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1. GIRiS

Ameliyat sonras:1 agri; cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek
azalan akut bir agn tipidir (1). Agrinin patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki gelismelere,
yeni ilaglarin ve karmagik ila¢ uygulama sistemlerinin kullamima girmesine ragmen birgok
hasta ameliyat sonrasi agridan yakinmaktadir (2). Bu agri, hastalann %20-40’inda orta
siddette, %50-70’inde ciddi agr1 seklindedir (3).

Cerrahi sonrasi1 agrn kontroliinlin etkin olarak yapilmasiyla ameliyat sonrasi
derlenmenin hizland1g1, hastanede yatig siiresinin kisaldifi, tedavi giderlerinin, mortalite
ve morbiditenin azaldig1 yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (4).

Ameliyat sonras: agny! gidermede hedef, en az yan etki ile en etkin agr tedavisi
saglamaktir. Bu amagla opioidler siklikla kullanilmakta birlikte solunum depresyonu,
sedasyon, konstipasyon, liriner retansiyon, kaginti, bulanti ve kusma gibi yan etkilerinin
olmasi kullanimlanm kisitlamaktadir (5). Diger yandan, non-steroid antiinflamatuar
ilaglarin (NSAIl) santral ve periferik analjezik etkilerinin yani sira antiinflamatuar
6zelliklerinin de olmasi ve opioidlerde goriilen yan etkilerin olmamasi onlar1 avantajh
duruma getirmektedir. Ayrica goreceli olarak opiodlere gore daha iyi tolere edilmeleri,
NSAIil’lar preemptif ve postoperatif analjezide tercih edilen bir segenek haline getirmekle
birlikte giderek daha yaygin olarak kullamlmalarina neden olmaktadir (6).

Ameliyat sonrasi agrinin patofizyolojisi hakkindaki bilgilerin artmasiyla bu y&ndeki
¢aligmalar artmig ve bir ¢ok analjezi yontemi gelistirilmistir. Preemptif analjezi yontemi,
agrili uyarandan Once analjezik ilag veya teknigin uygulanmasi ile agrinin azalmas: ya da
engellenmesidir. Bu amagla preemptif analjezide opioid, NSAII gibi ilaglar intravendz (iv),
epidural, subkutan (sc) yolla kullamilmaktadir (7).

Lornoksikam; santral analjezik ve antiinflamatuar $zellikleri olan, oksikam grubu
NSAI ilaglardir. Ameliyat sonrasi agri ve inflamasyonun 6n planda oldugu kronik agrilarda

etkin oldugu gosterilmistir (8). Tramadol bagimlilik riski minimal, tolerans ve solunum



depresyonu potansiyeli olduk¢a diigiik olan zayif opioid analjeziktir ve Ozellikle
postoperatif iv hasta kontrollii analjezi (HKA) de siklikla kullanilmaktadir (9).

Norogirurjik girisimlerin 6nemli boliimiinii olusturan spinal cerrahi girisimleri ve
enstriimantasyon uygulamalarinda ameliyat sonrasi analjeziye ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
olgularda da etkin bir agn tedavisi saglamak amaciyla giiniimiizde preemptif analjezi
uygulamalar ve HKA uygulamlar: yapilmaktadir (10).

Biz bu tez ¢aligmasinda spinal cerrahi uygulanan erigkin ASA I-II risk grubunda
hastalarda iv yolla uygulanan preemptif lornoksikamin postoperatif analjeziye katkisini,

etkinligini ve giivenilirligini plasebo ile karsilastirmali olarak arastirmay: planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Agn

Agrt, viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gergek ya da olasi bir doku hasan
ile birlikte bulunan, insanin ge¢cmisteki deneyimleri ile ilgili, sensoriyal, affektif, hos
olmayan bir duyudur. Bu tanima gére agri, hosa gitmeyen bir duyum oldugundan her
zaman 6zneldir. Bu nedenle kisiden kisiye biiyiik farklihiklar gosterir. Insanlarin dini, dili,
cinsiyeti, kiiltiirli onun emosyonel yapisim olusturur. Objektif uyaranlarin yam siwra bu
subjektif ozellikleri onun agn esigi adimi verdigimiz, agriya karsi yamtinda nemli rol
oynar. Bu sebepten dolayr da agnli bir uyarana kars1 yanitta da kisiden kisiye farkliliklar
gozlenir.

