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GIRIS ve GENEL BILGILER

Kanser hastaligi, hastanin yasamini olumsuz yonde etkileyen birgok rahatsiz edici
semptoma yol agmaktadir. Bu semptomlarin basinda “agri” sikayeti gelmektedir. Kanser
hastasinda agri, hastanin yasam kalitesini bozmakta, umutsuzluga neden olarak hastalikla bas
edebilmesini giiclestirmekte, fiziksel ve psikolojik ikincil sorunlara yol agmaktadir. Yapilan
arastirmalara gore kanser hastasinda agri olasiligi hastaligin tani asamasinda %28, aktif

antikanser tedavi doneminde %50-70, ileri donemde %64-80°dir (1).

KANSER AGRISININ SINIFLAMASI

Kanser agrisi, agrinin patofizyolojik kokenine, tiimor ile olan ilgisine ve zamansal
ozelligine gore siiflanabilir (1, 2, 3, 4).

Kanser hastasinda agrinin patofizyolojik kokenin birincil olarak organik nedene
dayandigi, psikolojik katilimin ikincil oldugu kabul edilir. Organik nedene bagli agri,
nosiseptif tipte ve/veya néropatik tipte olabilir. Nosiseptif tipte agri somatik dokudan
(perineal agr1, vertebra metastazi) veya viseral dokudan (karsinamotozis peritonei, pankreas
tiimorii) kaynaklanabilir. Noropatik tipte agr1 sinir dokusu (pleksus lumbosakralise basi,
vertebra metastazinin radikse basisi, kemoterapiye bagli noropati) kokenlidir (5).

Kanser agris1 tiimor ile olan ilgisine gore dort ana grupta toplanir (6): Tiimére bagh
(%85- agriya duyarli yapilarin infiltrasyonu veya kompresyonu); tiimériin tedavisine bagh
(%17- kemoterapi-radyoterapi- cerrahi sonucu); tiimor hastaligt ile iligili (%69- postherpetik
nevralji, konstipasyon, dekiibiitis); #imor disi (%9- migren, diyabetik noropati). Kanser
hastalarinda o6zellikle ileri evrede agrinin nedeni tek bir etyolojiye dayanmamaktadir.
Osteosarkom (tiimore bagli), mukozit (tedaviye bagli) ve dekubit (tiimor hastaligi ile iliskili)
gibi farkli nedenler ile olusan agrilar bir hastada ayn1 zamanda olabilir.

Kanser hastasinda agr1 zamansal olarak akut ve/veya kronik olarak yasanabilir. Akut
agr tanisal ve terapotik girisimler sirasinda (biyopsi, postoperatif, radyasyona bagli-proktit,
vaginal iilserasyon, sistit) yasanirken, kronik agr1 genellikle dogrudan tiimor infiltrasyonu ile

iliskilidir (1, 6).



KANSER AGRISININ PATOFiZYOLOJIiSi

Kanser hiicresinden salgilanan prostaglandin, proinflamatuar sitokinler (PIC)
(interlokin-1f, interlokin-6, interlokin-8, timor nekrozis faktdr-a ), endotelin-1 (ET-1) gibi
mediatorler nosiseptorii (primer afferent néronu) aktive etmektedir (7Transdiiksiyon-Sensoryal
sistemin aktivasyonu) (7, 8, 9).

Sensoryal primer afferentlerle tasinan agri bilgisi arka kokten medulla spinalis arka
boynuzuna gelir ve spinal ndronu hipereksite eder. Spinal noronda hipereksitasyona yol acan
agr bilgisi, periferde hiperaljezi olustururken, ayn1 zamanda ileti sistemi ile belirli merkezler
ile (formasyo retikiilaris, hipotalamus, limbik sistem, hippokampus) sinaptik baglantilar
yaparak talamusa ve buradan da kortekse projekte edilir (10). Sinaptik baglantilar nedeni ile
klinikte agrili hastada uykusuzluk, dikkat kaybi, metabolik cevap, emosyonel cevap,
depresyon, kognitif bozukluk goriiliir (Tansmisyon-sensoryal sistemde agri bilgisinin
iletilmesi). Agr bilgisi kortekse iletilirken ayn1 zamanda endojen analjezi sistemi ile de inhibe
edilmeye c¢alisilmaktadir (Modiilasyon-Agrinin inhibisyonu). Ancak kanser ve kemoterapi
immunsupresyon ile endojen opioid peptidlerin (endorfin, enkafalin, dinorfin) immun
hiicrelerden iiretiminin ve saliniminin azalmasina sebep oldugu i¢in kanser hastasinda endojen
analjezi sistemi zayiflamistir (10,11). Modiilasyonun zayiflamis olmasi kanser hastasinda
agrinn siddetli olmasinin bir nedeni olarak kabul edilmektedir. Iletilen ve zayif bir inhibisyon
sistemi ile olusturulan sonug bilgi, kortekste “siddetli agri”olarak idrak edilir (persepsiyon)

ve kisi tarafindan ifade edilir (ekspresyon)(Sekil 1)(12,13).

KANSER AGRISININ SEYRI

Kanser hastasinda giin i¢inde gelip-gegici ani agri artislart (breakthrough pain)
meydana gelebilir. Bu fenomen hi¢ de seyrek degildir. Hastalarin 2/3’linde goriilmektedir (3,
14, 15). Iki tip ani artan agri vardir:

. Aktivite agrisi (Incident pain): Yatakta donme, kipirdanma, yutkunma, dksiirme, defekasyon
v.b. faaliyetler sirasinda meydana gelir. Aktivite bitince agrida biter. Kontrolii miimkiin olan
bir agridir.

. Spontan ani artig: Herhangi bir aktiviteye veya olaya bagli olmaksizin kendiliginden
meydana gelir. Ne zaman olacagi belli degildir. Kisa siirer, kramp gibi, ¢akici, batict nitelikte
tanimlanir, kontrolii zordur.

Kanser hastasinda goriilen bir diger ani agr1 artis nedeni tedavinin yetersizligidir. ilag
alimlarinin arasindaki siirenin sonuna dogru, yeni ilag alim zamaninina yakin bir siirede olur.

Diger agn seyir tipleri ile karistirilmamalidir.



Sekil 1: Kanser agrisi. MS (medulla spinalis), TM (tiimdr), PIC (proinflamatuar sitokinler), ET-1

(endotelin-1), PG (prostaglandin). Isik Aydmnli’nin izni ile.
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HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

Kanser hastasinda agrinin degerlendirilmesine onkolojik ve agri anamnezi alinarak
baglanir. Fizik muayene, laboratuar ve radyolojik tetkikler anamnezi tamamlayict unsurlardir.
Degerlendirilmenin ~ eksiksiz olabilmesi ancak multidisipliner bir organizasyon ile
mumkiindiir. Hastalik, agri ve hasta ayr ayr1 degerlendirilir (2, 5).

Hastaligin primer odag1, evresi, metaztazlari, yol actig1 diger semptomlar (infeksiyon,
bulanti, kusma), planlanan/uygulanmis olan anti-kanser tedavi sorgulanir.

Kanser hastasinda agrinin kokeni, lokalizasyonu, yayilimi, niteligi, siddeti, giinliik
seyri (devamli / ani alevlenmeler), azaltan-arttiran faktorleri ve eslik eden bulgulari, mevcut
kullanilan analjezige cevabi, analjezigin uygulanma yolu ve dozu kaydedilmelidir. Subjektif
ve kisiye 0zgii olan agr1 hissinin siddetinin belirlenmesi, tedavinin basarisinin izlenmesinde
hekime bilgi verecek en onemli kriterdir. Agrinin siddetinin belirlenmesinde en sik olarak
gorsel (Visuel Analogue Scale - VAS), sayisal (Numerical Rating Scale - NRS) veya sozel
(Verbal Rating Scale - VRS) él¢iitler kullanilir (Sekil 2 ). Agr1 Degerlendirme indeksi ( Pain
Rating Index -PRI), Kisa Agr1 Sorgulamasi (Brief Pain Invantory-BPI), Edmonton Semptom
Degerlendirme Sistemi (Edmonton Symptom Assessment System- ESAS) gibi ¢cok boyutlu
Olciitler de kullanilmaktadir.

Tanisi, tedavisi ve agrisi ile bas etmeye ¢alisan kanser hastasinin yagsaminda nelerin
etkilendigi belirlenir. Hastanin isi, egitim diizeyi, ekonomik durumu 6grenilir. Ayrica, yakin
ve sosyal c¢evresi ile iliskileri, ailenin ve kendisinin tedaviye katilimlar1 gozlemlenir. Hastada
bagka bir hastaliginin olup olmadig1 (diyabet, renal yetersizlik, hipertansiyon), aldig: ilaglar
sorgulanir. Uykusunun, aktivite diizeyinin [Karnofsky Olgiitii (Karnofsky Scale-KS); Dogu
Onkoloji Grubu Performans Olgiitii (Eastern Cooperative Oncology Group-ECOG)], yasam
kalitesinin (Quality of Life Questionnaire - QLQ), psikolojisinin (korku, endise, depresyon)
ne diizeyde etkilendigi saptanir (2). Biitiin kanserli hastalarin kabaca %20-25" inde depresyon
ortaya ¢ikar ve yeti yitiminin artigiyla, hastaligin ilerlemesiyle ve agriyla orantili olarak sikligi

artar (16). Kanserli hastalarda sik goriilen diger psikiyatrik tamilar anksiyete ve kognitif

bozukluklardir.



Sekil 2: Agn siddeti belirleme olciitleri.

Gorsel olciit

Agr1 yok Dayanilmaz agri

Sayisal Olgiit

12 3 4 5 6 78 910
Agr1 yok Dayanilmaz agri

Sozel Olciit

Yok - Hafif - Orta siddette - Siddetli - Dayanilmaz

KANSER AGRISININ TEDAVISH

Giinlimiizde etik zorunluluk olarak kabul edilen agr1 tedavisi, nedene (antineoplastik
tedavi) ve semptomatik kontrole (sistemik-rejyonal analjezi) yoneliktir. Bu tedaviler ile es
zamanli olarak rehabilitasyon ve psikiyatrik tedaviler yapilmalidir (17).

Antineoplastik tedavi ile agrinin gerilemesi %75 oraninda olasidir (18). Ozgiin
analjezik tedavilere cogunlukla nedene yonelik tedaviye ek destek olarak gereksinim duyulur
(17). Gilinlimiizde kanser agrisinin semptomatik kontroliinii amaglayan cesitli yontemler
mevcuttur. Prensip; en basit, en az invaziv, risk/fayda oram1 en diisiik ydntemden
baslanmasidir. Kanser hastasinda Oncelikle uygulanmasi gereken sistemik farmakolojik
tedavidir. Sistemik tedavi yetersiz oldugunda veya tolere edilemeyen yan etkiler oldugunda
invaziv yontemler giindeme gelir. Girisimsel tedaviyi merdivenin dordiincli basamagi olarak
yorumlayan yazarlar da vardir (19). Ancak bu klasik tedavi yaklagiminin yaninda invaziv
yontemlerin  gerektiginde her basamakta uygulanabilecegini savunan yazarlar da
bulunmaktadir (20). Hedef, en az yan etki ile istirahatte ve harekette agrisizlik, agr ile

boliinmeyen uyku ve yasam kalitesinin arttirilmasidir.



