR

Calisma 01.05.2008 - 01.04.2009 tarihlerinde Cerrahpasa Tip Faklltesi
Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’nin Agri Bilim Dali servisinde
yaslari 31 ile 76 arasinda degisen 15’i (%37,5) kadin; 25’i (%62,5) erkek toplam 40
olgu ile yapilmistir. Hastalarin yas ortalamalari 55.78+11.19'dur. Olgularin
demografik Ozelliklerine gore gruplara dagilimlari ve istatistiksel degerlendiriimeleri
tablo 4’ de verilmistir. Gruplar arasinda yas, boy, kilo, cinsiyet ve Beden Kitle indeksi
(BKI) dagihimina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>
0,05)(Tablo 4). Olgularin ECOG’a gore performans durumlari degerlendirildiginde iki

grup arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmamaktadir (Tablo 5).

Tablo 4: Gruplara Gére Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) .

OorttSD Ort+SD P
Yas (yil) 57,70+12,76 53,8519,29 0,282
Boy (m) 1,70+0,08 1,68+0,07 0,063
Kilo (kg) 66,25+11,17 66,551£13,75 0,940
BKI (kg/boy?) 21,90+3,45 23,5714,89 0,219
Cinsiyet n (%) n (%) p
Kadin 7 (%35,0) 8 (%40,0)
Erkek 13 (%65,0) 12 (%60,0) 0744
+Student t test ++ Ki kare test

*p<0.05
BKI: Beden Kitle indeksi

Grup 1: IV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat

Grup 2: IV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat
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Tablo 5: Gruplarin ECOG Gradelerine Gore Dagilimi

ECOG Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) )
n (%) n (%)
Grade 0 5 (%25,0) 3 (%15,0)
Grade 1 5 (%25,0) 3 (%15,0)
Grade 2 7 (%35,0) 6 (%30,0) 0,325
Grade 3 2 (%10,0) 2 (%10,0)
Grade 4 1 (%5,0) 6 (%30,0)

Ki kare test kullanildi

Grup 1: iV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat

Grup 2: IV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat

Olgularin tanilarina gére dagilimlari tablo 6’da verilmistir. Olgularin buyUk bir
kismini akciger Ca (%30), rektum Ca (% 12,5), kolon Ca (% 12,5) tanili hastalar
olusturmaktaydi (Tablo 6).

Calismaya dahil edilen olgularin  %40’inda ndropatik agri, %40’inda nosiseptif

agri ve %20’sinda karma tipte agri oldugu saptandi (Tablo 7).
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Tablo 6: Tanilara Gore Dagilimlar

n %
Akciger Ca 12 30
Kolon Ca 5 12,5
Rectum Ca 5 12,5
Prostat Ca 2 5
Bobrek Ca 2 5
Dil Ca 1 2,5
Glomus Tm 1 2,5
Hipofarenks 1 2,5
Karaciger 1 2,5
Kronik myelositer I6semi 1 2,5
Kolanjiokarsinom 1 2,5
Koledok Ca 1 2,5
Mesane Ca 1 2,5
Mide Ca 1 2,5
Over Ca 1 2,5
Pankreas Ca 1 2,5
Parotis Ca 1 2,5
Rabdomyosarkom 1 2,5
Soliter Plazmositom 1 2,5

Total 40 100




Tablo 7: Agn Tiplerine Gore Hasta Dagilimi

Hasta sayisi

Agn tipi (n=40) %

Noropatik 16 40
Viseral 13 33
Somatik 3 7
Mix 5 13
(Viseral + Noropatik)

Mix 3 7

(Somatik+Noropatik)
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1. Birincil Degiskenler

1.1 Agn siddeti
1.1.1.VAS istirahat

Grup 1 olgularda 15. dakika (dk) ve 30. dk ortalama istirahat VAS degerleri
baslangi¢ ortalama istirahat VAS degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli dusuk bulunurken (p<0,05) ; 45. dk’ dan 8.saate kadar gorllen dususler
istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamli bulunmustur (p<0,01) . Grup 2 olgularda
15. dk ve 30. dk ortalama istirahat VAS degerleri baslangi¢ ortalama istirahat VAS
degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir disus goértlmemistir
(p>0,05). Daha sonraki degerlendirme donemleri olan 45. dk’ da goérulen dusus
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) ; 60. dk, 4.saat ve 8.saate kadar ki dususler ise

istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamli bulunmustur (p<0,01) (Tablo 8).

Gruplar arasi karsilastirmada baslangi¢c degerlendirmelerinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan VAS istirahat degerleri, 15.dakika ve 45.dakikada grup 2'de Grup
1’den istatistiksel olarak anlamli yUksek bulunmustur (p<0.05). Diger degerlendirme
zamanlari olan otuzuncu dakika, altmisinci dakika, dordlincli saat ve sekizinci saat
VAS istirahat degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
gOstermemektedir (p>0.05) (Tablo 8)(Sekil 1).
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Tablo 8: istirahat Gorsel Analog Olgiit (VAS-i) Degerlendirmesi

Grup 1 (n=20)

Grup 2 (n=20)

VAS istirahat P
OrtxSD OrttSD

-Baslangi¢ 5,85+£2,90 7,30+2,55 0,102

+15. Dakika 5,0£2,90 (5) 7,05+2,54 (8) 0,038*

+30. Dakika 4,75+2,73 (5) 6,6512,52 (7) 0,073

+45. Dakika 4,30£2,41 (5) 6,3512,48 (6) 0,043*

60. Dakika 3,60+2,30 (4,5) 5,30%2,25 (5) 0,091

4. Saat 2,6512,39 (2) 3,30+2,27 (3,5) 0,411

-8. Saat 1,37£1,57 (1) 2,2511,86 (2) 0,133

Baslangig-15.dk p* 0,027* 0.414

Baslangi¢-30.dk p* 0,027* 0,053

Baslangi¢-45.dk p* 0,002** 0,014~

Baslangi¢-60.dk p* 0,002** 0,001**

Baslangig-4.saat p* 0,001** 0,001**

Baslangi¢-8.saat p* 0,001** 0,001**

*Wilcoxon Signed Rank kullanildi

*p<0.05

*+p<0,01

*Mann-Whitney U test kullanildi

Grup 1: IV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8 saat

Grup 2: IV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8 saaat
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VAS istirahat
ort+SD