“Nosisepsiyon” terimi nosi (Latince zarar veya yaralanma)’den gelir ve travmatik
veya noksiyus (agrili) uyariya ndral yaniti tamimlamak i¢in kullamilir. Nosisepsiyonun
hepsi agn olusturur fakat tiim agnlar nosisepsiyon kaynakli degildir. Hastalarin g¢ogu
noksiyus uyart olmasa da agn deneyimi yasarlar. Bu nedenle klinik olarak agriy1 akut
(primer olarak nosisepsiyona) ve kronik (hem nosisepsiyona hemde psikolojik ve

davranigsal faktorlere) olarak iki kategoriye ayirabiliriz (11).
2.2. Agn1 Norofizyolojisi

Nosisepsiyon tam olarak doku hasari ve agr1 algilamas: arasinda olusan karmasik bir
dizi elektrokimyasal olayin tiimiinii birden tanimlar. Normal fizyolojik kosullarda agnmn
rolii, organizmay1 zararh bir saldiridan korumaktir. Buna gére agri, doku hasarinda uyarci
olabilecegi gibi, akut bir rahatsizhgin tanisimn  konulmasinda veya tedavinin
degerlendirilmesinde de yardimei olabilir.

Agn ileti sisteminin tiimiinii anlatan nosisepsiyon 4 fizyolojik olay igerir;



1. Transdiiksiyon; sensoryal sinir u¢larinda noksiyus uyarinin elektriksel aktiviteye
doniistiiriilmesidir.

2. Transmisyon; ilgili yapilardaki bilginin santral sinir sistemine iletilmesidir.
Transmisyonda néral yolaklar 3 bilesenden olusur; (1) spinal korda ulasan primer sensoryal
aferent noronlar, (11) spinal kordun beyin sap1 ve talamusa uzanan g¢ikan kontrol sistemi
noronlar1 ve (1) talamokortikal projeksiyon. Bu iletimde miyelinli A delta lifleri ve
miyelinsiz C lifleri etkin rol iistlenirler.

3. Modiilasyon; transmisyon iletisinin inen noral yolaklar ile azaltilmasidir.

4. Persepsiyon; transdiiksiyon, transmisyon, ve modiilasyon birlikte subjektif,
emosyonel ve kisisel psikolojik 6zellikler ile etkileserek agrimin algilanmasinin saglandigi

son agamadir.

Persepsiyon :

'_ﬂ_B‘ﬂfllﬂSIUn
periferik seas ilizasyos

g, * " Projeksiyon
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%y, Modllasyon A peta
santral seus iticamgos
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Sekil 1: Agnili uyaranin tist merkezlere iletilme yollar

Anatomik olarak transdiiksiyon periferde, transmisyon; periferde, spinal kordda ve
talamokortikal dagilimda, modilasyon; spinal kordda ve persepsiyon; iist merkezlerde

gerceklesir.



2.2.1. Nosiseptorler

Nosiseptorler cilt, subkutandz yapilar, periost, eklemler, kaslar ve visseral dokularda
bulunan kimyasal, mekanik ve termal uyan ile aktive olan yapilardir. Bazilar1 tek tip
stimulusla (yiiksek esik mekanoreseptorler), bazilar1 ise birden fazla stimulusla (polimodal
nosiseptorler) uyarilir. Normal sartlarda uyarilmasi ¢ok zor olan ve sessiz nosiseptor adini
alan bir grup ise, enflamasyon gibi bir etki ile duyarlilagir ve kolaylikla uyarilacak hale
gelirler. Nosiseptorlerin aktivasyonu stimulusun siddeti veya siirmekte olan stimulusun
frekansi ile orantilidir.

