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ABSTRACT

Introduction: In this trial, we aimed to asses the therapeutic effect of sublingual piroxicam fast-dissolving
dosage form (FDDF) on acute renal colic as an alternative therapy to the parenteral options, compared with
the intramuscular (IM) injection form of the same agent in a randomized, double-blind placebo controlled
clinical trial.

Materials and Methods: Eighty patients of acute renal colic were randomly assigned into two groups;
group 1 received 40 mg piroxicam FDDF sublingual tablets and IM injection of 2 ml isotonic NaCl, and group
2 received an IM injection of 40 mg piroxicam and two sublingual tablets of placebo. For each patient just
before and 30 minutes after the administration of the study drugs, pain intensity was evaluated by using
Numeric Rating Scale (NRS) and Renal Colic Symptom Score (RCSS). After 30 minutes, the success of
treatment was defined as a decrease at least 50% in NRS and RCSS. Additionally each patient was asked for
the pain relapse within the 24 hours of medication. Chi-square and t-tests were used for statistical analysis.

Results: The rate of overall efficacy of the treatment was 90%. Five patients (12.8%) in the piroxicam
FDDF tablet group and 3 patients (7.3%) in the piroxicam IM group required rescue treatment (p=0.328).
Pain relapse was seen on 7 patients (17.9%b) in the tablet group and 9 patients (22%b) in IM injection group
within the 24 hours of medication (p=0.434). No significant difference was found in decreasing vital signs, NRS
and RCSS for each group (p>0.05). No side effects were reported with use of either treatment.

Conclusion: Piroxicam FDDF tablet is as effective as IM injection form of the same agent in the
treatment of acute renal colic. Fast-dissolving dosage form is a good alternative to the parenteral form because
of its earlier onset of action and ease of self administration which increases the patient compliance.
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OZET

Bu ¢alismada renal kolik tedavisinde parenteral tedavi seceneklerine bir alternatif olan piroksikam hizl ¢ozuntr
dozaj form dilalti tabletin tedavi edici etkinliginin, ayni etken maddenin intramuskiler (IM) formu ile olan
karsilastirmali, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollu Klinik bir calisma ile degerlendirilmesini amagladik.

Renal kolik nedeniyle basvuran 80 hasta iki gruba randomize edildi. Grup 1’deki hastalara 40 mg piroksikam
dilalti tablet ve 2 ml izotonik NaCl IM enjeksiyon, grup 2’deki hastalara ise 40 mg piroksikam IM enjeksiyon ve iki
dilalti plasebo tablet uygulandi. Her hasta icin ¢alisilan ilaglarin uygulanmasindan hemen énce ve 30’uncu dakikadaki
agri siddeti Sayisal Derecelendirme Skoru (SDS) ve Renal Kolik Semptom Skoru (RKSS) ile degerlendirildi. Tedavi
Oncesi ve 30’uncu dakikadaki vital bulgular kaydedildi. Otuz dakika sonunda SDS ve RKSS’de %50 ve (izerinde bir
azalma olmasi tedavide basari kriteri olarak kabul edildi. Ayrica her hasta, uygulama sonrasindaki 24 saat iginde
agrinin tekrari agisindan sorgulandi. Istatistiksel analiz icin ki-kare ve t-test yéntemleri kullanildi.

Tum hastalar degerlendirildiginde toplam basari %90 olarak belirlendi. Piroksikam tablet alan 5 hasta (%12.8)
ve piroksikam IM enjeksiyon yapilan 3 hastada (%7.3) ek tedavi gereksinimi oldu (p=0.328). ilk 24 saat icinde tablet
alan grupta 7 hastada (%17.9), IM enjeksiyon grubunda ise 9 hastada (%22) agrinin tekrarladig saptandi (p=0.434).
Her iki grup i¢in vital bulgular, SDS ve RKSS’deki dusls yuzdeleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Her iki tedavi grubu icinde hic yan etki izlenmedi.