Sistemik farmakolojik tedavi

Diinya Saglik Teskilat1 (WHO) tarafindan ilk defa 1986°da en az yan etki ile optimal
analjeziyi saglama amacima yonelik olarak analjeziklerin belirli kurallar dogrultusunda
kullanimlar1 ongoriilmiistiir (21). Bu kurallar, “Europen Association for Palliative Care-
EAPC” tarafindan 2001°de yeni kullanima giren opioid segenekleri de ilave edilerek son
seklini almistir (22). Yapilan ¢alismalara gbre bu ilkeler dogrultusunda hastalarin %70-
90’ninda agr1 kontrolii saglanabilmektedir (19). Sistemik analjezik farmakolojik tedavide,
nonopioidler (nonsteroid antiinflamatuar ilaglar — diklofenak, meloksikam / asid olmayan
antipiretik analjezikler — parasetamol, metamizol), opioid (zayif opioid - tramadol, kodein /
kuvvetli opioid - morfin, fentanil) ve adjuvan analjezikler (antidepresan — amitriptilin /
antikonviillzan — gabapentin) kullanilmaktadir. Analjeziklerin kullanim kurallar1 asagida

belirtilmistir (21,22):

1. Analjezikler giiclerine gore siralandiklari ii¢c basamakli “merdiven prensibine” gore
uygulanmahdir: Hafif siddette agrida Oncelikle nonopioid analjezikler kullanilmalidir (7.
Basamak). Orta siddette ve siddetli agris1 olan hastalarda oncelikle zayif, sonra kuvvetli
opioidler nonopioidler ile kombine edilerek uygulanmalidir (II. ve III. Basamaklar). Adjuvan

analjezikler her basamakta agr1 tipi g6z Oniinde tutularak eklenmelidir (Sekil 3).

Sekil 3: Diinya Saghk Teskilati (WHO) analjezik basamag (21)

Kuvvetli opiod

+ Nonopioid
+ Adjuvan
Zayif opiod
+ Nonopioid
+ Adjuvan

Nonopioid
+ Adjuvan




2-Oral yol kulanilmahidir: Parenteral yol sadece oral yol engellenmis ise veya
analjezinin hizla baglamasi gereken durumlarda ve idame opioid dozun belirlenmesinde ilk
24-48 saat uygulanmalidir.

3-Saate gore tedavi: Saate gore kullanim agrinin tekrar olusumunun Oniine gegerek
hastanin siirekli rahat olmasina olanak tanir. Ani artan agr1 durumunda tamamlayic1 “ek doz”
verilmelidir.

4-Kisiye 6zgii tedavi: Opiod dozu kisiye 6zgii olarak titre edilerek bulunmalidir.

5-Olas1 yan etkiler takip ve tedavi edilmelidir.

6-Hasta ve hasta yakini tedavi konusunda (etki ve olasi isyenmeyen etkiler hakkinda)

bilgilendirilmelidir.

PARASETAMOL (ASETAMINOFEN)

Ondokuzuncu yiizyilin sonlarinda fenasetin ve asetanilidin metaboliti oldugu kesfedilen
parasetamoliin, ilk kez 1948’de Brodie ve Axelrod tarafindan analjezik etkisinin var oldugu
saptanmistir (23). Ellili yillarda klinikte ates diisiiriici ve agr1 kesici olarak c¢ocuklarda
kullanilmaya baglanmistir. Diinyada yaygin olarak yaklasik 50 yili askin siiredir oral ve rektal
formlarda analjezik-antipretik olarak kullanilan parasetamol, 15 yil 6nce suda eriyebilen
intravendz (IV) soliisyon olarak kullanima sunulmustur (24). Bu soliisyon parasetamoliin N-
dietilesteridir (propasetamol). Parasetamoliin 6n ilact olan propasetamol (2g) infiizyondan sonra
plazma esterazlar1 ile hizlica hidrolize olarak parasetamole (1g) donlismektedir. Ancak
propasetamoliin rutin IV kullanima hazirlanmasinin zor olmas1 IV olarak kullanima hazir
soliisyonun (perfalgan, parasetamol 1g) gelistirilmesine yol agmistir (24). IV parasetamol,
yaygin olarak postoperatif akut agri1 tedavisinde tek basina veya multimodel (dengeli

analjezide) analjezide opioidlerle kombine olarak kullanilmaktadir (25, 26, 27, 28, 29, 30).

Parasetamol, uzun yillardir yaygin olarak kullanilmasina ragmen etki mekanizmasi
heniiz tam anlamiyla bilinmemektedir. Santral etkili oldugu ileri siiriilmektedir. Son ¢aligmalar
parasetamoliin COX-2 enzimi ile ayn1 genden kodlanan ancak farkli molekiiler yapiya sahip
olan santral yerlesimli COX-3 enzimini inhibe ettigi yoniindedir (31, 32). COX-3 enzimi
inhibisyonundan bagka serotoninerjik inen sistemin aktivitesini arttirdig1 (33, 34), nitrik oksit
(NO) sentezini inhibe ettigi, N-metil D-aspartat (NMDA) reseptOriine antagonist etkisinin
oldugu da ileri stiriilmektedir (35, 36).

IV Parasetamoliin 10 kg iizerindeki ¢ocuklarda (yaklasik 1 yas civari) 15 mg/kg olacak
sekilde, erigkinde de 6 saat arayla 1 gr (4g/giin) 15 dakikalik inflizyon halinde verilmesi

10



onerilmektedir (24). Kisa bir siire igin 6g/giin de Onerilebilmektedir. Ancak 90mg/kg/giin

dozunu Oneren yazarlar da bulunmaktadir (35).

Parasetamol  iki kompartmanli farmakokineti sergiler (t 1, 10-20 dakikika, t ;, 2.5
saat). IV parasetamol, plazmada en yiiksek konsantrasyona infiizyon sonlandiginda (yaklasik 15
dakikada) erigsmektedir. Analjezik etkisi 4-6 saat siirmektedir (25). Parasetamol esas olarak
(%80) karacigerde (KC) inaktif sulfat ve glukronid konjugatlara metabolize olarak renal yolla
atilir. Sadece kiiciik bir kismi (%20) sitokrom- P450 (CYP2E1 ve CYP1A2 isoenzimleri ile)
enzim sistemi ile metabolize edilir ve N-asetil p-benzoquinon imin (NAPQI) olusur (25, 37).
Normal kosularda NAPQI glutatyon ile birleserek zarasiz olan sistein ve merkaptiirat

bilesiklerine metabolize olur (35).

Parasetamol kullaniminda en 6nemli problem asir1 dozda kullaniminda goriilen hepatik
toksisitedir (37). Parasetamoliin hepatotoksisite riski glutatyon tiiketimi veya sitokrom-
indiiksiyonu ile ilgilidir (37). Yiiksek dozda parasetamol KC’de glutatyon depolarni tiiketir.
Glutatyona baglanamayan NAPQI, metabolize edilmeden kalir ve KC’de santral-lobiiler
nekroza sebep olur. Bu nedenle glutathionun azaldigi klinik durumlarda (malnutrisyon, HIV,
kronik alkol alimi) parasetamol kullanimi tartisilmalidir. Ancak terapdtik dozlarda
parasetamoliin bu hastalarda sorun yaratmadigi, yiiksek doz kullaniminda ise hepatotoksik
etkinin diger insanlardan daha agir oldugu ileri siiriilmektedir (35, 37). Herhangi bir KC
hastaligi ve alkol kullanimi olmaksizin terapotik dozda parasetamoliin sebep oldugu
idyosinkratik hepatotoksisite sadece tek bir olguda bildirilmistir (38). Bu olguda toksik
degisiklikler kronik aktif hepatite benzer bulunmustur.

Terapdtik doz araliginda, ciddi sistemik yan etkisi bulunmamaktadir. Kardiyovaskiiler
toksisitesi minimaldir. Akut renal yetersizlige yol agmadigi kabul edilmektedir (39). Kronik
renal yetersizligi olan hastalarda kullanilmaktadir (40). Nadiren astim atagini baslatabilir (41).
Hipersensitivite fevkalade enderdir (42, 43). Cok nadir olmakla beraber trombositopeniye
sebep olabilir (37, 44). Glikoz 6 fosfat dehidrogenazin homozigot eksikliginde hemoliz
bildirilmistir (35). Uriner sistem tiimdrlerine sebep oldugu ileri siiriilmiis ise de, bu konuda
yeterli kanit bulunamamustir (45). Buna karsin over kanser riskini diisiirdiigii iddia edilmistir

(37). Ancak bu konuda da yeterli kanit yoktur (46).

Bir nonopioid olan parasetamol bu grubun diger iiyesi olan nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglardan (NSAII) bir ¢cok yonden farklidir: Antiinflamatuar etkisi yoktur, koagiilasyon
sistemine, renal sisteme ve gastrointestinal sisteme etkisi bulunmamaktadir, fetal duktus

arteriosusa etkisiz oldugundan gebelikte kullanilabilir, aspirinden farkli olarak ¢ocuklarda Reye
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sendromuna neden olmaz (23). Parasetamoliin bu 6zellikleri riskli hastalarda tercih edilme

nedenleridir (28, 37, 47).

MORFIN

Gicli, dogal bir p-opioid agonistidir. Opioid tedavisinde ‘altin standart’ ila¢ olup
diinyada en ¢ok kullanilan opioidtir. Ulkemizde oral ve parenteral kullanim igin formlari

mevcuttur.

IV verilen morfin HCI’in plazma yarilanma &mrii, normal renal fonksiyonda ortalama
2-3 saat olup, analjezik etki siliresi 4-6 saattir. Morfin plazmada 1/3 oraninda albiimine
baglanir, baglanan bdliimii normal insanda %35, ciddi renal ve hepatik bozuklugu olanda ise
%20-30’dur. Baglanmayan bolimii fizyolojik pH ortaminda iyonize olur ve bu nedenle
morfin hidrofilik olarak nitelenir. Dolayisi ile morfinin distriblisyonu yaygin, doku

penetrasyonu sinirlidir (48, 49).