Sinir lifleri A (alt gruplari;a, B, v, A), B ve C olarak simflandirilmigtir. Bunlardan A
ve B lifleri miyelinli, C lifi ise miyelinsizdir. Nosiseptérler A-delta ve C liflerinin uglaridir
ve nosiseptif bilgiyi spinal korda tasirlar. Miyelinli ince A-delta liflerinin uglan genellikle
uyarildiklan tipe gére mekanik veya termal nosiseptér adimi alir ve keskin, igneleyici, iyi
lokalize edilen karakterde agri olusturur. Miyelinsiz C liflerinin uglari olan polimodal
nosiseptorler siddetli mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive olarak
yavas ileti hizi ile kiint, yaygin bir agr1 ve hiperestezi olusturur (12).

Bulunduklar yerlere gore nosiseptorler tige ayrilir (13).

1. Kiitan6z Nosiseptorler

2. Derin Nosiseptorler

3. Visseral Nosiseptorler

2.3. Agn Patofizyolojisi

Doku biitiinliigiinii mekanik, termal veya kimyasal olarak tehdit eden uyaranlar,
nosiseptif néronlardan daha fazla ektopik desarj ¢ikisina neden olurlar (13). Nosiseptorler
stimulusa duyarlilik gosterdikleri oranda desarj olusturur. Yiiksek esikli nosiseptérler ise,
uyarim duyarhilik esigini astifi zaman yanit verir. Doku hasari ile nosiseptérler aktive olur
ve ¢esitli mediyatdrler immiin hiicrelerle desteklenmis olarak lokal bir inflamatuar yanit
baglatir. Bu mediyatorler, fonksiyonel nosiseptorleri duyarsizlastirir ya da sessiz
durumdaki nosiseptorleri aktive eder. Bu duyarsizlasma durumunun inflamatuar

mediatorlerle indiiklendigi, aym1 zamanda mediatorlerin diger enflamasyon belirtilerinden



(6dem, ates, kizanklik) de sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bu birinci temel patolojik
siire¢, periferik sensitizasyon olarak tanimlanir.

Ikinci temel patofizyolojik siire¢, santral senmsitizasyon olup, beyin ve spinal saha
noronlarinda, duyusal uyarimlara karsi asir1 duyarlilasma olarak tamimlanir. Doku hasar
sonrasinda normal aferent uyariya artmig ve uzamis yamt santral hipereksibilite olarak
adlandirilmakta ve bu iki proges, postoperatif dénemde goriilen hipersensitiviteden
sorumlu tutulmaktadir.

Inflamatuar agn, periferik dokuda insizyon, yanik gibi travmalarin sonucu ortaya
¢ikan bir agn olarak tamimlamirken, néropatik agr ise, sinir kesisi gibi sinir dokusunun
hasarlandigt durumlarda goriilen bir agndir. Her ikisi de sinir sistemi duyarlilifinda hem

akut hem de kronik degisiklikler yapabilmektedir (12).

2.3.1. Agrinin Modiilasyonu

Agn modiilasyonu; nosiseptorlerde, spinal kordda veya supraspinal yapilarda agrimn
baskilanmasi (supresyon) veya siddetlendirilmesi (agrevasyon) olarak tanimlanir.

a) Periferik Agr1 Modiilasyonu

Nosiseptorler ve bunlarin néronlan tekrarlanan uyar ile sensitizasyon gostermektedir.
Bu sensitizasyon agrili uyarana artmig bir yanit olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi, agrisiz
uyaranlar da dahil olmak {izere uyaranlarin genig bir alanda akut olarak yeni bir yamt
olusturacak sekilde de ortaya ¢ikabilir (11).