12

10 1

15. Dakika 30. Dakika 45. Dakika 60. Dakika 4. Saat 8. Saat

OCrup 1 @ Grup 2

*p<0.05
Sekil 1: VAS istirahat Degerlerinin Dagilimi

Grup 1: iV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8 saat

Grup 2: IV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8 saaat

1.1.2.VAS aktivite

Grup 1 olgularda 15.dk ortalama VAS aktivite dederleri baslangi¢ ortalama VAS
aktivite degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli dusuk bulunurken
(p<0,05); 30. dk’ dan 8.saate kadar gorllen dususler ileri dizeyde anlamli
bulunmustur (p<0,01). Grup 2 olgularda 15. dk ve 30. dk ortalama VAS aktivite
degerleri baslangic ortalama VAS aktivite degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bulunmazken (p>0,05); baslangica gére 45. dk’da goérulen dusls
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anlaml (p<0,05); 60. dk, 4.saat ve 8. saate kadar gecen surelerdeki dusugler ise ileri

duzeyde anlamli bulunmustur (p<0,01) (Tablo 9).

Gruplar arasi kargilastirmada VAS aktivite degerleri baglangig, on besinci dakika,
otuzuncu dakika, kirk besinci dakika, altmisinci dakika, dérdincl saat ve sekizinci
saat dederleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05) (Tablo
9)(Sekil 2).

Tablo 9: Aktivite Gorsel Analog Olgiit (VAS-A) Degerlendirmesi

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20)

VAS Aktivite p
Oort+SD Ort+SD

-Baslangi¢ 6,85+2,18 (6,5) 7,05t£3,12 (8) 0,425

+15. Dakika 6,25+2,65 (6) 7,05+3,13 (8) 0,215

+30. Dakika 5,85+2,56 (5,5) 6,5813,22 (8) 0,393

+45. Dakika 4,40+2,46 (5) 6,26+3,35 (7) 0,335

60. Dakika 4,75+2,65 (4,5) 5,4213,25 (5) 0,436

+4. Saat 4,0£2,89 (3) 3,68+3,15 (3) 0,702

-8. Saat 2,28+2,22 (3) 3,37+2,50 (2) 0,371

Baslangig¢-15.dk p*  0,026* 1,000

Baslangi¢-30.dk p*  0,003** 0,084

Baslangig¢-45.dk p*  0,001** 0,033*

Baslangi¢-60.dk p+  0,001** 0,004**

Baslangig-4.saat p* 0,001** 0,001**

Baslangig-8.saat p+ 0,001** 0,001**

* Wilcoxon Signed Rank kullanildi *Mann-Whitney U test kullanildi

*p<0.05 *p<0,01

Grup 1: IV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat

Grup 2: IV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat
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VAS Aktivite
ort+SD
12
10 1
8 4
6 4
4 4
2 4
0 T T T
Uygulama 15. dk 30. dk 45. dk 60. dk 4. saat 8. saat
Oncesi
@ Grup 1 B Grup 2

Sekil 2: VAS Aktivite Degerlerinin Dagilimi
p >0.05

Grup 1: IV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8 saat

Grup 2: IV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8 saaat
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1.2. Morfin Tuketimi

Grup 1'deki olgularin sekiz saatlik morfin tiketimi 17,35+12,29 mg; Grup 2'deki
ise 23,1+14,7mg olarak saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 10).

Tablo 10: Sekiz Saatlik Morfin Tiiketiminin Gruplara Gére Degerlendirmesi

Sekiz Saatlik Morfin Tuketimi(mg)

Y
OrtxSD Medyan
Grup 1 17,35%£12,29 16
0,218
Grup 2 23,1114,7 21

Mann-Whitney U test

Grup 1: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat
Grup 2: 1V morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saat

2. Ikincil Degiskenler

2.1. istenmeyen Etkiler

2.1.1. Kardiyovaskuler Sistem
2.1.1.1. Sistolik Arter Basinci

Grup 1 olgularda 15. dk ve 30. dk sistolik arter basinci dlgumleri baslangi¢
sistolik arter basinci olgumleri ile karsilastirildiinda goértlen degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmazken (p>0,05), 45. dk'dan itibaren gortlen dusus istatistiksel
anlamli bulunmustur (p<0,05). Buna karsin 60.dk ve 4. saatte de devam eden

dususler ileri dizeyde anlamli bulunmustur (p<0,01). Ancak 8.saatte alinan sistolik
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arter basinci 6lgumleri baslangi¢ sistolik arter basinci dlgimleri ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gérulmemektedir (p>0,05) . Grup 2 olgularda 15.
dk, 30. dk, 45. dk, 60. dk, 4. saat ve 8. saat sistolik arter basing dlgimleri baglangig
sistolik arter basing Olgumleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
degisim bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 11).

Gruplar arasi yapilan Kkarsilastirmada sistolik arter basinci olgimleri tim
degerlendirme zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli farklihk gostermemektedir
(p>0.05)(Tablo 11)(Sekil 3).

Tablo 11: Sistolik Arter Basinci (SAB)Degerlendirmesi

SAB Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20)

Oort+SD Ort+SD
~Baslangig 123,5+26,21 110,5£17,01 0,071
~15. Dakika 120,0+25,55 108,0+16,73 0,087
~30. Dakika 116,75+22,84 107,65+£14,72 0,143
~45. Dakika 114,54+24,38 107,0+£15,93 0,257
~60. Dakika 111,25+23,16 107,0£17,19 0,514
~4. Saat 112,5+25,93 106,5+14,61 0,374
~8. Saat 118,42+22,18 106,0£17,29 0,058
Baslangig-15.dk p° 0,320 0,287
Baslangig-30.dk p° 0,084 0,299
Baslangig-45.dk p°  0,025* 0,273
Baslangig¢-60.dk p°  0,009** 0,260
Baslangig-4.saat p° 0,007** 0,237
Baslangi¢-8.saat p° 0,169 0,251
%Paired Samples test “Student t test kullanildi
*p<0.05 *p<0,01