Morfin bagsta karaciger olmak tizere diger organlarda da metabolize olmaktadir. KC’
de glukuronidasyon yolu ile metabolize edilir ve 2:1 oraninda morfin-3-glukuronide (M3G)
ve morfin-6-glukuronide (M6G) metabolize olur. Morfin glukuronidasyonu hepatik
bozuklugu olan hastalarda genellikle etkilenmez. Ancak siddetli hepatik bozukluklarda doz
azaltilmasi veya dozlar arasindaki silirenin uzatilmasi gerekebilir. Metabolitlerinden M6G,
giiclii agonist etkisi ile analjezik etkiden ve istenmeyen etkilerden (bulanti, sedasyon, solunum
depresyonu) sorumlu tutulur. Diger metaboliti olan M3G’nin analjezik etkisi yoktur. Bu
metabolit, yliksek dozda morfin uygulandiginda hiperaljezi / allodini, miyoklonus, merkezi
sinir sistemi (MSS) irritabilitesi gibi norotoksik bulgulara neden olmaktadir (opioide bagl:
norotoksisite). Morfin bobrek yoluyla atildigindan renal bozuklugu olan hastalarda birikime
bagli olarak yan etki riski artar. Bu nedenle renel yetersizlikte de dozun diisiiriilmesi onerilir

(48).

Morfinin tavan-degeri yoktur. Doz, analjezik etki ve yan etkiye gore belirlenir. Genel
olarak parenteral doz oral dozun {igte biridir. Epidural doz parenteral dozun 1:10’u olarak
oranlanirsa da klinikte 1:3 veya 1:2 oranlarinin daha gercekci oldugu bilinmektedir. Intratekal

doz, epidural dozun 1:10’udur.

Genellikle kardiyovaskiiler fonksiyonu ciddi oranda bozmaz, ancak yliksek dozlarda
vagal uyari ile bradikardi yapabilir. Baz1 kisilerde histamin salinimina yol agarak arter kan

basincinda ve vaskiiler direngte ciddi diisiise ve bronkospazma neden olabilir. En fazla

12



intratekal uygulamada olmak iizere tiim kullanim sekillerinde kasintt gorilebilir.
Mekanizmas1 belli degildir. Idrar retansiyonuna sebep olabilir. Kasint1 ve idrar retansiyonuna
2-3 giinde tolerans gelisir. Mediiller kemoreseptor tetik bolgesini uyararak bulant1 ve kusmaya
neden olur. Gastrointestinal peristaltizmi azaltarak gastrik bosalmay1 yavaglatir,
konstipasyona neden olabilir. Solunum merkezinin CO’e duyarliligin1 azaltarak solunum

hizini azaltir (35, 48, 49).

Morfin siddetli agrili hastada psikolojik bagimliliga yol agmamaktadir. Fiziksel
bagimlilik, ilacin normal farmakolojik etkisidir. Tedavinin yavas sonlandirilmasi bu yan
etkiyi Onler. Kanser hastalarinda tedavinin ilerleyen donemlerinde goriilen doz arttirilma

geregi, etki kaybindan ¢ok agr artis1 nedeni ile oldugu kabul edilmektedir (50).

HASTA KONTROLLU ANALJEZI

Hasta kontrollii analjezi (HKA) yontemi hastalarin agr1 duyduklarinda, programlanmis
bir cihaz yardimiyla kendi kendilerine analjezik ilag uygulayarak agr1 tedavilerini yaptiklari
bir yontemdir. Cesitli tiplerde HKA cihazlar1 vardir. Cogunlugu, bir diigme yardimiyla
harekete gecirilen mikro islemci kontrollii pompa mekanizmasi ile ¢aligmaktadir. Diigmeye
basildiginda belirlenmis miktarda analjezik hastaya verilmektedir. Pompadaki bir zaman
ayarlayici, dnceden belirlenen bir siire (kilit siiresi) gegmeden ek bir bolus uygulamay1 onler.
Boylece hastaya belirlenmis dozda ilag¢ gider, ancak daha fazla dozda ilag¢ verilmesi cihaz

tarafindan engellenir. (51).

HKA uygulamasinin hastalar i¢in en 6nemli avantaji yliksek kaliteli analjezi saglamasi
ve hastanin agrisin1 bagkasina bagimli olmadan tedavi edebilmesidir. Analjezik dozunun
“tedavi araliginda” kalmasini saglayan, kisiye 0zgii analjeziyi miimkiin kilan, boylelikle
analjezik yan etkisini en aza indiren bir yontemdir. Doz titrasyonu i¢in en uygun parenteral
ilag uygulama teknigidir (51). Bir baska analjezigin etkisinin smanmasinda en giivenilir

yontemdir. En yaygin olarak IV, SK ve epidural uygulamalarda kullanilir (52).
HKA yo6ntemine ait sorunlar ii¢ grupta toplanmaktadir (52):

1-Programlama hatalar1 : Bolus dozun ¢ok yliksek veya diisiik ayarlanmasi, kilitli

kalma siiresinin ¢ok uzun veya kisa olmasi, ila¢ konsantrasyonunun yanlis ayarlanmasi.
2-Hastaya ait hatalar: Uygulamanin iyi anlagilamamasi.

3-Mekanik sorunlar: Alarm sisteminde bozukluk, sistemde obstriiksiyon veya ayrilma.
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HKA akut agrn tedavisinde yaygin kullanim alani bulmustur (53, 54). Kanser
hastalarinda da uzun siireli tedavide epidural ve SK olarak; kisa siireli olarak da kisiye 6zgii

idame opioid dozunu belirlemek igin IV olarak kullamilir (17).
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CALISMANIN AMACI

Opioidlerle nonopioidlerin kombine edilerek uygulanmasinin analjeziye ilave katki
sagladig1 ve opioid tiikketimini azaltarak opioide bagli istenmeyen etkilerin (uyuklama hali,
sersemlik hissi, bulanti-kusma, solunum depresyonu) olusma olasiligim1 diisiirdigi

bilinmektedir (17).

Kronik agri tedavisinde miimkiin oldugunca noninvaziv yontemlerle analjezinin idame
ettirilmesi ana prensiptir. Ancak kanser hastasinda idame opioid tedaviye gegcmeden dnce hizli
agr1 sagaltimi i¢in kisa donem (24-48 saat) intravendz opioid tedavinin uygulanabilir oldugu
kabul edilmektedir (17). Kisa donem intravendz opioid tedavi, hizli analjezi saglamanin
yaninda hastanin giinlilk idame opioid dozunun yaklasik olarak belirlenmesinde klinisyene
yol gostermektedir. Bu amaglarla opioidler ve/veya nonopioidler kisa donem i¢in intravendz

olarak uygulanabilirler.

Intravendz olarak uygulanabilen nonopioidler sinirli sayidadir ve istenmeyen yan
etkilere sahiptirler (NSAIl’lar- tenoksikam, lornoksikam / asid olmayan antipiretikler-
metamizol). Asid olmayan antipiretiklerden anilin tiirevi olan parasetamoliin IV sekli
iilkemizde yakin zamanda kullanima sunulmustur. Diger nonopioidlere gore istenmeyen
etkileri daha az olan parasetamol, ilave risklere tahammiilii olmayan kanser hastalar1 i¢in

cazip bir nonopioidtir.

Bu calismada IV parasetamoliin (perfalgan®-Bristol-Myers Squibb), kanser agrisinin
kontroliinde etkinligi ve opioid tiiketiminin azalmasina katkisi olup olmadigimin sianmasi

amaclanmustir.
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Fakiilte etik kurulunun 20.11.2006 tarihli ve 29765 sayili izni alindiktan
sonra Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Agr1 Bilim Dali’nda yapildi. Calismamiz
Diinya Saghk Orgiiti'niin 6nerdigi analjezik basamak tedavisi protokoliine gore II'nci
basamak tedavide olup yetersiz analjezisi olan 40 kronik kanser agrili olgu {izerinde
gerceklestirildi.

Calismaya dahil olma kriterleri : Noropatik kokenli olmayan kanser agrisi, Gorsel
Analog Olgiitii (Visuel Analog Scale - VAS) > 4, Agr1 Degerlendirme indeksi (Pain Rating
Index - PRI) > 10, Dogu Onkolji Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group - ECOGQG)
Performans Olgiitii < 3.

Calismadan  diglanma  kriterleri: Noropatik kokenli kanser agrisi, c¢alismaya
baslamadan onceki 24 saat i¢cinde radyoterapi / kemoterapi yapilmasi ve nonopioid analjezik
alma, ¢alismaya baslamadan 6nceki 7 giin i¢inde diyagnostik / terapdtik invaziv girisim
(anjiyografi, biyopsi, cerrahi) uygulanmast ve sistemik kortikosteroid, antitiissif,
antikonviilzan, antipsikotik, trisiklik antidepresan, lityum alinmasi, kronik karaciger hastaligi
ile uyumlu klinik veya biyokimyasal bulgularin varlig1 (ALT, AST > normalin iist sinirinin iki
kat1, bilirubin > 2.0 mg/dl, protrombin zamaninda 3 sn’den fazla uzama, albumin< 2.0g/dl) ve
kreatinin degerinin >2mg/dl olmasi, c¢alisma ilaclarina karsi bilinen hipersensitivite veya
intolerans, glikoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi, alkol ve/veya madde bagimliligi, bilinen
beyin metastazi ve psikiyatrik hastalik (psikoz, diger kisilik bozukluklar1). Ayrica ¢aligma
stiresince c¢alisma ilaclar ile tolere edilemeyen yan etkilerin goriildiigii hastalar ve hasta
kontrollii analjezi cihazinin kullanim teknigini anlamayanlar ¢alismaya dahil edilmediler.

Calisgmaya alinma ve dislanma kriterlerine uyan 40 hastanin ilk basvurularinda
algolojik degerlendirilmeleri yapildi ve calisma hakkinda bilgilendirilerek sozlii-yazili
onamlar1 alindi. Calisma randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor diizende 20’ser kisilik 2 grup
olusturulmak iizere planlandi. Randomizasyon, kapali zarf ¢cekme yontemi ile gerceklestirildi.

(Calisma oncesinde tlim hastalar hasta kontrollii analjezi (HKA) kavrami ve cihazin
(Abbott Pain Management Provider, Abbott Laboratories, North Chicago, IL, USA) kullanim1
hakkinda ayrintili olarak aydinlatildi. Periferik 20G ven kaniilii yerlestirilerek bolus doz 1 mg
morfin, kilit siiresi 5 dakika, bazal infiizyon ve 4 saatlik limit olmadan programlanan cihaz ile

agr1 tedavileri IV olarak baslatilan hastalarin 20’sine 6 saat ara ile 100ml IV serum fizyolojik
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(%0.9 NaCl)(kontrol grubu -grup I), diger 20’sine 6 saat ara ile 1 gr IV parasetamol
(parasetamol grubu-grup II) uygulandi. Cift korligli saglamak tizere grup II hastalarina 1 g
parasetamol, bosaltilmis 100 ml’lik %0,9 NaCl torbasi i¢ine konularak verildi.