Piroksikam dilalt tablet renal kolik tedavisinde parenteral form kadar etkilidir. Dilalti hizli ¢dztnir dozaj form
tablet hasta uyumunu artiran kolay uygulanilabilirligi ve erken etki baslangici ile parenteral tedavilere iyi bir
alternatif teskil etmektedir.
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GIRIS

Renal kolik, tani ve tedavisi siklikla acil ser-
viste gerceklestirilen, bilinen en siddetli agr
formlarindan biridir. Bir insanin yasami boyunca
renal kolik ile karsilasma sikligi %1-10 olarak
bildirilmektedir'. Renal kolik patofizyolojisinde;
artmis renal kan akimi sonucu olusan intralumi-
nal basing artigl, buna yanit olarak artan Ureter
diz kas kontraksiyonu ve ayrica histamin, bradi-
kinin gibi agri reseptorlerinin artmig duyarlihgt,
olusan agrinin nedeni olarak gosterilmektedir?.
Tiim bu olaylardan lokal olarak artmis eikozano-
id sentezi sorumlu tutulmaktadir®. Non-steriod
antienflamatuar (NSATI) ajanlarin akut unilateral
obstriiksiyona ugramis Ureterde intraluminal ba-
sincl ve Ureteral kontraktiliteyi azalttigi gosteril-
mistir®®. Renal kolikte NSAI ajan kullaniminin
etkinligi pek ¢ok ¢alisma ile dokumante edilmis-
tir’°. Piroksikam, indometazin benzeri analjezik
etkileri olan, uzun yarilanma émiirli bir NSAI’-
dir®. En son gelistirilen hizli ¢éziinen dilalti tab-
let formunun etkin plazma seviyelerine 15-30
dakikada ulastigi saptanmistir’. ilacin bu formu
i¢in; romatizmal, cerrahi sonrasi agri , migren ve
dismenore gibi durumlardaki analjezik etkisi ran-
domize c¢ift-kor karsilastirmali ¢alismalar ile or-
taya konulmustur®*2,

Bu calismada, renal kolik tedavisinde paren-
teral uygulamalara bir alternatif olabilecek pirok-
sikam hizli ¢ozlnir dozaj form dilalti tablet et-
kinligini, ayni etken maddenin intramuskiler
(IM) formu ile karsilagtirmali olan ¢ift kor, ran-
domize, plasebo kontrollli bir Klinik calisma ile
arastirmay1 amagladik.

Olabilecek En

Agr yok Orta Derece Agri Siddetli Agri

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sekil 1. Sayisal derecelendirme skoru (SDS)-Numeric Rating
Scale (NRS)

Yok | Hafif | Orta | Siddetli
Flank Agri 0 1 2 3
KVAH* 0 1 2 3
P§_| ko-Motor 0 1 2 3
Ajitasyon
Bulanti 0 1 2 3

Tablo 1. Akut Renal Kolik Semptom Skoru (RKSS) (*Kosta-
vertebral aci hassasiyeti)

GEREC ve YONTEM

Ekim 2001 ve Mayis 2002 tarihleri arasinda
hastanemiz acil servisine renal kolik ile basvuran
her iki cinsten 18-65 yas arasl, 80 hasta calisma-
ya alindi. Hastalar 2 gruba randomize edilerek,
cift kor, kontrolli bir calismaya dahil edildi.
Tum hastalar anamnez, fizik muayene, idrar ana-
lizi, ultrasonografi ve direk Uriner sistem grafisi
ile degerlendirildi. Son 24 saat icinde analjezik
kullanan; NSAI ilac alerjisi, oral mukozal lez-
yonlari, aktif kusmasi olan; antikoagulan tedavi
alan, peptik ulkus-gastrointestinal kanama anem-
nezi veren, tek bobrekli yada ¢ift tarafli obstrik-
siyonu olan, serum kreatinin degeri 2 mg/dl’nin
lzerinde olan, gebe ve emziren hastalar calisma-
ya alinmadi. Hastalar iki gruba randomize edildi.
Grup 1’deki hastalara 20 mg’lik 2 piroksikam
dilalti tablet (Felden Flash®, Pfizer) ve 2 ml izo-
tonik NaCl IM enjeksiyon, grup 2’deki hastalara
ise 40 mg piroksikam IM enjeksiyon (Felden
amp®, Pfizer) ve iki dilalti plasebo tablet uygu-
landi. Degerlendirme periyodu boyunca hastalara
ek hi¢c bir medikasyon uygulanmadi. Tedavi
hemsire tarafindan ve klinisyenin olmadigi bir
ortamda, numaralandiriimis kapali zarflardan
rasgele secilerek uygulandi. TUm hastalarin tanisi
ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ayni kli-
nisyen tarafindan yapildi (B.A.). Calisilan ilagla-
rin uygulanmasindan hemen once ve 30’uncu da-
kikada agri siddeti her hasta igin sayisal derece-
lendirme skoru (SDS) (Sekil 1) ve kendi olustur-
dugumuz Renal Kolik Semptom Skoru (RKSS)
(Tablo 1) ile degerlendirildi. Sayisal derecelen-
dirme skorunda 10 esit parcaya bolinmis 10
cm’lik bir ¢izgi hastaya gosterilmektedir. Agrinin
hi¢ olmadigi durum 0, olabilecek en siddetli agri
ise 10 olarak derecelendirilmektedir. Buna gore
hasta o andaki agrisina bir skor vermektedir.
RKSS’de ise hastadaki flank agrinin, kosta-ver-
tebral acl hassasiyetinin, psikomotor ajitasyonun
ve bulantinin siddeti klinisyen tarafindan deger-
lendirildi. Her parametre igin, yok ise 0, hafif ise
1, orta ise 2, siddetli ise 3 puan verildi ve toplam
puan hastanin semptom skoru olarak degerlendi-
rildi. Tedavi 6ncesi ve 30’uncu dakikadaki vital
bulgular (tansiyon arteriyel, dakika kalp tepe
atim ve solunum hizlar) kaydedildi. Otuz dakika
sonunda SDS ve RKSS’nin her ikisi icin, skorda
%50 ve lzerinde olusacak disls tedavide basari
kriteri olarak kabul edildi. Tedavi basarisizlig
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halinde hastalara ek tedavi olarak 50 mg pethidi-
ne IM olarak uygulandi. Her hasta, uygulama
sonrasl 24 saatlik donemdeki agri tekrari ve yan
etkiler agisindan sorgulandi. Istatistiksel analiz
icin ki-kare ve t-test yontemleri kullanild.