Grup 1: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat
Grup 2: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat
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SAB Olgiimleri
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‘407 Gruji1- G®p2

Sekil 3: Sistolik Arter Basinci (SAB) Olgiimlerinin Dagilimi
p >0.05

Grup 1: jV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat
Grup 2: IV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat

2.1.1.2. Diastolik Arter Basinci

Grup 1 olgularda 15. dk diastolik arter basinci dlgumleri uygulama &ncesi
diastolik arter basinci olgumleri ile karsilastiriidiginda gordlen degisim anlamli
bulunmamistir (p>0,05). Uygulama 6ncesine goére 30. dk'da goérllen dusus ileri
dizeyde anlamli bulunurken (p<0,01) 45. dk dan 8. saate kadar diastolik arter
basincinda gorllen dususler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Grup 2
olgularda 15. dk, 30. dk, 45. dk, 60. dk, 4. saat ve 8. saat diastolik arter basinglari
uygulama oOncesi diastolik arter basinglari ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli degisim gorulmemistir (p>0,05) (Tablo 12).

Her iki grup karsilastirildiginda diastolik arter basincinin uygulama oéncesi, on

besinci dakika, otuzuncu dakika, kirk besinci dakika, altmisinci dakika, dorduncu saat

29



ve sekizinci saat olgumleri istatistiksel olarak anlamli farkhlik gostermemektedir
(p>0.05)(Tablo 12)(Sekil 4).

Tablo 12: Diastolik Arter Basinci (DAB)Degerlendirmesi

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20)

DAB p
Oort+SD OrttSD

~Baslangig 78,5+12,26 74,4+11,78 0,288
~15. Dakika 76,5+12,26 72,6+10,78 0,292
~30. Dakika 72,25+11,75 75,45+£10,92 0,378
~45. Dakika 74,25+11,15 74,0£12,73 0,948
~60. Dakika 73,0£12,71 71,0£11,65 0,607
~4. Saat 72,5+14,09 74,0+13,14 0,730
~8. Saat 73,6849,55 71,5+11,82 0,531
Baslangig-15.dk p° 0,385 0,192
Baslangig¢-30.dk p°  0,007** 0,651
Baslangig¢-45.dk p°  0,031* 0,852
Baslangig¢-60.dk p°  0,011* 0,074
Baslangig-4.saat p° 0,014* 0,865
Baslangi¢-8.saat p° 0,014* 0,173
%Paired Samples test “Student t test kullanildi
*p<0.05 **p<0,01

Grup 1: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat

Grup 2: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat
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DAB Olgiimleri

Uygulama 15. dk 30. dk 45. dk 60. dk 4. saat 8. saat
Oncesi

—— Grujmi- G®p2

Sekil 4: Diastolik Arter Basinci (DAB) Olgiimlerinin Dagilimi
p >0.05

Grup 1: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat
Grup 2: 1V morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat

2.1.1.3 Kalp Atim Hizi (KAH) (atim/dakika)

Grup 1 olgularda kalp atim hizlari, tim 6lgcim zamanlarinda baslangi¢ 6lgim
degerlerine goére istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli dislik bulunmustur
(p<0,01). Grup 2 olgularda ise 60. dk ve 8. saat 6lcim degerlerinde kalp atim hizi
baslangic degerine goére anlamh dusik bulunmustur(p<0,05). Diger 6lguim
zamanlarinda baslangig degerine gére istatistiksel anlamh fark
gorilmemistir(p>0,05)(Tablo 13).

Gruplar arasi karsilastirmada Grup 2’nin baslangic¢ kalp atim hizi ortalamasi Grup
1’den istatistiksel olarak anlamli yuiksek bulunmustur (p<0.05). Uygulama

sonrasindaki oOlcim donemlerinde ise Grup 2'nin KAH ortalamasi Grup 1'den
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istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamli ylUksek bulunmustur (p<0.01) (Tablo 13)

(Sekil 5).

Tablo 13: Kalp Atim Hizi (KAH) Degerlendirmesi

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20)

Kalp Atim Hizi

Oort+SD OrttSD
~Baslangi¢ 85,5+12,5 96,2+17,22 0,030*
~15. Dakika 79,4+13,33 95,55+15,81 0,001**
~30. Dakika 80,2+11,92 95,3+16,95 0,002**
~45. Dakika 78,7+£10,53 94,4+16,47 0,001**
~60. Dakika 78,15£11,70 92,8+15,76 0,002**
~4. Saat 79,75£11,53 93,7+16,17 0,003**
~8. Saat 78,16+£10,11 91,65+17,83 0,006**
Baglangi¢-15.dk p° 0,008** 0,541
Baslangig-30.dk p° 0,004** 0,529
Baslangig-45.dk p° 0,001** 0,250
Baslangig-60.dk p° 0,003** 0,042*
Baslangi¢-4.saat p° 0,008** 0,326
Baslangi¢-8.saat p° 0,001** 0,029*

%Paired Samples test
*p<0.05 **p<0,01

“Student t test kullanildi

Grup 1: 1V morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat
Grup 2: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat
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Kalp Atim Hizi

160

140

120

*%

D

T T

Uygulama 15. dk 30. dk 45, dk 60. dk 4. saat
Oncesi

Grup 1 Grup 2
—— -

8. saat

Sekil 5: Kalp Atim Hizi Olgiimlerinin Dagilimi
*p<0.05 *p>0.01

Grup 1: jV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat
Grup 2: IV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat
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2.1.2. Solunum Sistemi

2.1.2.1. Solunum sayisi

Grup 1 olgularda 15 dk’dan itibaren 8.saate kadar olan solunum sayilari
uygulama oncesi solunum sayilari ile karsilastirildiginda goralen degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Grup 2 olgularda 15. dk, 30. dk ve 45. dk
solunum sayilari uygulama oncesi solunum sayilari ile karsilastirildiginda anlamli
degisim gorulmezken (p>0,05); uygulama oncesine gore 60. dk’dan 8. saate kadar

gorulen dusugler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 14).