Calismada analjezi degerlendirme kriterleri olarak, VAS (0: agrisizlik, 10:
hissedilebilecek en kotii agr1 ) ve PRI (5: hafif agr1 - 20: en kotii agr1) kullanildi (Sekil 2,
Tablo 1)(55). VAS <4, PRI < 10 olmas1 analjezi kabiil edildi. Hastalarin 24 saatlik toplam
morfin tiikketimleri, morfin bolus istek sayilar1 kaydedildi. Performans durumu ECOG 6lg¢iitii
ile belirlendi (Tablo 2).(2).

Hemodinamik (noninvaziv arter basinci, kalp atim hizi) ve solunumsal parametreler
(solunum sayisi, periferik oksijen satiirasyonu-SpO2) kaydedildi. Kaginti, idrar retansiyonu,
bulanti, kusma ve sedasyon gibi olas1 yan etkiler sorgulandi. Sedasyon derecesi 1- uyanik, 2-
uykuya meyilli, kooperasyon kurulabiliyor, 3- uyuyor, normal ses tonu ile kolayca uyaniyor,
4- ciddi sedatize, agrili uyaran ile uyaniyor, 5- agrili uyarana yanit yok, puanlamasina gore
(56); diger yan etkiler var/yok olarak belirlendi. Tiim klinik degerlendirmeler hastalarin ilk
goriildiigli poliklinik muayenesi sirasinda g¢alisma ilaglar1 baslanmadan 6nce (Do), ¢alisma
ilaglar1 basladiktan sonra 1.(Dyy, 4.(D4), 6.(Ds), 12.(D12) ve 24.(Dy4) saatlerde yapildi.

Laboratuar olarak calisma oncesinde (Dy) albiimin ve globiilin, ALT, AST, bilirubin,
alkali fosfataz, gama-GT, PT ve kreatinin degerleri saptandi. Olasi hepatotoksisite  ve
nefrotoksisite agisindan 24.(Dj4) ve 72. (D7;) saatlerin sonunda ALT, AST, bilirubin, alkali
fosfataz, gama-GT, PT ve kreatinin kontrol edildi.

Hastalar 24 saat boyunca Agr1 Bilim Dali servisinde gozlem altinda tutuldu ve bu
stirenin sonunda uygulanan agri tedavisinden memnuniyetleri 5 puanl 6l¢iit kullanilarak (1-
kotii, 2- orta, 3- 1yi, 4- ¢ok iyi, 5- miilkemmel) sorgulandi. Calisma boyunca baska herhangi
bir analjezik ve sedatif verilmedi. Tiim degerlendirmeler tedaviden habersiz uygulayici hekim
ve hemsire tarafindan kaydedildi.

Bu siirenin sonunda toplam (24 saatlik) IV tiiketilen morfin miktarina dayanilarak
hesaplanan dozda noninvaziv opioid (oral morfin sulfat veya transdermal fentanil) tedaviye
gecildi. Hastalar kendi se¢imlerine gore tedaviye Agri Bilim Dali servisinde veya evlerinde
devam ettiler. Tedaviye evlerinde devam etmeyi tercih eden hastalar kontrol laboratuar
degerleri alinmak tizere 72. saatte servise ¢agrildilar.

Calismamizda VAS, PRI, ECOG ve morfin tiikketimi birincil etkinlik degiskeni olarak,

istenmeyen etkiler ve hasta memnuniyeti ikincil etkinlik degiskeni olarak kabul edildi.
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Tablo 1: Analjezik etkinligini irdeleyen Agr1 Degerlendirme indeksi (Pain Rating Index-
PRI)(55).

Agr1 semivolojisi ifade Puan

Agr1 siddeti Hafif
Rahatsiz edici
Siddetli
Dayanilmaz

AW N =

Agr sikligt Nadiren
Sik sik
Cok sik
Devamli

BN =

Analjezik alimi Az
Az ama diizenli
Cok ve diizenli
Stirekli

Lo~

Agriin yol agtig1 yetersizlik  Otonom aktivite
Bazen destek gereksinimi
Cogunlukla destek gereksinimi
Tilimiiyle yataga bagimli

A=

Uyku bozuklugu Normal
Uyanmalar
Uykusuzluk
Hipnotik sedatif gereksinimi

A WO~
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Tablo 2- Dogu Onkoloji Grubu’nun Performance Olgiitii (Eastern Cooperative

Oncology Group Performance Status - ECOG) (2).

Grade 0- Tam aktif, hi¢bir sinirlama olmadan hastalik 6ncesi performansi mevcut.

Grade 1- Yorucu aktivite sinirlanmis ancak sedanter hayat tarzi yasayabiliyor ve hafif is
yapabiliyor ( hafif ev isi, hafif ofis isi ).

Grade 2- Sadece kendi ihtiyacini1 goriiyor, baska bir i yapamiyor, uyanik oldugu saatlerin
%50 sinden fazlasinda hareketli.

Grade 3- Kendi ihtiyacini sinirli gorebiliyor, uyanik oldugu saatlerin %50 sinden fazlasinda
yatar veya oturur halde.

Grade 4- [s gdremiyor, tamamen yatar veya oturur halde.

Grade 5- Ol

Istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma)
yanisira niceliksel verilerin karsilagtirllmasinda normal dagilim gdsteren parametrelerin
gruplar aras1 karsilastirmalarinda Student t test ve normal dagilim gdstermeyen parametrelerin
gruplar arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren
parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda paired sample t testi, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirllmasinda ise Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanildi.

Sonuglar % 95°lik gliven aralifinda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma 01.03.2007-30.06.2007 tarihleri arasinda 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Hastanesi Agr1 Bilim Dali servisinde yaslar1 18 ile 76 arasinda degisen 31’1 (% 77.5) kadin
ve 9’u (% 22.5) erkek olmak iizere toplam 40 olgu iizerinde yapilmistir. Ortalama yaslar
54.10¢15.59 olan c¢alisma olgularinin demografik 6zelliklerine gore gruplara dagilimlar ve
istatistiksel degerlendirmeleri Tablo 3’de verilmistir. Gruplar arasinda yas, boy, kilo ve

cinsiyet dagilimina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 3: Demografik ozelliklere gore gruplarin degerlendirilmesi

Grupl Grup 11
Ort+SD Ort+SD P
eYas 55,40+16,16 52,80+15,29 0,604
eBoy 162,30£8,08 162,25+10,25 0,986
e Kilo 71,05£16,50 69,45+8,79 0,705
n (%) n (%)
Kadin 16 (% 80,0) 15 (% 75,0)
+Cinsiyet 1,000
Erkek 4 (% 20,0) 5 (% 25,0)

® Student t testi

¢ Ki-kare testi

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar

Agri tiplerine gdre calismaya dahil edilen olgularda GIS (%40), genital (%20) ve
akciger (%12,5) kanserleri ¢cogunlugu olusturmaktaydi (Tablo 4). Noropatik agrinin diglandigi
calismamizda viseral agrili hasta orant %80 idi (Tablo 5). Tek bolgede agr lokalizasyonu
olan hasta sayisi 21, birden fazla bolgede agrisi olan hasta sayis1 19 olarak saptandi. Tablo

6’da calisma olgularinin agrili bolge dagilimlar1 gosterilmistir.
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Tablo 4: Tanilara gore hasta dagilim

Tam

Kolon Ca
Akciger Ca
Pankreas Ca
Mide Ca

Multipl myelom
Endometrium Ca
Serviks Ca

Over Ca
Ozofagus Ca
Vagina Ca

Safra kesesi Ca
Hodgkin lenfoma
ALL

AML

Meme Ca
Osteosarkom

Kaynag1 belli olmayan batin tiimorii.

Hasta sayisi

(n=40)

T Y S ey = T NG I NG T NG I US I US N T  Y, Tie)

Tablo 5: Agr tiplerine gore hasta dagilim

Agri tipi

Viseral nosiseptif
Somatik nosiseptif

Hasta sayisi

%

80
20

%

15,0
12,5
12,5
10,0
7,5
7,5
5,0
5,0
5,0
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5
2,5

21



Tablo 6: Agrili bolgeye gore hasta dagilim

Hasta sayisi

(n=40) %
Tek bolge 21 52,5
Batin 17 42,5
Bacak 2 5,0
Perine 1 2,5
Bel 1 2,5
Coklu bolge 19 47,5
Batin + Bel 8 20,0
Sirt + Gogiis 5 12,5
Tim viicut 4 10,0
Batin + Gogiis 1 2,5
Batin + Inguinal 1 2,5

1. Birincil Degiskenler

1. 1. Agn siddeti
1.1.1. VAS

Grup I ve Grup II kendi iglerinde degerlendirildiginde VAS diizeylerinde baslangig
degerlerine gore 1., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde goriilen diisiisler istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamlidir (p<0.01) (Tablo 7, Grafik 1).

VAS degeri gruplar arasinda karsilastirildiginda baslangigta, 1., 4. ve 6. saatlerde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Grup I’deki olgularin 12. saat
VAS diizeyleri, Grup II’deki olgularin 12. saat VAS diizeylerinden istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli yiiksektir (p:0,005; p<0.01). Grup I’deki olgularin 24. saat VAS diizeyleri,
Grup II’deki olgularin 24. saat VAS diizeylerinden daha yiiksek olmakla birlikte; bu
yiikseklik anlamliliga yakin ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p>0.05) (Tablo

7, Grafik 1).
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Tablo 7: Gorsel Analog Olgiit (Visuel Analog Scale -VAS) degerlendirilmesi

Grup I Grup 11
VAS p
Ort=SD OrttSD
eBaslangic 6,55+1,64 6,75+1,77 0,713
o1l. saat 5,20+1,64 5,5542,28 0,581
o4, saat 4,50+1,76 3,95+1,60 0,309
06. saat 3,65+1,60 2,95+1,60 0,175
e12. saat 3,45+1,10 2,45+0,99 0,005**
024, saat 2,90+1,12 2,30+1,03 0,086
Baslangi¢-1. saat p* 0,001%%* 0,005%%*
Baslangic-4. saat p* 0,001%** 0,001%**
Baslangic-6. saat p* 0,001%%* 0,001%%*
Baslangic-12. saat p* 0,001%%* 0,001%%*
Baslangic-24. saat p* 0,001%** 0,001%**

® Student t testi
**: p<0.01
Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar

+ Paired Sample t test

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar

VAS

Baslangig 1. saat 4. saat 6. saat 12. saat 24. saat

‘—O—Grup | —@— Grup Il ‘

Grafik 1: Gorsel Analog Olciit ( Visuel Analog Scale -VAS) grafigi
*#p<0.01

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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1.1.2. PRI

Grup I ve grup II kendi iglerinde degerlendirildiginde PRI diizeylerinde baslangic

degerlerine gore 24. saatte
(p:0.001; p<0.01) (Tablo 8, Grafik 2).