* Primer Hiperaljezi

Doku hasari olustuktan sonra hasara ugrayan bélgeden histamin, serotonin, bradikinin,
prostoglandin, lokotrien ve tromboksan A2 gibi allojenik maddeler salimir. Allojenik
maddelerin agia ¢ikmasi nosiseptorlerde esifin diismesine, aym siddetteki stimulusun
olusturdugu yamit frekansimin artmasina, non-noksiyus stimuluslarin yanit nedeni haline
gelmesine, stimulus sona erse bile elektriksel desarjin devam eder hale gelmesine neden
olur ki bu artmig sensitizasyon durumuna primer hiperaljezi denir (13).

» Sekonder Hiperaljezi

Doku hasan olusan bolgenin etrafindaki hasarsiz bélgede, vazodilatasyon, kizarnklhk,
ddem seklinde “iiglii yanit” meydana gelir. Hem hasara ugrayan bolgede, hemde komsu

normal dokudaki nosiseptdrlerde primer aljezide olusan degisiklikler olusur. Sonugta



hasarli bolge ve normal olan komgu bolgelerdeki nosiseptif ve nonnosiseptif uyarilar agrn
olarak algilanmaya baglar ve ¢ok kii¢iik uyarilar bile agr1 olarak algilanir. Bu duruma
sekonder hiperaljezi veya ndrojenik inflamasyon denir (13). Allodini ise, normal sartlarda
agrisiz olan bir uyaran ile ortaya ¢ikan agri duyusu (mispersepsiyon) olarak tanimlanir
(14).

b) Santral Agr1 Modiilasyonu

Fasilitasyon; arka kéke A delta ve C lifleri ile gelen nosiseptif uyarilar néropeptidler
(substans P, kalsitonin, VIP, kolesistokinin) veya eksitatuar aminoasit (aa)’ler (glutamin,
aspartat) yolu ile 2. duysal noéronun stimiile edilmesini saglarlar. Nosiseptif aferent
uyarilarin tekrarlayici nitelikte olmasi bu néropeptid ve eksitatuar aa’lerin G-proteine baglh
reseptorleri ile N-metil D-aspartat (NMDA) reseptérleri ve non-NMDA reseptorler
iizerinden etki ederek hiicre iginde oksidatif fosforilasyonun olusmasina, kalsiyum (Ca™)
konsantrasyonunun artmasina, potasyum (K') konsantrasyonunun diismesine, aragidonik
asit metabolitlerinin iretilmesini artirarak postsnaptik ugta depolarizasyon ve spontan
desarj olugsumuna neden olur (13).

Lokal anestezik ilaglar ile aferent lifler bloke edilerek preemptif analjezi
saglanmaktadir. B6ylece cerrahi uyarana bagh agnli uyaranin omurilige ulasmasi
engellenmekte ve santral sensitizasyonun 6ntine ge¢ilmis olmaktadir (11).

Inhibisyon; kalin myelinli liflerle gelen uyarilar ya inhibitér ara néronlar1 aktive
ederek yada wide dynamic range (WDR) néronlari inhibe ederek agr iletiminin azalmasini
saglar. Viicudun kars1 yarisindan gelen stimuluslarda diger yaridaki inhibit6r ara néronlart
aktive ederken WDR néronlarnim inhibe eder. Boylece agri impulslarinin tist merkezlere
iletisi engellenmis olur. Bu olayda GABA, Glisin, Adenozin gibi inhibitor

norotransmitterler rol oynar. Buna “kapi kontrol teorisi” denilir (13).
2.4. Agrn Simiflamasi
Agrinin smmiflamasi agriya yaklasimda 6nemli noktalardan birisi olup; fizyolojik-

klinik, siiresine, kaynaklandifi bélgeye ve mekanizmalarina gore siniflandirmak

miimkiindiir.