Gruplar arasi karsilastirmada higbir degerlendirme doéneminde solunum
sayllarinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 14)
(Sekil 6).
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Tablo 14: Solunum Sayilarinin Degerlendirmesi

Solunum Sayisi

-Baslangi¢

14,6+4,26 (14)

+15. Dakika
-30. Dakika
45. Dakika
+60. Dakika
4. Saat
8. Saat

Baslangig-15.dk p*

Baslangig-30.dk p*

Baslangig-45.dk p*

Baslangig-60.dk p*

Baslangi¢-4.saat p*

Baslangi¢-8.saat p*

Grup 1 (n=20)

Grup 2 (n=20)

Oort+SD
(Medyan)

(
14,2+4,67 (12)
14,1+3,86 (13)
14,3+4,60 (12)
14,04,40 (14)
13,8+3,89 (15)
13,79+3,82 (12)

0,340
0,194
0,496
0,314
0,186
0,350

OrtxSD (Medyan)

16,3+3,91 (16)
15,5+4,35 (16)
15,45+4,25 (16)
14,7+3,57 (12)
14,03,24 (12)
13,9+3,34 (12)
13,6+3,41 (12)

0,184
0,294
0,056
0,021~
0,020*
0,010*

* Wilcoxon Signed Rank kullanildi

*p<0.05

*+*p<0,01

0,189
0,297
0,317
0,562
0,697
0,717
0,988

*Mann-Whitney U test kullanildi

Grup 1: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat
Grup 2: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat +iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat
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Solunum Sayisi

Uygulama 15. dk 30. dk 45. dk 60. dk 4. saat
Oncesi

== Grup 1 == Grup 2

8. saat

Sekil 6: Solunum Sayisi Olgiimlerinin Gruplara Gére Dagilimi
p >0.05

Grup 1: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat
Grup 2: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat
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2.1.2.2. Periferik oksijen saturasyonu degerlendirmesi (SpO2)

Grup 1 olgularda 15. dk’dan itibaren 8. saate kadar olgulen saturasyon degerleri
uygulama o©ncesi saturasyon degerleri ile karsilastinldiginda goérilen degdisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Grup 2 olgularda da 15. dk dan
itibaren 8. saate kadar dl¢llen satlrasyon degerleri uygulama 6ncesi saturasyon
degerleri ile karsilastinildiginda goérilen degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 15).

Gruplar arasi karsilastirmada higbir degerlendirme doneminde saturasyon (SpO.)
Olcumleri istatistiksel olarak anlamli farkhlik gdstermemektedir (p>0.05)(Tablo
15)(Sekil 7).
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Tablo 15: Saturasyon (SpO;) Degerlendirmesi

Grup
Grup 2 (n=20)

Saturasyon (SpOy) (n=20) p

Oort+SD OrttSD
~Baslangi¢ 96,75+1,62 96,2+2,17 0,369
~15. Dakika 96,4+2,28 96,35+2,54 0,948
~30. Dakika 96,25+1,74 96,0+2,43 0,710
~45. Dakika 96,25+1,45 96,1+2,77 0,831
~60. Dakika 95,9+2,40 96,25+1,97 0,617
~4. Saat 96,35+1,42 95,95+2,42 0,527
~8. Saat 96,74+1,37 96,65+2,37 0,890
Baslangig-15.dk p° 0,330 0,625
Baslangig-30.dk p° 0,154 0,577
Baslangig-45.dk p° 0,096 0,813
Baslangig-60.dk p° 0,074 0,895
Baslangig-4.saat p° 0,391 0,587
Baslangi¢-8.saat p° 0,836 0,353

%Paired Samples test

*p<0.05

“Student t test kullanildi

Grup 1: 1V morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat
Grup 2: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat
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Saturasyon (Sp0O2)
ort

Uygulama 15. dk 30. dk 45. dk 60. dk 4. saat 8. saat
Oncesi

‘447 Grujmi- G®p2

Sekil 7: Saturasyon Olgiimlerinin Gruplara Gére Dagilimi
p >0.05

Grup 1: jV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat
Grup 2: IV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat

2.1.3. Sedasyon

Gruplar karsilastirildiginda baslangig, 15. dk, 30. dk, 45. dk ve 60. dk, 4. Saat ve
8. saatlerde alinan sedasyon olgumleri istatistiksel olarak anlamli farklihk
gostermemektedir (p>0,05)(Tablo 16).
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Tablo 16: Gruplara Gore Sedasyon Degerlendirmesi

Grup 1 Grup 2
(n=20) (n=20)
Sedasyon p
n
n (%
%) (%)
) 19 19
0, 0,
Baslangi¢ (/095’10) (/095’10) 1,000
: (%5,0) (%5,0)
. 18 19
15.dk (%90é0) (%95i0) 1,000
2 (%10,0) (%5,0)
. 16 18
30.dk (%80 f) (%90é0) 0,661
2 (%20,0) (%10,0)
. 15 18
45.dk (%75;50) (%90é0) 0,407
2 (%25,0) (%10,0)
. 13 17
60.dk (%65%0) (%85é0) 0,144
2 (%35,0) (%15,0)
. 14 16
(%70,0) (%80,0)
6 3
4.saat 1 (%30,0) (%15,0) 0,344
1
° 0 (9%5,0)
. 12 17
(%63,2) (%85,0)
6 2
8.saat 2 (%31,6) (%10,0) 0,242
5 1 1
(%05,3) (%05,0)

Ki kare test kullanildi

Grup 1: 1V morfin inflizyonu HKA/ § saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat
Grup 2: IV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat
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Grup 1 olgularda; uygulama 6ncesine gore 15. dk ve 30. dk’larda sedasyonda

anlamli deg@isim gorulmezken (p>0,05); uygulama dncesine gore 45. dk’dan itibaren

8.saate kadar sedasyon gorulme oranlarindaki yukselme istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0,05) Grup 2 olgularda da; uygulama 6ncesine gore 15. dk, 30. dk,