Gruplar arasinda karsilagtirmada baslangic PRI diizeyleri istatistiksel olarak anlamli

goriilen diislisler istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir

bir farklilik gostermedi (p>0.05). 24. saatteki PRI degerleri grup I’de daha yiiksek olmakla

birlikte; bu yiikseklik anlamliliga yakin ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p:

0,064; p>0.05) (Tablo 8, Grafik 2) .

Tablo 8: Agr1 Degerlendirme indeksi (Pain Rating Index- PRI)

Grup I Grup 11
PRI D
OrttSD Ort£SD
eBaslangic 12,50+1,93 12,50+2,09 1,000
024, saat 7,80+1,40 6,80+1,88 0,064
Baslangic-24. saat p* 0,001%** 0,001%**

® Student t testi
** p<0.01

+ Paired Sample t test

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar

16

PRI

14

12

10

Baslangic

‘—O—Grup | —m— Grup Il ‘

24. saat

Grafik 2: Agr1 Degerlendirme Indeks (Pain Rating Index-PRI) grafigi

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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1.2. Morfin tiiketimi
1.2.1. Morfin istek sayilar

Gruplarin  morfin istek sayilar1 karsilagtirildiginda 1., 4., 6., 12. ve 24. saat
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklihik bulunmadi (p>0.05). Ancak tiim
degerlendirme zamanlarinda morfin istek sayilarinda istatistiksel bir fark saptanmamakla

beraber, grup I’in morfin istek sayisinin grup II’den yiiksek oldugu ve bu sayisal farkin 12.

saate en fazla oldugu dikkat ¢ekmistir (Tablo 9, Grafik 3).

Tablo 9: Morfin istek sayisi1 degerlendirilmesi

Grup I Grup 11
Morfin istek sayisi P
Medyan (% 25-% 75) Medyan (% 25-% 75)
% 1. saat 5,5(1,5-16,7) 4(1,0-9,5) 0,540
% 4. saat 8(5,0-21,5) 7(4,2-19,7) 0,588
% 6. saat 21,5(7,5-33,7) 9 (6,0 -24,2) 0,144
& 12. saat 30 (13,5 -53,0) 17 (6,0 —33,5) 0,072
& 24, saat 35,5 (21,7-60,7) 25,5 (8,7—-54,2) 0,155

& Mann Whitney U test
Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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Grafik 3: Morfin istek sayis1 grafigi
Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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1.2.2. Tiiketilen morfin dozu
Gruplarin 1., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde tiikettikleri morfin dozlar1 karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05)(Tablo 10, Grafik 4 ).

Tablo 10: Tiiketilen morfin dozu (miligram)

Grup I Grup 11
Tiiketilen morfin dozu P
Medyan (% 25-% 75) Medyan (% 25-% 75)
& 1. saat 3(1,0-5,0) 3(1,0-5,0) 0,891
& 4, saat 6(2,5-10,0) 6(2,5-10,0) 0,935
& 6. saat 9,15 (4,2-13,0) 8(3,5-12,5) 0,524
& 12. saat 15 (10,2 —20,0) 13 (5,2-16,7) 0,279
& 24, saat 18,35 (14,4 — 28,9) 21,50 (8,5 —-32,6) 0,776

& Mann Whitney U test

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar

Tiiketilen morfin doz grafigi (mg; miligram)
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Grafik 4: Tiiketilen morfin dozu grafigi (mg; miligram)
Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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1.3. Performans durumu

Grup I’de baslangic ECOG diizeyine gore 24. saat ECOG diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05). Grup II’de, baslangic ECOG diizeyine
gore 24. saat ECOG diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim gorilmemistir
(p>0.05).

Gruplar aras1 karsilastirmada baslangic ve 24. saat ECOG diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05)(Tablo 11).

Tablo 11: ECOG degerlendirmesi

Grup I Grup 11
ECOG p
Medyan (% 25-% 75) Medyan (% 25-% 75)
#Baslangic 2(1,2-3) 2(1-3) 0,561
#24. saat 2(1,2-2,7) 2(1-3) 0,711
Baslangi¢-24. saat p* 0,157 0,317
& Mann Whitney U test + Wilcoxon rank test

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar

2. Ikincil degiskenler

2.1. Istenmeyen etkiler
2.1.1. Kardiyovaskiiler sistem
2.1.1.1. Ortalama arter basinci:
Grup I ve Grup II hastalarinda baslangic ortalama arter basinc1 (OAB) diizeyine gore
hicbir 6l¢iim doneminde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05).
Gruplar aras1 yapilan karsilagtirmada da higbir 6l¢iim doneminde OAB degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 12) (Grafik 5).
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Tablo 12: Ortalama arter basinci1 (OAB) degerlendirilmesi

Grup I Grup 11
OAB (mmHg) D
Ort=SD Ort=SD
eBaslangic 79,05£18,39 80,00+17,75 0,869
o]l. saat 78,60+18,41 80,80+16,55 0,693
o4, saat 77,90£20,41 80,75+£17,13 0,635
06. saat 78,70+21,32 82,80+17,20 0,507
e12. saat 78,00£18,19 82,40+15,93 0,421
024, saat 79,95+18,90 80,35+15,12 0,941
Baslangi¢-1. saat p* 0,864 0,591
Baslangi¢c-4. saat p* 0,623 0,722
Baslangic-6. saat p* 0,910 0,143
Baslangic-12. saat p* 0,652 0,262
Baslangi¢c-24. saat p* 0,625 0,892

o Student t testi

+ Paired Sample t test

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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Grafik 5: Ortalama arter basinci (OAB) grafigi

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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2.1.1.2. Kalp atim hizi (KAH) (atuim/dakika):
Grup I’de baslangic KAH diizeyine gore 1., 6. ve 12. saatlerde goriilen diisiis

istatistiksel olarak anlamli iken (p:0.039; p<0.05), 4. ve 24. saat KAH diizeyinde istatistiksel

olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05). Grup II’de ise baslangi¢ KAH diizeyine

gore diger Ol¢lim donemlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir

(p>0.05).

Gruplar aras1 karsilagtirmada

KAH diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 13, Grafik 6).

Tablo 13: Kalp atim hiz1 (KAH) degerlendirilmesi

tim Ol¢iim donemlerinde

Grup I Grup II
KAH P
Ort+SD Ort+SD
eBaslangic 83,70+11,59 89,60+17,99 0,225
o1l. saat 81,20+10,14 86,95+16,12 0,185
o4, saat 81,65+8,37 85,70+15,63 0,316
06. saat 80,25+11,39 84,65+13,91 0,281
e]12. saat 79,4019,04 85,30+12,32 0,092
024, saat 83,70+10,18 84,50+10,40 0,807
Baslangi¢-1. saat p* 0,039* 0,142
Baslangi¢c-4. saat p* 0,193 0,243
Baslangic-6. saat p* 0,010% 0,096
Baslangic-12. saat p* 0,011* 0,137
Baslangi¢c-24. saat p* 1,000 0,073

® Student t testi
* p<0.05

+ Paired Sample t test

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar

29




120

100 -

e

60

40 -

20 -

Baslangic 1. saat 4, saat 6. saat 12. saat 24. saat

—— Grup | —8—Grup |l

Grafik 6: Kalp atim hiz1 grafigi
Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + 1V morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar

2.1.2. Solunum sistemi
2.1.2.1. Solunum sayisi:

Grup I’de baslangic solunum sayisina gore sadece 12. saatteki diisiis istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli iken (p:0.003; p<0.01), diger degerlendirme donemlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05). Grup II’de baslangi¢ solunum
sayisina gore 1. saat solunum sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmezken
(p>0.05), baslangica gore 4. saat (p:0.012; p<0.05) ve 6. saatlerdeki (p:0.019; p<0.05)
diisiisler istatistiksel olarak anlamli, 12. saat (p:0.001; p<0.01) ve 24. saatlerdeki (p:0.005;
p<0.01) diisiisler istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir.

Gruplar arasi karsilastirmada hicbir degerlendirme doneminde solunum sayilarinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 14, Grafik 7).
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Tablo 14: Solunum sayis1 degerlendirilmesi

Grup I Grup 11
Solunum sayisi (/dKk) D
Ort+SD Ort+SD
eBaslangic 19,70£3,06 19,55+4,33 0,900
e]. saat 19,60+2,80 17,75£5,49 0,190
o4, saat 18,95+2,28 17,95+4,17 0,355
06. saat 18,95+£2,72 18,10£3,75 0,418
e12. saat 18,40+2,85 17,00£3,70 0,188
e24. saat 18,70+£3,39 17,70£3,73 0,356
Baslangi¢-1. saat p* 0,837 0,157
Baslangi¢c-4. saat p* 0,131 0,012*
Baslangic-6. saat p* 0,244 0,019*
Bagslangi¢-12. saat p+ 0,003 ** 0,001**
Baslangi¢c-24. saat p* 0,091 0,005**
® Student t testi + Paired Sample t test
* p<0.05 ** p<0.01
Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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Grafik 7: Solunum sayis1 grafigi
Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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2.1.2.2. Periferik oksijen satiirasyonu degerlendirilmesi:

Grup I’de; baslangic SpO, diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli bir degisim
goriilmedi (p>0.05). Grup II’de; baslangic SpO, diizeyine gore sadece 4. saatte goriilen diisiis
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir (p:0.009; p<0.01). Diger degerlendirme
donemlerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmedi (p>0.05).

Gruplar aras1 karsilastirmada tiim degerlendirme donemlerinde SpO, diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 15, Grafik 8).