BULGULAR

Randomizasyon sonunda grup 1’deki 39
hastanin (24 erkek ve 15 kadin) ortalama yaslari
sirasiyla 39.2 ve 42.2, grup 2’deki 41 hastanin
(25 erkek ve 16 kadin) ortalama yaslari ise sirasi
ile 42.6 ve 38.3 olarak bulundu. Her iki grupta da
tedavi 6ncesi ortalama sistolik ve diyastolik kan
basinclari, kalp tepe atim ve solunum sayilari,
SDS ve RKSS degerleri arasinda anlamli fark
yoktu (p>0.05). Tedavi dncesi ve sonrasi bulgu-
lar Karsilastirildiginda, grup 2’deki hastalarda
SDS, RKSS ve tim vital bulgularda saptanan di-
sUslerin istatistiksel olarak anlamli oldugu sap-
tandi (p<0.05). Ancak grup 1’deki hastalarda di-
yastolik kan basincinda olusan diisuis anlamli bu-
lunmazken (p=0.202), diger parametrelerdeki du-
slistin grup 2’deki hastalar ile benzer olarak an-
lamli oldugu belirlendi (p<0.05).

Tedavi sonrasi 30’uncu dakikada toplam 72
hastada (%90) yeterli agri giderimi saglanirken,
piroksikam tablet alan 5 hastada (%12.8) ve IM
piroksikam enjeksiyon uygulanan 3 hastada (%
7.3) ek tedavi gereksinimi oldu. iki grup arasinda
tedavi basarisizligl agisindan anlamh bir fark
saptanmadi (p=0.328). Piroksikam tablet alan
gruptaki 7 hastada (%17.9) ve IM piroksikam uy-
gulanan gruptaki 9 hastada (%22) agrinin ilk 24
saat igerisinde tekrarladigi belirlendi. Aradaki
fark anlamh degildi (p=0.434). Her iki grup igin
vital bulgular, SDS ve RKSS’deki diislis yiizde-
leri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(p<0.05) (Tablo 2). Her iki tedavi grubu icerisin-
de hic bir yan etkiye rastlanmadi.

TARTISMA

Renal kolik tedavisinde amag 6ncelikle agri-
nin, daha sonra renal fonksiyonlarin maksimum
korunmasina ydnelik olarak obstruksiyonun gi-
derilmesi olmalidir®. Gegmiste renal kolik tedavi-
sindeki ilk secenek ajanlar morfin ve pethidin ol-
masina karsin, 1970’lerin sonlarindan itibaren
parenteral NSAI ilaglar etkinligi kanitlanmis
ajanlar olarak yaygin kullanim goérmeye basla-
mistir®*, Labrecque ve ark.’lari yaptiklari bir
meta-analiz sonucu, parenteral NSAI ajanlarin
renal kolikte en az primer opiatlar kadar etkin ol-
dugunu bildirmislerdir’. NSAI ilaclar bagimhlik
yapici etkileri, konstipasyon, solunum depresyo-
nu, mental degisiklikler gibi yan etkilerinin ol-
mamasl ile de opiatlara Ustin ilaglar olarak kabul
g6rmektedir®.