40. dk ve 60. dk larda sedasyonda anlamli degisim gorulmezken (p>0,05); uygulama

oncesine gore 4. saatte sedasyon oranlarinda goérulen ylkselme istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,05). Baslangica gore 8. saat sedasyon oranlari arasinda

da yine anlamli farkhlik gérulmemektedir (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17: Gruplara Gore Sedasyon Grup igi Degerlendirmesi

Grup 1 (n=20)

Grup 2 (n=20)

Sedasyon
Y Y
Baslangig-15.dk 0,317 1,000
Baslangig-30.dk 0,083 0,317
Baslangig-45.dk 0,046* 0,317
Baslangig-60.dk 0,014* 0,157
Baslangig-4.saat 0,025* 0,046~
Baslangig-8.saat 0,020* 0,083

Wilcoxon Signed Ranks kullanildi

*p<0,05

Grup 1 : IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat
Grup 2 : IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat
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2.1.4.Bulanti ve Kusma

Gruplar arasi karsilastirmada bulanti-kusma gorialme zamanlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklik bulunmamaktadir (p>0.05). Gruplar arasi
karsilastirmada bulanti kusma goérulme oranlarinda da istatistiksel olarak anlamli
farkhlik géralmemektedir (p>0,05). Grup 1’de bulanti -kusma gorulmeyen hasta orani
% 85 iken Grup 2’de bu oran % 75 olarak saptanmistir. Grup 1’de bulanti gorulen
hasta sayisi 3 (%15) iken Grup 2’de bulanti gorilen hasta sayisi 2 (%10), bulanti ve
kusmanin bir arada goruldigu hasta sayisi ise 3 (%15) olarak saptanmigtir (Tablo
18).

Tablo18: Bulanti-Kusma Gorulme Zamanlarinin Gruplara Gore

Degerlendirmeleri

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20)

OorttSD Ort+SD P
Bulanti-Kusma
Gorulme Zamanmi 0,45%1,23 (0) 1,05+2,19 (0) 0,393
(saat)

n (%) n (%) “p
Yok 17 (%85,0) 15 (%75,0)
Bulanti 3 (%15,0) 2 (%10,0) 0,190
Bulanti+Kusma 0 3 (%15,0)

*Mann-Whitney U test ™ Ki kare test

Grup 1: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat
Grup 2: 1V morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat
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2.1.5.Diger etkilerin degerlendirmesi

istenmeyen diger etkiler olarak her iki grupta da sicak basmasi ve sersemlik hissi
saptandi. Bu istenmeyen etkiler Grup 1 olgularda %40 oraninda Grup 2’de ise % 30
oraninda gorulmastir. Gruplar karsilagtirildiginda bu etkilerin  gorilme sikhgi

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemigtir (p>0.05)(Tablo 19).

Tablo 19: Diger Etkilerin Goriilme Sikliginin Gruplar Arasi Karsilagtiriimasi

. Grup 1 Grup 2
Yan Etki Y
n (%) n (%)
Var 8 (%40) 6 (%30)
0,507
Yok 12 (%60) 14 (%70)

Ki-Kare test

Grup 1: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat
Grup 2: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat

2.2. Serum Magnezyum Seviyesi

Grup 1 kendi icinde dederlendirildiginde uygulama sonrasindaki serum
magnezyum seviyesi, baslangi¢ serum magnezyum seviyesine gore istatistiksel
olarak ileri dizeyde anlamli ylksek bulunmustur (p<0.01). Grup 2 kendi iginde
degerlendirildiginde ise baslangi¢ ve uygulama sonrasindaki serum magnezyum

seviyeleri istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermemistir (p>0,05)(Tablo 20).

Gruplar arasi karsilastirmada Grup 1’in baslangi¢c ve uygulama sonrasi serum
magnezyum duzeyleri Grup 2’den istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamli ylksek
bulunmustur (p<0.01)(Tablo 20) )(Sekil 8).
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Tablo 20: Serum Magnezyum Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Serum Magnezyum Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) )
Seviyesi (mg/dL) Ort+SD Ort+SD P
Uygulama Oncesi  2,01+0,23 1,78+0,28 0,023*
Uygulama Sonrasi  3,01+0,66 1,80+0,36 0,001**
" 0,001** 0,798

*Student t test " Paired Samples t test

*p<0.05 *p<0.01

Grup 1: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat
Grup 2: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat

Serum Magnezyum Seviyesi

ort

3,57

2,54

1,54

0,5 1

Uygulama Oncesi Uygulama Sonrasi

B Grup 1 BGrup 2

Sekil 8: Serum Magnezyum Seviyelerinin Gruplara Gore Dagilimi
*p<0.05 **p<0.01

Grupl: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat
Grup 2: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat
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2.3. Hasta Memnuniyeti

Hasta memnuniyetlerinin gruplara gore dagilimlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli duzeyde farkhlik gorulmektedir (p<0,05). Grup 1 olgularda memnuniyet grup
2 olgulara gore anlamli duzeyde yuksek oranda saptanmistir(Tablo 21)(Sekil 9).

Tablo 21: Hasta Memnuniyetlerin Gruplara Gore Degerlendirmesi

~ Grup1 Grup 2
Hasta Memnuniyeti p
n (%) n (%)

Kotu 2 (%10,0) 5 (%25,0)

Orta 2 (%10,0) 5 (%25,0)

. 0,042*
lyi 6 (%30,0) 8 (%40,0)

Miukemmel 10 (%50,0) 5 (%10,0)

Ki-Kare test *p<0,05

Grup 1: IV morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu/8saat
Grup 2: 1V morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu/8saaat
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Hasta Memnuniyeti

oran (%)

50
451
40
351
301
25
20
151
10

5

0

Kétii Orta Iyi Miikenmmel

OGrup 1 BGrup 2

Sekil 9: Hasta Memnuniyet Durumuna Goére Gruplarin Dagilimi
*p<0,05

Grup | : 1V morfin infiizyonu HKA/ 8 saat + iv magnezyum infuzyonu /8saat
Grup Il: TV morfin inflizyonu HKA/ 8 saat + iv %0.9 NaCl infuzyonu /8saaat



TARTISMA

Randomize, plasebo, gift kor gergeklestirilen ¢alismamizin sonuglarina goére iv
magnezyum istenmeyen etkiye sebep olmamakla beraber kronik kanser agrisinin
morfin ile kontrolinde morfin tlketiminin azalmasina herhangi bir katki

saglamamistir. Buna karsin kanser agri tedavisinde hasta memnuniyetini arttirmistir.