Tablo 15: Satiirasyon (SpO-) degerlendirilmesi

Grup I Grup 11
SPO; p
OrttSD Ort£SD
eBaslangic 97,75+1,86 98,30+1,17 0,271
o1. saat 97,80+1,85 98,35+1,09 0,260
o4, saat 97,75+1,74 97,85£1,09 0,829
06. saat 97,80£1,64 97,95+1,14 0,739
e12. saat 97,75+1,89 98,00£1,21 0,621
024, saat 97,45+2,06 98,15+1,14 0,192
Baslangi¢-1. saat p* 0,666 0,666
Baslangi¢c-4. saat p* 1,000 0,009%*
Baslangic-6. saat p* 0,716 0,090
Baslangic-12. saat p* 1,000 0,083
Baslangic-24. saat p* 0,230 0,186
® Student t testi + Paired Sample t test **p<0.01

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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Grafik 8: Satiirasyon (SpO,) grafigi
Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + 1V morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar

2.1.3. Sedasyon

Grup I’de; baslangica gore 1. ve 24. saat sedasyon diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisim goriilmezken (p>0.05), 4. saat sedasyon diizeyinde goriilen artis
istatistiksel olarak anlamli (p:0.025; p<0.05), 6. (p:0.001; p<0.01) ve 12. saat (p:0.001;
p<0.05) sedasyon diizeylerinde goriilen artiglar istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir.
Grup II’de; baslangica gore 1. ve 24. saat sedasyon diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisim goriilmezken (p>0.05), 4. saat sedasyon skorunda goriilen artis istatistiksel olarak
anlamlidir (p:0.020; p<0.05), 6. (p:0.001; p<0.01) ve 12. saatte (p:0.001; p<0.05) goriilen
artiglar istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlidir

Gruplar aras1 karsilastirmada tiim degerlendirme donemlerinde istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 16, Grafik 9).
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Tablo 16: Sedasyon degerlendirilmesi

Grup I Grup 11
Sedasyon D
Medyan (% 25-% 75) Medyan (% 25-% 75)

# Baslangic 1(1,0-1,0) 1(1,0-1,0) 1,000
& 1. saat 1(1,0-1,0) 1 (1,0-1,0) 0,553
% 4. saat 1(1,0-1,7) 1(1,0-2,0) 0,663
% 6. saat 2(1,2-3,0) 2(1,2-2,7) 0,771
% 12. saat 3(2,2-3,0) 3(2,2-3,0) 0,665
® 24, saat 1(1,0-1,0) 1 (1,0-1,0) 0,144
Baslangi¢-1. saat p* 0,317 0,157
Baslangi¢c-4. saat p* 0,025* 0,020%
Baslangic-6. saat p* 0,001%%* 0,001%%*
Baslangic-12. saat p* 0,001%** 0,001%**
Baslangi¢c-24. saat p* 0,066 0,317

& Mann Whitney U test
*p<0.05

+ Wilcoxon rank test

** p<0.01

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + 1V morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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Grafik 9: Sedasyon grafigi

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + 1V morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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2.1.4. Gastrointestinal sistem

2.1.4.1. Bulanti:

Grup II’de grup I’ e gore tiim degerlendirme zamanlarinda sayisal olarak daha fazla hastada

bulant1 goriilmesine ragmen sadece 6. saatte bu fark

yiiksektir (Grup 1:% 5; grup 11:%35; p:0.044)(Tablo 17).

Tablo 17: Bulant1 degerlendirilmesi

istatistiksel olarak anlamli diizeyde

Grup I Grup II
Bulant1 Y2

n (%) n (%)
¢ Baslangi¢ 2 (% 10,0) 5 (% 25,0) 0,407
+1. saat 1 (% 5,0) 5 (% 25,0) 0,182
4 4. saat 1 (% 5,0) 4 (% 20,0) 0,342
4 6. saat 1 (% 5,0) 7 (% 35,0) 0,044*
¢ 12. saat 2 (% 10,0) 4 (% 20,0) 0,661
4 24. saat 1 (% 5,0) 2 (% 10,0) 1,000
¢ Fisher’s Exact Test *0<0.05

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar

2.1.4.2. Kusma:

Baslangig, 4. saat, 6. saat ve 12. saatte kusma goriilme oranlarina gore gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). 1. saatte ve 24.

saatte her iki grupta da higbir olguda kusma goriilmemistir (Tablo 18).

Tablo 18: Kusma degerlendirilmesi

Grup I Grup II
Kusma p

n (%) n (%)
+ Baslangi¢ 2 (% 10,0) 3 (% 15,0) 1,000
+1. saat - - -
¢ 4. saat 1 (% 5,0) - 1,000
4 6. saat - 3 (% 15,0) 0,231
¢ 12. saat 1 (% 5,0) - 1,000
¢ 24, saat - - -

¢ Fisher’s Exact Test

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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2.1.5. Kasinti
Baslangigta her iki grupta da higbir olguda kasint1 goriilmezken; 1. saat, 4. saat, 6.
saat, 12. saat ve 24. saatte kasint1 goriilme oranlarina gére gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 19).

Tablo 19: Kasint1 degerlendirilmesi

Grup I Grup II
Kasmti D

n (%) n (%)
+ Baslangi¢ - - -
+1. saat 1 (% 5,0) - 1,000
4 4, saat 1 (% 5,0) 1 (% 5,0) 1,000
4 6. saat 1 (% 5,0) 2 (% 10,0) 1,000
4 12. saat 1 (% 5,0) - 1,000
¢ 24, saat 1 (% 5,0) - 1,000

¢ Fisher’s Exact Test
Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar

2.1.6. Idrar retansiyonu
Gruplar arasi1 karsilastirmada hicbir donemde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0.05)(Tablo 20).

Tablo 20: idrar retansiyonu degerlendirilmesi

) Grup I Grup II
Idrar retansiyonu D
n (%) n (%)

+ Baslangi¢ 1 (% 5,0) 1 (% 5,0) 1,000
+1. saat 1 (% 5,0) 1 (% 5,0) 1,000
¢ 4, saat 1 (% 5,0) 1 (% 5,0) 1,000
¢ 6. saat 1 (% 5,0) 1 (% 5,0) 1,000
¢ 12. saat 1 (% 5,0) 1 (% 5,0) 1,000
¢ 24, saat 1 (% 5,0) 1 (% 5,0) 1,000

¢ Fisher’s Exact Test
Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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2.1.7. Laboratuar degerlendirmeleri:
2.1.7.1. ALT

Grup I ve grup II’de baslangic ALT diizeyine gore 24. saat ve 72. saat ALT
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05).

Gruplar aras1 karsilastirmada da baslangig, 24. ve 72. saat ALT diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 21, Grafik 10).

Tablo 21: ALT degerlendirilmesi

Grup I Grup 11
ALT P
OrttSD Ort£SD
e Baslangic 33,35+22,10 25,50+17,31 0,219
® 24. saat 35,80+27,21 28,65+17,95 0,333
e72. saat 38,35+31,73 29,45+19,86 0,294
Baslangic 24. saat p* 0,656 0,258
Baslangi¢ 72. saat p* 0,378 0,180

o Student t testi

+ Paired sample t test

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + 1V morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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Grafik 10: ALT grafigi

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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2.1.7.2. AST

Grup D’de; baslangic AST diizeyine gore 24. saat ve 72. saat AST diizeylerinde
goriilen artislar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Grup II’de; baslangic AST diizeyine
gore 24. saat ve 72. saat AST diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim
goriilmemistir (p>0.05).

Gruplar birbirleri ile karsilagtirildiginda baglangig, 24. ve 72. saat AST diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 22, Grafik 11).

Tablo 22: AST degerlendirilmesi

AST Grup I Grup I1 »
Medyan (% 25-% 75) Medyan (% 25-% 75)

& Baslangi¢ 23 (18,2 -36,5) 24 (15,2 -35,7) 0,871
& 24. saat 34 (20,2 - 62,7 24,50 (17,0 — 36,7) 0,304
#72. saat 30 (17,5 — 68,0) 23 (17,5 - 38,2) 0,343
Baslangic 24. saat p* 0,033* 0,303

Baslangic 72. saat p* 0,029* 0,678

& Mann Whitney U test + Wilcoxon rank test * p<0.05

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + 1V morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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Grafik 11: AST grafigi
Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + 1V morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar

38




2.1.7.3. Bilirubin

Grup I ve grup II’de baslangic bilirubin diizeyine gore 24. ve 72. saat bilirubin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05).

Gruplar arast karsilastirmada baslangig, 24. ve 72. saat bilirubin diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 23, Grafik 12).

Tablo 23: Bilirubin degerlendirilmesi

Grup I Grup II
Bilirubin D
Medyan (% 25-% 75) Medyan (% 25-% 75)

& Baslangic 0,59 (0,4 -0,7) 0,55 (0,3-0,8) 0,968
% 24, saat 0,55 (0,3 -0,8) 0,61 (0,3 -0,8) 0,797
#72. saat 0,53 (0,4-0,9) 0,59 (0,3 - 0,8) 0,892
Baslangic 24. saat p* 0,776 0,573

Baslangi¢ 72. saat p* 0,421 0,420

& Mann Whitney U test + Wilcoxon rank test

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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Grafik 12: Bilirubin grafigi
Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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2.1.7.4. Alkali fosfataz:
Grup I ve grup II’de; baslangic alkalen fosfataz diizeyine gore 24. ve 72. saat alkalen
fosfataz diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05).
Baslangig, 24. saat ve 72. saat alkalen fosfataz diizeylerine gore gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 24, Grafik 13).

Tablo 24: Alkali fosfataz degerlendirilmesi

Alkali fosfataz Grupl Grupl )/,
Medyan (% 25-% 75) Medyan (% 25-% 75)

# Baslangic 88,50 (70,2 —333,5) 88 (63,0 — 143,2) 0,725
% 24, saat 103 (62,0 — 328,5) 83,50 (64,7 -137,2) 0,626
#72. saat 111 (61,0 -318,2) 90 (80,0 — 152,2) 0,797
Baslangic 24. saat p* 0,940 0,422

Baslangi¢ 72. saat p* 0,840 0,278

& Mann Whitney U test + Wilcoxon rank test

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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Grafik 13: Alkali fosfataz grafigi
Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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2.1.7.5. PT:

Grup [ ve Grup II’de baslangic PT diizeyine gore 24. saat ve 72. saat PT diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05).

Baslangic¢ ve 24. saat PT diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup I’deki olgularin 72. saat PT diizeyleri, Grup
II’deki olgularin PT diizeylerinden daha diisiik olmakla birlikte bu diisiikliik anlamliliga yakin

ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p:0.069; p>0.05)(Tablo 25, Grafik 14).

Tablo 25: PT degerlendirilmesi

Grup I Grup 11
PT D
OrttSD Ort£SD
e Baslangic 12,50+1,40 12,98+1,44 0,297
® 24. saat 12,47+1,07 13,02+1,66 0,216
e72. saat 12,32+1,17 13,07+1,35 0,069
Baslangic 24. saat p* 0,882 0,830
Baslangic 72. saat p* 0,515 0,675

o Student t testi

+ Paired sample t test

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + 1V morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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Grafik 14: PT grafigi

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar

Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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2.1.7.6. Gama GT:

Grup DI’de baglangig Gama GT diizeyine gore 24. saat ve 72. saat Gama GT
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05). Grup II’de
baslangic Gama GT diizeyine gore 24. saat ve 72. saat Gama GT diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05).