Daha fazla invazif olmasi ve uygulanmasi
icin saglik personeli gerektirmesi nedeniyle son
yillarda parenteral tedavilere alternatif arayislari
giindeme gelmistir ve analjezik ilaglarin supozi-
tuar formlarinin renal kolikteki etkinligini arasti-
ran calismalar yapiimistir'>¢. Dilalti NSAI ilac
kullaniminin renal kolikteki etkinligi ilk kez Su-
pervia ve arkadaglarinin yaptigl, bildigimiz tek
calismada irdelenmis ve piroksikam dilalti table-
tin en az IM diklofenak kadar etkin oldugu ran-
domize, c¢ift kor, kontrollli bir calismada ortaya
konulmustur®. Oksikam grubu NSAI ajanlar anti
enflamatuar, analjezik, antipiretik etkileri olan
ilaclardir ve grubun en sik kullanilan tyesi yari-
lanma 6mri 30-70 saat olarak bildirilen piroksi-
kamdir'’. Kekeg ve arkadaslari oksikam grubu
bir ajan olan tenoksikamin 1V formunun renal
kolikteki etkinligini ortaya koymustur'®. Al-Wai-
li ve arkadaslari IM piroksikamin renal kolikteki
etkinligini ¢ift kor, randomize, placebo kontrolli
bir calisma ile arastirmis ve uzun yarilanma ém-
ri nedeni ile piroksikamin guniimizde yaygin

Sistolik Kan | Diyastolik | Dakika Dakika Sayisal Renal Kolik
Basinci Kan Basincl Kalp Solunum Derecelendirme Semptom
(mmHg) (mmHg) Hizi Hizi Skoru Skoru
Piroksikam dilalti
th. Degisim (%) 6.2 7.6 7.5 258 59.8 63.5
Piroksikam IM.
Degisim (%) 4.5 2.3 7.3 24.3 69.2 65.5
P degeri 0.27 0.05 0.92 0.69 0.07 0.69

Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasindaki vital bulgular, SDS ve RKSS’deki diisiis oranlari
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kullanim goren diklofenak etken maddesine goére
iistiin oldugunu éne siirmiistir'®. Béylece pirok-
sikam etken maddesinin renal kolikte kullanimi
gindeme gelmistir.

Bu calismada dilaltt uygulamaya olanak
saglayan piroksikam hizli ¢6ziinen tablet etkinli-
gini ayni etken maddenin parenteral (IM) formu
ile karsilastirarak inceledik ve agrinin giderilme-
sinde dilalti uygulamanin parenteral yol kadar et-
kin oldugunu saptadik. Tedavi etkinliginin deger-
lendirilmesinde kullanilan SDS ve RKSS subjek-
tif degerlendirmeler oldugu igin birincisinde has-
tanin ifadesi, ikincisinde ise klinisyenin karari
skoru belirlemektedir. Bu nedenle her hastaya
ayni agri skoru kullanildi ve her hastayi ayni kli-
nisyen degerlendirdi (B.A.). Tedavideki toplam
basari oraninin énceki ¢alismalarda saglanan ba-
sari oranlari ile benzer oldugu saptand®*®, Su-
pervia ve ark.’nin ¢alismasindan farkl olarak pi-
roksikam dilalti tabletin diyastolik kan basincin-
da anlamli disiis yapmadigini gozledik. Fakat te-
davi etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilan
diger vital bulgulardaki dusls oranlari ve semp-
tom skorundaki iyilesme oranlarinin, ilacin her
iki formu icin de 6nceki calismalar ile benzer ol-
dugu izlendi®*®. Ayrica hastalar tarafindan teda-
viye verilen yanitin 6l¢llmesinde kullandigimiz
renal kolik semptom skorunun, sayisal derecelen-
dirme skoru ile benzer sonuglar verdigini gozle-
dik. Kooperasyon saglamakta guclik cekilen re-
nal kolik hastalarinda, tedaviye verilen yanitin
degerlendirilmesin icin gorsel agri skalalarina bir
secenek olabilir.

Piroksikam dilaltr hizli ¢dztinen tablet for-
munun hasta kompliansini artiran kolay uygula-
nilabilirligi ve erken etki baslangici ile parenteral
tedavilere iyi bir alternatif olusturabilecegini du-
stnuyoruz. Renal kolik tedavisinde daha hizli et-
ki baslangiclh, invazif olmayan, ucuz, kolay uy-
gulanilabilir ve etkin tedavi secenekleri ileri ca-
lismalar ile irdelenmelidir.
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