NMDA reseptor antagonisti olan magnezyum tipta antikonvulsif, hipotansif,
bronkodilatator, antiaritmik, tokolitik olarak bilinen endikasyonlari disinda anestezide
ve agr tedavisinde adjuvan olarak kullaniimaktadir (19,20). Anesteziyolojide
preemptif ve postoperatif agri tedavisindeki etkinliginin sinanmasina yodnelik ¢ok
saylida galisma olmasina ragmen kanser ve kanser digi kronik agrida yapilan ¢alisma

sayisi azdir (34).

Magnezyumun noéropatik agrida etkinligini sinamak Utzere Brill ve arkadaslarinin
postherpetik nevralji tanili 7 olgu Uzerinde yaptiklari ¢ift kor, plasebo kontroll,
carpraz karsilastirmali galismada intraven6z magnezyum sulfat emniyetli ve iyi tolere
edilebilir bulunmustur (30). Bu calismada 06zellikle magnezyumun 10.dakikada
etkisinin bagladigi ve 20. dk’dan sonra anlamli dizeye eristigi bildirilmistir. Literatirde
de intravenoz olarak uygulanan magnezyumun etkisinin hemen basladigi
bildiriimektedir (36). Bizim ¢alismamizda VAS istirahat degerlerindeki ilk anlamli fark
15.dk’da magnezyum grubundaki anlamli disme ile ortaya c¢ikmis ve bu grup
hastalar etkin analjeziye (VAS<4) 45. dk.’da erismiglerdir. Kontrol grubu hastalar ise
etkin analjeziye (VAS<4) ancak 4.saatte ulasabilmiglerdir. Etkin analjeziye erken
ulasilmasi bakimindan calismamizin sonuclari Brill ve arkadaslarinin ¢alismalari ile
uyumludur. Ancak bizim galismamizda ilk saatten sonra magnezyum grubunda
istirahat VAS degerleri daha diusuk seyretmis olmasina ragmen, iki grup arasinda
istirahat VAS degerlerinde istatistiksel farklilik gdézlenmemistir. Kisaca magnezyum
zamansal kazang getirmekle beraber ilk bir saatin disinda istirahat agrisinin
kalitesine pozitif bir etki saglamamistir. Aktivite agrisinda da magnezyumun erken

veya ge¢ donemde herhangi bir anlamli etkinligi saptanmamistir.

Literatirde morfine eklenen magnezyumun akut agrida analjezik etkinligini ve

opioid gereksinimine etkisini sinayan ¢alismalarda olumlu sonuglarin yani sira negatif
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sonuglar da vardir (28,29,31,32,37). Koinig ve arkadaslar diz artroskopisi gecirecek
hastalarda magnezyumu preoperatif ve intraoperatif olarak uygulamiglar ve hem
intraoperatif hem de postoperatif ilk 4 saatte analjezik tuketiminin azaldigini
bildirmislerdir (37). Tramer ve arkadaslari da alt batin cerrahisi gegirmis hastalarda
postoperatif donemde 20 saat boyunca uyguladiklari magnezyumun 48 saat sure ile
morfin ihtiyacini % 30 azalttigini bildirmiglerdir (28). Benzer olarak iv magnezyumun
lomber ortopedik cerrahide ve histerektomide postoperatif opioid tuketimini azalttigi
bildirilmistir (31,38). Buna karsin Bhatia ve arkadaslari agik kolesistektomi yapilan
hastalarda magnezyum infuzyonunu adjuvan olarak preoperatif ve intraoperatif
donemde uygulamislar ancak magnezyumun agriyr sagaltirken iv morfin tuketimini
azaltmadigini bulmuglardir (32). Epidural fentanil ve bupivakain kombinasyonu ile
postoperatif analjezinin saglandigi calismada da iv magnezyumun postoperatif
analjezik tuketimine etkisi olmadigi saptanmistir (39). Bizim ¢alismamizda ise kronik
kanser agrisi nedeniyle morfine ek magnezyum uygulanan hastalarda etkin analjezi

saglanamadigi gibi morfin tiketimi de farklilik gdstermemistir.

Hemodinamik parametrelerden sistolik arter basincinda ve diastolik arter
basincinda magnezyum grubunda goérulen anlamli dismelerin  klinik &nemi
bulunmadigi gibi kontrol grubuna goére de istatistiksel bir fark géstermemekteydi.
Buna karsin kalp atim hizinda magnezyum grubunda goérilen anlamli dismelerin,
klinik Gnemi olmamakla beraber kontrol grubundan ileri derecede farkli olmasi dikkat
cekiciydi. Kalp atim hizindaki bu farklilk, analjezi her iki grup arasinda fark
gOstermedigine gore, magnezyumun myokard ritmi Uzerine etkisini vurgulamasi
bakimindan ilgingtir. Gruplar arasinda solunum parametreleri stabil seyretmistir ve
istatistiksel anlamli bir farkhilik gértlmemistir. Her iki grup arasinda sedasyon
acisindan istatistiksel herhangi bir fark goérilmemesine ragmen magnezyum grubu
kendi icinde anlamli degisimler gostermigtir ancak sedasyon duzeyi hi¢bir zaman

3’Un Uzerine gikmamistir.

Calismamizda, ilk kez opioid tedavi alan hastalarda beklenen bulanti ve kusma
gibi gastrointestinal sisteme ait istenmeyen etkilerde magnezyumun herhangi bir
pozitif veya negatif etkisinin olmadigi saptanmistir. Bu sonu¢ morfin tiketiminin her

iki grupta fark etmemis olmasina baglanabilir.
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Diger istenmeyen etkilerin her iki grupta farkli olmamasi magnezyumun bu yénde

bir dezavantaj getirmedigi seklinde yorumlanabilir.