Grup [D’deki olgularin baslangic Gama GT diizeyleri, Grup II’deki olgulardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p:0.032; p<0.05). 24. saat Gama GT diizeyine
gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup
I’deki olgularin 72. saat Gama GT diizeyleri, Grup II’deki olgularin Gama GT diizeylerinden
daha yiiksek olmakla birlikte bu yiikseklik anlamliliga yakin ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p>0.05)(Tablo 26, Grafik 15).

Tablo 26: Gama GT degerlendirilmesi

GAMA GT Grupl Grup II p
Medyan (% 25-% 75) | Medyan (% 25-% 75)
# Baslangic 62,50 (31,0 - 189,7) 27 (25,0 -69,7) 0,032*
& 24, saat 62 (43,5 -215,5) 28,50 (25,2 —-73,7) 0,107
& 72. saat 61,50 (41,0 —216,2) 34,50 (26,2 - 71,7) 0,091
Baslangic 24. saatp’ 0,293 0,153
Baslangic 72. saatp* 0,197 0,193
& Mann Whitney U test + Wilcoxon rank test *0<0.05

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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Grafik 15: Gama GT grafigi
Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + 1V morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar

2.1.7.7. Kreatinin:

Grup I’de; baslangi¢ kreatinin diizeyine gore 24. saat ve 72. saat kreatinin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05). Grup II’de;
baslangi¢ kreatinin diizeyine gore 24. saat kreatinin diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisim goriilmezken (p>0.05); baslangica gore 72. saat kreatinin diizeyinde goriilen diisiis
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamlhidir (p<0.01).

Baslangi¢ ve 24. saat kreatinin diizeylerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup I’deki olgularin 72. saat kreatinin
diizeyleri, Grup II’deki olgularin kreatinin diizeylerinden daha yiiksek olmakla birlikte bu
yukseklik anlamliliga yakin ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p:0.099;
p>0.05)(Tablo 27, Grafik 16).

Tablo 27: Kreatinin degerlendirilmesi

Kreatinin Grup 1 Grup Il D
Medyan (% 25-% 75) Medyan (% 25-% 75)

& Baslangic 0,88 (0,7—1,1) 0,85 (0,7-0,9) 0,343
& 24, saat 0,88 (0,7-1,0) 0,85 (0,7-0,9) 0,239
% 72. saat 0,87 (0,7-1,0) 0,80 (0,6 — 0,9) 0,099
Baslangic 24. saat p* 0,887 0,162
Baslangic 72. saatp’ 0,408 0,008 %%
& Mann Whitney U test + Wilcoxon rank test **p<0.01

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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Grafik 16: Kreatinin grafigi
Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + IV morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar

2. 2. Hasta memnuniyeti
Memnuniyete gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05)(Tablo 28).

Tablo 28: Memnuniyet degerlendirilmesi

Grup I Grup 11
n (%) n (%) P
Iyi 9 (% 45,0) 5 (% 25,0)
¢Memnuniyet | Cok iyi 11 (% 55,0) 14 (% 70,0) 0,286
Miikemmel - 1 (% 5,0)

+ Ki-kare testi kullanildi

Grup I: 6 saat ara ile IV 100ml %0.9 NaCl + 1V morfin HKA/24 saat alanlar
Grup II: 6 saat ara ile IV 1g parasetamol + IV morfin HKA/24 saat alanlar
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TARTISMA

Randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor gergeklestirilen ¢calismamizin sonuglarina gore;
terapotik dozda IV parasetamol, istenmeyen etkiye sebep olmamakla beraber kronik kanser
agrisinin morfin ile kontroliinde analjeziye ve morfin tiiketiminin azalmasina herhangi bir
katk1 saglamamaktadir.

Son yillarda kullanima giren intravendz parasetamoliin, akut postoperatif agrida
etkinligini ve opioid gereksinimine etkisini inceleyen ¢ok sayida klinik ¢alisma olmasina
karsin, ¢alismamizin sonlandigi Ekim 2007 tarihine kadar Cochrane ve Pub Med veri-
tabanlarinin taranmasinda kanser agrisinda kullanimina iligkin bir ¢aligma bulunamadi (26,
27, 28, 29, 30, 57, 58, 59, 60).

Parasetamoliin postoperatif etkinligi, Hahn ve arkadaslar1 tarafindan laparoskopik tiip
ligasyonu yapilan 64 kadin hastada postoperatif ilk 4 saatlik zaman diliminde hasta kontrollii
alfentanil analjezisi esliginde plasebo kontrollii, ¢ift kor, randomize yapilan bir ¢alismada
arastirilmustir. Bu ¢alismanin sonuglarina gére IV parasetamol, analjezi kalitesini diizeltmekte
alfentanil tiiketimini anlaml azaltmaktadir (58).

Sinatra ve arkadaslar1 ortopedik cerrahi uygulanan hastalarda yaptiklari randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii, ii¢ parelel gruplu ¢alismalarinda 6 saatlik arayla tekrarlanan dozlarda
lgr IV parasetamolii, 2 gr propasetamol ve plasebo ile 24 saatlik zaman diliminde
karsilastirmislardir. Hastalara ek analjezik olarak IV hasta kontrollii morfin uygulanmistir.
Calismada parasetamoliin analjezik etkinligi, morfin tiiketimine etkisi ve emniyeti klinik ve
laboratuar olarak smanmistir. Bu ¢alismada IV 1 gr parasetamoliin, ortopedik cerrahi sonrasi
orta ve siddetli agrida hizli, etkin analjezi sagladig1 ve iyi tolere edildigi bildirilmektedir.
Yazarlar ayrica IV parasetamoliin 6zellikle ortopedik cerrahi sonrasinda dengeli analjezinin
faydal1 bir bileseni oldugunu ileri stirmiislerdir (27).

Pettersson ve arkadaslarinin c¢aligmasinda koroner arter bypass grefti uygulanan
hastalarda parasetamoliin postoperatif donemde IV ve oral uygulanmasi, etkinlik, opioid
tilketimi ve yan etki siklig1 yonlinden karsilastirilmistir. Calismada opioid tiiketimini, oral
parasetamoliin etkilemedigi, buna karsin 1V parasetamoliin sinirli olarak azalttig
bulunmustur. Ancak gruplar arasinda postoperatif bulanti-kusma sikliginin fark etmemesi ve
cogu hastada (77 hastanin 50’sinde) VAS degerlerinin ilk 3 saatte 3’ iin iistiinde olmasi,
yazarlar tarafindan IV parasetamoliin opioid tiiketimini sinirli azaltmasinin klinik éneminin

sorgulanmasina yol agmistir (26).
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Bizim ¢alismamizda birincil etkinlik degiskeni olarak incelenen VAS degerlerinin, her
iki tedavi yonteminde de tiim degerlendirme zamanlarinda belirgin derecede geriledigi
gbzlenmekle beraber, parasetamol grubunda VAS degeri klinik olarak 4. saatten itibaren daha
diisiik olarak saptanmis ve 4’lin altina daha erken (4. saatte) erismistir. Ancak gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark sadece 12. saatte bulunmustur (p<0.01) . Tek
degerlendirme zamaninda saptanan bu farkin klinik degerinin olmadigi goriisiindeyiz.
Caligmamizda, analjezik etkinligi irdeleyen bir diger agri dl¢iitii olan PRI degerinin de gruplar
arasi karsilastirmada anlamlili§a yakin olmasina ragmen (p=0.064) istatistiksel olarak anlaml
fark gostermemesi, parasetamoliin plasebodan analjezik etki bakimindan iistiin olmadigina
isaret etmektedir.

Her iki grubun morfin tliketimleri incelendiginde; ilk 4 saat esit dozda morfin
tiketildigi, tedavinin devamindaki 6. ve 12. saatteki degerlendirmelerde parasetamol
grubunun daha az morfin tiikettigi goriilmiistiir. Morfin istek sayilarina bakildiginda da yine
parasetamol grubunun daha az talepte bulundugu goézlemlenmistir. Ancak hem tiiketilen
morfin dozunun, hem de istek sayisinin parasetamol grubunda diisiik ama plasebo grubundan
istatistiksel olarak anlamli farkli olmamasi, bu zaman dilimlerinde IV parasetamoliin 1V
morfin tiikketimini azaltma yoniinde bir etkisi olmadigin1 gostermektedir. Bu sonu¢ VAS ve
PRI degerlerindeki sonuglarla uyumludur. Kronik kanser agrisinin sistemik tedavisinde ¢ok
stk kullanillan oral parasetamoliin, randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii, iki giinliik
periodlarla ¢apraz karsilagtirmali sinandig1 tek ¢alisma olan Stockler ve arkadaslarinin 30
kanser agrili hastay1 kapsayan calismalarinda da ek opioid tiketiminde bir fark
bulunmamustir (61).

Calismamizda ilging olan, 24. saatin sonunda istatistiksel anlamli olmasa da
parasetamol grubunda toplam istek sayisi daha diisiik olmasina ragmen toplamda tiiketilen
morfin dozunun, ¢alismanin dnceki degerlendirme zamanlarinda gézlenenin aksine, plasebo
grubuna gore daha fazla olmasidir. Bu sonug¢ opioid-nonopioid kombine tedavisinde daha
fazla opioid tiiketildigini saptayan Zernikow ve arkadaglarmin caligmasi ile benzerdir.
Zernikow ve arkadaglarinin 8 pediatrik onkoloji merkezinde ortalama yaslar1 9 olan 224
kanser agrili ¢ocukta 2265 tedavi giiniinii degerlendirdikleri prospektif ¢alismada hem II.
basamak hem de III. basamakda kombine tedavi alan ¢ocuklarda opioid dozlarinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Bu genis kapsamli calismada opioidlerin nonopioidlerle (siklikla

metamizol ve parasetamol ile, daha az siklikla NSAIl’lar ile) kombine kullanilmasinin, tek
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basina opioid ile yapilan tedaviye gore daha etkin analjezi sagladigina dair bir kanit
bulunamamustir (62).

Calismamizda agr1 dlglimlerinde ve morfin tiiketiminde istatistiksel bir fark olmadigi
gibi her iki grup arasinda ECOG performans 6lgiitlerinde de herhangi bir farkin olmamasi, 1V
parasetamoliin agr1 tedavisinde performansa yansiyacak Olc¢lide bir ayricalik getirmedigini
gostermektedir.

Calismamizin tiim bu bulgulari, IV parasetamoliin analjezik etki bakimindan
plasebodan iistiin olmadig1 ve morfin tiikketimini azaltmadig1 soncuna igaret etmektedir.

Hemodinamik paremetrelerden OAB’da her iki grupta da herhangi bir degisimin
olmamasi, kronik kanser agrisinin kontroliinde hem morfin hem de parasetamol tedavisinden
beklenen sonugtur. Plasebo grubunun KAH degerlerinde goriilen istatistiksel anlaml
diistislerin klinikte bir anlami bulunmamaktadir. Baslangic KAH degeri 83,70+11,59’dan
79,40+9,04’e diismiistiir. Bu deger plasebo grubunun ayni saatlerde istatistiksel olarak degil
ama sayisal olarak morfini daha fazla tiiketmesi ile iligkilendirilse bile bradikardi olarak
yorumlanmaktan ¢ok uzaktir.