Serum magnezyumu konsantrasyonundaki degigiklikler bircok klinik caligmada
arastinimistir. Cerrahi geciren hastalarda agri tedavisi amacgli adjuvan olarak
magnezyumun uygulandigi calismalarda serum magnezyum seviyesinin kontrol
gruplarina gore yuksek oldugu saptanmistir. Sean-Hoon Ko ve arkadasglari
abdominal histerektomi olgularinda magnezyumu perioperatif iv bolus + infuzyon
seklinde uygulamislar ve cerrahi sonunda magnezyum grubunda serum magnezyum
konsantrasyonunun % 200 oraninda yukseldigini gozlemlemiglerdir (29). Koining ve
arkadaslarinin preoperatif ve postoperatif donemde randomize, gift kor magnezyum
uyguladiklari galigmalarinda hastalarin serum magnezyum duzeyleri kontrol grubuna
gore ylksek bulunmustur (37). Her iki ¢alismada da kontrol gruplarinda serum
magnezyum duzeyinde azalma belirtilmistir. Yazarlar bu azalmanin cerrahi sirasinda
magnezyumun idrar ile kaybi ve intraseluler kompartmana gegisi ile ilgili olabilecegini
ileri sUrmaglerdir. Bizim c¢alismamizda magnezyum uyguladigimiz hastalarda
magnezyum seviyesi yuksek (3,01+£0,66mg/dL) bulunmustur. Ancak
hipermagnezemiye bagh klinik herhangi bir bulgu saptanmamistir. Calismamizin
kontrol grubunda literatlrdeki bilgilerin aksine serum magnezyum seviyesi normal
sinirlarda kalmigtir. Bu sonucu calismamizin cerrahi olgularda degil kronik agrili

hastalarda yapilmasina baglamaktayiz.

Levaux ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin analjezi kalitesi, morfin tiketimi
ve buna paralel olarak hasta memnuniyeti magnezyum alan hastalarda daha yuksek
bulunmustur. Bizim calismamizda magnezyum alan hastalarda analjezinin kontrol
grubuna gore farkli bulunmamasina ragmen memnuniyet oraninin yiksek olmasi
ilgingtir (31).
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SONUG

Kanser agrisinda morfin tedavisine adjuvan olarak eklenen magnezyum,
uyguladigimiz dozlarda istirahatteki analjeziye erken ulagiimasinin disinda istirahat
ve aktivite agrisina herhangi bir katkisi bulunmamakta, opioid tiuketimini ve buna
bagh yan etkileri azaltmamaktadir. Bunun yaninda istenmeyen etkiye sebep

olmamakta, hasta memnuniyetini arttirmaktadir.

Magnezyum tedavisinin  3.basamak tedavide opioide adjuvan olarak
eklenmesinde kesin yargi i¢in daha fazla sayida hastayl kapsayan ve daha uzun

sureli galismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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OZET

Calismamizda opioide eklenen magnezyum sulfatin kanser agrisi kontrolundeki
etkinligi ve opioid tuketiminin azalmasina katkisi olup olmadiginin sinanmasi

amaclandi.

Calisma yaglari 31 ile 76 arasinda degisen, Dinya Saghk Orgiti’niin énerdigi
analjezik basamak tedavisine gore 2. basamak tedavide olup yetersiz analjezisi olan,
¢alismaya alinma ve diglanma kriterlerine uyan 40 kronik kanser agrili olgu Gzerinde

yapildi. Calismamiz rastlantisal, plasebo kontrollU, ¢ift kor dizende gergeklestirildi.

Algolojik degerlendirme yapildiktan sonra kapali zarf yontemi ile 20°ser kisilik iki
gruba ayrilan hastalara rastgele intravenoz (iv) magnezyum sulfat %15 (magnezyum
grubu-grup 1) veya iv serum fizyolojik (kontrol grubu-grup 2) verilmistir. Magnezyum
grubu hastalara 10 dakika i¢cinde yavas enjeksiyon olarak 50 mg/kg MgSO4 bolus
dozunu takiben 15 mg/kg/saat surekli intravenoz infuzyonu doziflow ile 8 saatlik sure
icinde verilmistir. Kontrol grubu hastalara ise ayni volumde serum fizyolojik bolus
dozu ve infuzyonu ayni sire iginde verilmigtir. Her iki gruba da hasta kontrolll
analjezi (HKA) cihazi ile intravenoz morfin (bolus doz 1 mg, kilit stresi 5 dakika,
bazal infuzyon ve 4 saatlik limit olmadan) baglatiimis ve 8 saat boyunca

surdUrtlmustir. Hastalarin 8 saatlik toplam morfin tiketimleri kaydedilmistir.

Calismamizda Gérsel Agri Olgitil (Visual Analog Scale-VAS) ve morfin tiketimi
birincil etkinlik degiskeni olarak, serum magnezyum seviyesi, istenmeyen etkiler ve

hasta memnuniyeti ikincil etkinlik degiskeni olarak kabul edildi.

AQri siddeti, istirahatte ve aktivitede olmak Uzere VAS (0 = agrisizlik, 10 =
hissedilebilecek en koétlu agri) ile degerlendirilmistir. Hasta performansi ECOG ile
degerlendiriimistir. Hemodinamik (sistolik ve diastolik arter basinci, kalp atim hizi) ve
solunumsal (solunum sayisi, periferik oksijen satlrasyonu-SpO2) parametreler ve
olasi yan etkiler (kasinti, idrar retansiyonu, bulanti-kusma ve sedasyon, sersemlik ve
diger olasi degisimler) degerlendirilmistir. Sedasyon 5 dereceli (1:uyanik-5:agrili
uyarana yanit yok) olcut ile diger yan etkiler var/yok olarak degerlendirildi. Tim
degerlendirmeler calisma infuzyonu baslamadan 6nce, ilk 1 saatte 15 dakikada bir ve

daha sonra 4. ve 8. saatlerinde yapilmistir. Total serum magnezyum seviyesi ise
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magnezyum infuzyonu baglamadan 6nce ve bitiminden sonra bakilmistir. Hasta

memnuniyeti 5 puanli dlgut (1:kotu 5:mikemmel) kullanilarak sorgulanmigtir.

Agr Bilim Dalinda 8 saat gozlem altinda tutulan hastalarin tim degerlendirmeleri

habersiz hekim ve hemsire tarafindan kaydedilmistir.

Demografik olarak benzer olan gruplardaki olgularin %40’ noéropatik,% 32’si
viseral, %3’0 somatik, % 5’i viseral ve somatik, %3’U somatik ve noéropatik kokenli
kanser agrili hastalardi. Sadece VAS istirahat skorlari iki 6lgim zamaninda (15. ve
45.dakika) grup 1 ve grup 2 arasinda anlaml farkhlik gostermigtir (p< 0.01). Diger
Olcim zamanlarinda gruplar arasi VAS istirahat ve aktivite de@erleri herhangi bir
farklihk gostermemistir. Diger birincil degisken olan morfin tuketim degerlerinde her

iki grup arasinda istatistiksel bir fark saptanmamistir(p>0.05).

SAB, DAB, solunum sayisi, saturasyon degerleri tim 6lgim zamanlarinda gruplar
arasi benzerlik gosterirken (p>0.05), KAH degerlerinde ileri derecede farkhlik oldugu
saptanmig, ancak bu farklihgin klinik 6nemi yoktu.  Gruplar kendi iglerinde
degerlendirildiklerinde ise tim bu degerlerde gorllen istatistiksel anlamli disugsler
higbir dlgim zamaninda klinik kritik sinirlara inmedi. Diger istenmeyen etkiler
acisindan da iki grup arasinda anlamli bir farkhlik gortlmedi. Magnezyum seviyesi
magnezyum grubu hastalarda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yuksek
bulunmus, kontrol grubunda ise degismeden kalmistir (p<0.01). Hasta memnuniyeti
magnezyum grubunda kontrol grubuna goére anlamli dizeyde ylksek oranda

saptanmistir.

Kanser agrisinda morfin tedavisine adjuvan olarak eklenen magnezyum,
uyguladigimiz dozlarda istirahatteki analjeziye erken ulasiimasinin diginda istirahat
ve aktivite agrisina herhangi bir katkisi bulunmamakta, opioid tuketimini ve buna
bagli yan etkileri azaltmamaktadir. Bunun yaninda istenmeyen etkiye sebep

olmamakta, hasta memnuniyetini arttirmaktadir.

Magnezyumun 3.basamak tedavide opioide adjuvan olarak eklenmesinde kesin
yargl icin daha fazla sayida hastayi kapsayan ve daha uzun sureli ¢alismalarin

yapilmasi gerekmektedir.
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SUMMARY

In this study it's aimed to examine the effect of magnesium sulfate in cancer pain and

its contribution to decrease in opioid consumption.

Forty patients with chronic pain, between ages 31-76, who had pain although treated
according to the step 2 WHO analgesic ladder and also eligible for inclusion and
exclusion criteria included in this randomized, double blinded, placebo controlled
study.

After the algological evaluation, two groups of patients (each group with twenty
patients) were applied randomly intravenous (iv) magnesium sulfate %15
(magnesium group-groupl) or iv serum physiologic (control group-group2).
Magnesium group patients were applied 15mg/kg/hr intravenous infusion with
dosiflow in 8 hours duration after the injection of 50 mg/kg/hr MgSO4in 10 minutes
slowly. Control group patients were applied serum physiologic bolus dose and
infusion in the same period and volume. Two group patients were started to be
treated with intravenous patient controlled analgesia device with bolus dose of
morphine 1 mg per ml, lock out time of 5 minutes and without basal infusion and 4
hour limit and continued 8 hours. 8 hours total morphine consumption of patients was

recorded.

It assumed that primary efficacy parameters of the study are visual analogue scale
(VAS) and total morphine consumption, secondary efficacy parameters are serum

magnesium level, side effect and patient satisfaction.

Pain severity was assessed with VAS at rest and in activity (0: no pain- 10: most
severe pain) and the patient’s performance were assessed with ECOG performance
scale. Hemodynamic (systolic blood pressure, diastolic blood pressure, heart rate)
and respiratory (SpO0,, respiratory rate) parameters and possible side effects (pruritus,
urinary retention, nausea-vomiting and sedation, muddle headedness) were
assessed. Sedation was assessed with 5-points (1: awake, 5: not awake by pain)
scale and the other side effects were evaluated with exist/don’t exist. All
assessments were done before the beginning of infusion as once in fifteen minute in

first hour and later 4th and 8th hours. Total serum magnesium level was measured
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before and after the beginning of magnesium infusion. Patients satisfaction were
examined with 5 point scale (1:poor 5: excellent).

Parameters of patients who were hospitalized in Algology Clinic for 8 hours were
recorded by doctors and nurses who were blind to the study.

The origin of the cancer pain was neuropathic in % 40, visceral in %32, somatic in
%3, visceral-somatic in % 5, somatic-neuropathic in % 3 of the patients who had
similar demographic data. Only in two assessment times VAS at rest (15. and 45.
min) were statistically significant difference in between group 1 and group 2 (p<0,01).
In the other assessment times VAS at rest and in activity scores did not show
statistically significant difference between two groups. Any statistically significant
difference has not been recorded between two groups in morphine consumption
value which is other primary efficacy parameter (p>0,05).

As SBP, DAP, respiratory rate, SpO, values were similar for both groups during all
assessment times (p>0,05), a significant difference in heart rate value was indicated
that is not clinically important. The statistically significant decrease in these
parameters was not clinically in critical limits throughout the study when groups were
assessed individually. Any significant difference from the point of view of the other
side effects has not been observed in between two groups. Serum magnesium level
in magnesium group patients were significantly higher with respect to control group
patients but it was stable in control group patients (p<0,01). Patient satisfaction in
magnesium group was indicated in significantly higher rate with respect to control

group patients.

Magnesium which is added as adjuvant to morphine treatment, does not have any
effect a part from early attain to analgesia at rest and contribution to rest or activity
pain and does not decrease opioid consumption and related side effects.
Furthermore magnesium does not cause side effect and increases patient

satisfaction.

For more accurate evaluation of addition of magnesium in 3rd level treatment as

adjuvant, studies with more patients should be achieved in longer durations.
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