Gruplar arasinda solunum paremetrelerinde istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmemesi her iki gurubun benzer morfin tiiketimleri ile uyumludur. Buna karsin, solunum
sayisinda plesabo grubunda 12. saatte, parasetamol grubunda 4. saatten itibaren tiim
degerlendirme zamanlarinda goriilen istatistiksel anlamli diistisler, klinikte herhangi bir
anlamlik ifade etmemektedir. Baslangi¢ solunum sayisi1 her iki grupta 19/dakika olup plasebo
grubunda 18/dakika’ya, parasetamol grubunda 17/dakika’ya inmistir. Her iki deger de
12/dakika sinirin iistiindedir. Ayn1 sekilde Sp0,’de parasetamol grubunda goriilen 4. saatteki
istatistiksel anlamli diismenin klinik degeri yoktur. Baslangic Sp0, degeri 98,30+1,17°den
97,85+1,09’ a inmistir.

Her iki grup arasinda sedasyon diizeylerinde bir farkliligin olmamasi morfin
tilketimlerinde de farkliligin olmamasi ile uyumludur. Her iki grubun kendi iglerinde
sedasyon diizeylerinde goriilen istatistiksel anlamli bulunan degisimler hi¢bir zaman
diliminde 3’{in iistine ¢ikmamstir. Bu sonu¢ IV hasta kontrollii morfin analjezinin
emniyetinin bir gostergesidir.

Bulantinin altinci saat hari¢ tiim degerlendirme zamanlarinda parasetamol grubunda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte daha fazla hastada goriilmesi (%10-35),
calismamizin baslangicinda bu grupta daha fazla hastanin bulanti sikayetinin olmasina
baglanabilir. Altinci saatte goriilen istatistiksel anlamli yiikseklik, ayni zamandaki morfin

tikketimi ile 6zdeslesmemektedir (plasebo grubu: 9,15mg morfin; parasetamol grubu: 8mg
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morfin; p:0,524). Ilk kez morfin tedavisi alan hastalarda beklenen istenmeyen etkilerden
kasint1, her iki grupta goriilmekle beraber (p:1,000), parasetamol grubunda daha ge¢ baslamis
ve daha kisa siirmiistiir. Idrar tutuklugu, her iki grupta da calisma baslangicinda bu sikayeti
olan hasta sayisi ile smirli kalmistir. Calismamizin bu sonuglari, tedaviye parasetamol
ilavesinin, tiiketilen morfin dozunun istatistiksel farkli olmamasi ile paralel olarak, morfinin
olagan erken donem yan etkilerini azaltma yoniinde bir katki getirmedigini gostermektedir.
Bu bakimdan istenmeyen etki sonuglarimiz, calismalarinda postoperatif agrida IV
parasetamoliin opioid dozunu sinirli diisiirdiiglini ve bu diismenin yan etki olasiligini
azaltmaya yetecek boyutta olmadigini ileri siiren Petterson ve arkadaslarinin yorumu ile
benzerdir (26).

Giincel literatiirde genel olarak terapdtik dozda parasetamoliin  (4g/giin)
hepatotoksisiteye neden olmadigi kabul edilmekle beraber, klinikte KC hastaligi olan
kisilerde parasetamoliin kullanilmas1 ¢ekinceli kargilanmistir. Kanser hastalari olast
metastazlar ile risk grubunda olmalarina ragmen, literatiirde kanser hastalifinda diisiik doz
oral parasetamol (500-1500mg/giin) ile kalic1 olmayan enzim yiikselmesi bildirilen sadece iki
olgu bulunmaktadir (38). Interferon-a tedavisi alan iki melonom hastasinda parasetamol,
normal ALT plazma konsantrasyonunun ylikselmesine neden olmustur. Parasetamoliin
kesilmesi ile ALT normale donmiis, ancak tek doz parasetamol ile tekrar yiikselmistir (38).
Bizim olgularimiz KC yetersizligi olmayan ancak sinirda laboratuar degerleri olan kanserli
hastalardi. Calismamizda, olasi hepatotoksisite ve nefrotoksisite acgisindan kontrol edilen
laboratuar degerlerinde her iki grup arasinda herhangi bir farkin olmamasi ile, terapotik dozda
(4 gr) parasetamoliin, ciddi hepatik yetersizligi bulunmayan, ancak potansiyel risk grubunda
olan kanserli hastalarda giivenilir oldugu saptanmustir.

Calismamizda hasta memnuniyetinde gruplar arasinda bir farkliligin gézlenmemesi,
kanser hastasinda kisa siireli IV opioid tedavisine eklenen IV parasetamoliin, bu subjektif
degerlendirme yoniinde de bir katki getirmedigini gostermektedir. Benzer olarak oral
parasetamoliin plasebo ile c¢ift kor capraz karsilastirildigt Stockler ve arkadaslarinin
calismasinda parasetamol tedavi dénemini secen (doneminde memnuniyet ifade eden) hasta
sayisi ile segmeyen hasta sayisi istatistiksel fark gostermemistir (p:0.3) (61).

IV parasetamol tedavisinin klinik etkinligi disinda ekonomik boyutu da diisiiniilmesi
gereken bir durumdur. IV parasetamol ucuz bir ila¢ degildir. Maliyet olarak 4gr/ giin dozda

parasetamol, tedaviye ilave maddi yiik getirmektedir.
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SONUC

Onerilen doz araliginda istenmeyen etkiye sebep olmayan, ancak analjezik etkisi
plasebodan fark gostermeyen, opioid tiikketimini ve buna bagli yan etkileri azaltmayan, ilave
maliyet getiren bir ilacin siddetli kanser agrisinin III. basamak tedavisinde kullanilmasinin
sorgulanmas1 gerektigi diisiincesindeyiz. Kesin yargi i¢cin daha fazla sayida hastay1 kapsayan

ve daha uzun stireli calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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OZET

Calismamizda, IV parasetamoliin kanser agrisinin kontroliinde etkinligi ve opioid
tikketiminin azalmasina katkis1 olup olmadiginin sinanmasi amaclanda.

Calisma, yaslar1 18-76 arasinda degisen, Diinya Saglik Orgiitii'niin 6nerdigi analjezik
basamak tedavisi protokoliine gore II. basamak tedavide olup yetersiz analjezisi olan,
calismaya alinma ve dislanma kriterlerine uyan 40 kronik kanser agrili olgu tizerinde yapildu.
Calismamiz rastlantisal, plasebo kontrollii, ¢ift kor diizende gergeklestirildi.

Algolojik degerlendirme yapildiktan sonra, hastalarin tiimiine, bolus 1mg/ml morfin,
kilit siiresi 5 dakika, bazal inflizyon ve 4 saatlik limit olmadan programlanan cihaz ile IV
hasta kontrollii analjezi baslandi. Kapali zarf yontemi ile hastalarin 20°sine  100ml serum
fizyolojik (kontrol grubu- grup I), diger 20’sine 100ml i¢inde 1g parasetamol (parasetamol
grubu-grup 1) 6 saat ara ile 1V olarak uygulandh.

Calismada, birincil etkinlik degiskeni olarak agr1 siddeti (VAS, PRI), morfin tiiketimi
ve performans; ikincil etkinlik degiskeni olarak istenmeyen etkiler ve hasta memnuniyeti
degerlendirildi.

Sadece bir ol¢lim zamaninda istatistiksel anlamli farkin (p<0.01) saptandigi VAS
degeri, diger 6l¢iim zamanlarinda gruplar arasi herhangi bir farklilik gostermedi. PRI
degerlerinde, toplam morfin tiiketiminde, toplam morfin istek sayisinda ve ECOG
performans ol¢iitlerinde de her iki grup arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0.05).

OAB, KAH, solunum sayis1 ve SpO2 degerleri tiim 6l¢iim zamanlarinda gruplar arasi
benzer ve klinik smirlardaydi (p>0.05). Gruplar arasinda istatistiksel fark gostermeyen
sedasyon hicbir donemde 3’lin iistiine c¢ikmadi. Kusma, kasinti, idrar retansiyonu ve
biyokimya degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark gostermedi. Hasta
memnuniyeti her iki grupta da benzerdi (plasebo grubu / parasetamol grubu; iyi: 9/5, ¢ok 1yi:
11/14 hasta, miikemmel: 0/1)(p:0,286).

Kanser agrisinin kontroliinde 4gr/giin dozda IV parasetamol, analjezik etki, opioid
tiketimi ve istenmeyen etkiler yoniinden plasebodan farksiz olup hepatotoksik degildir.
Ayrica ilave maddi yilik olusturmaktadir. Parasetamoliin kanser agrisin III. basamak

tedavisinde kullanilmasi1 sorgulanmalidir.
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SUMMARY

In this study, we aimed to investigate the effect of paracetamol in cancer pain control and its

contribution to decrease in opioid consumption.

Forty patients with chronic cancer pain, between 18-76 years old, who had pain although
treated according to the step II WHO analgesic ladder and also eligible for inclusion and

exclusion criteria included in this randomized, double blinded, placebo controlled study.

After algologic evaluation, all 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. All patients were randomized into two
groups by sealed envelope method. First group (control group- group I) received intravenous
serum physiologic 100 ml and the second group (paracetamol group- group II) received

intravenous paracetamol 1 gram in every 6 hours .

Primary efficacy parameters of the study were pain severity (VAS, PRI), total morphine
consumption and patient performance; and secondary efficacy parameters were side effects

and patient satisfaction.

There was statistically significant difference (p<0.01) on VAS only in one assessment time,
but no statistically significant difference was found on VAS between groups at other
assesment times. There was no statistically significant difference between groups for PRI,
total morphine consumption, total demand for morphine and ECOG performance scale

(p>0.05).

MAP, BPM, RR, and SpO, levels were similar for both groups during all assessment times
(p>0.05). Although the degree of sedation was not statistically different between two groups,
statistically significant difference was seen in the groups individually but the degree was
never more than 3. No difference was seen between the groups for nausea, pruritis and urinary
retantion. Biochemistry results and patient satisfaction (placebo group/paracetamol group;

good: 9/5, very good: 11/14, excellent: 0/1) (p:0,286)were similar for both groups.
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For cancer pain treatment, intravenous paracetamol 4 gr/day does not have any different
effects from placebo in terms of analgesic effect, opioid consumption and side effects and
also is not hepatotoxic. Additionally, this treatment choice make economical load over
placebo. The effect of paracetamol in the treatment of cancer pain as level III treatment needs

to be evaluated in further studies.
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