2.4.1. Fizyolojik-Klinik Agr1 Smiflamasi

Fizyolojik agri, ates ya da viicuda zarar verecek bir tahribata yol ag¢acak uyaranlardan
kaginmak icin nosiseptrlerin uyarilmas: ile birlikte baglayan bir siirectir. Bu nedenle

fizyolojik agr viicut i¢in hem bir koruma hem de uyari sistemidir.

2.4.2. Siiresine Gore Agr1 Smiflamasi

Akut Agri: Ani olarak doku hasarn ile baslayan, neden oldugu lezyon ile arasinda yer,
zaman ve siddet agisindan yakin iligkinin oldugu, yara iyilesmesi siiresince giderek azalan
ve kaybolan bir agn seklidir. Akut agn bir sendrom yada bir hastalik degil bir semptom
olup, hastanin hekime basvurmasi i¢in uyari islevi goriir.

Akut agrinin hem tibbi hem de toplumsal sonuclan vardir. Ozellikle postoperatif
agrinin dindirilememesi; hastanmin hastanede kalig siiresini uzatir, liretkenligini azaltir ve
uzun siire toplum dis1 kalmasina neden olurken, solunum yetersizlii ve bunun sonucu
olusabilecek komplikasyonlar, kardiyak yiikiin artmasi ile de kan basincimin yiikselmesi ve
hayati organlarin kanlanmasinda bozukluklara da neden olabilmektedir.

Kronik Agri: Agrimin ¢ ila alti aydan daha uzun siiren, kiginin hayat kalitesini
etkileyen, gerek klinik gerekse tedavinin etkinliginde psikolojik etkenlerin rol aldif:
kompleks bir tablodur. Sempatik tonus ve néroendokrin fonksiyon artigi belitgindir.

Hastaya, ailesine, topluma ciddi emosyonel, fiziksel ve ekonomik stresler yiikler.
2.4.3. Kaynaklandig: Bilgelere Gére Agri Smiflamasi
= Somatik Agn
= Visseral Agn
» Sempatik Agn

2.4.4. Mekanizmalarina Gire Agn Siniflamasi

= Nosiseptif Agn
= Noropatik Agn



= Deafferentasyon Agrisi
» Reaktif Agn
» Psikosomatik Agri (15).

2.5. Agn Olgiim Yontemleri

Hastayr hekime getiren nedenlerin baginda gelen ve insan hayatinda ¢ok Onemli
olumsuz etkileri olabilen agrinin ortak bir dil ile 6lglilebilmesi, agrinin kendisi ve tedavi
yontemlerinin  degerlendirilmesi agisindan  &nemlidir. Agrimin  objektif olarak
degerlendirilebilmesi en ¢nemli parametredir. Agri subjektif oldugu ve kisiden kisiye
depisiklik gosterdigi icin, objektif 6l¢timii ok zordur. Ol¢iimde asil olan hastanin belirttigi
agn siddetini kabul etmektir. Agr1 siddetinin 6l¢timii genellikle kiginin entellektiiel diizeyi

de g6z Oniine alinarak gegmisteki deneyimlerinden yararlamilarak yapilir.
2.5.1. Tek Boyutlu Agr1 Olgiim Yontemler

Dogrudan agnyr o6lgmeye yonelik olup, olgunun kendisi degerlendirmeyi yapar.

Kullanim1 daha ¢ok etyolojsi belli olan akut agrida uygundur.

1) S6zel Tarif Skalalar1 (VDS)

= Kategori Skalalan

= S6zel Degerlendirme Skalalar:
0: Hig¢ agn yok
1: Hafif agr
2: Orta giddette agn
3: Siddetli agn
4: Cok giddetli agn

5: Dayamlmaz agrn

2) Gorsel Analog Skala (VAS)

| |

Hic agn yok Dayarnimaz afrs
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3) Sayisal Degerlendirme Skalalar1 (NRS)

Agrinin sidetini degerlendirmeye yonelik bu yontem hastanin agnsimi sayilar ile
aciklamay1 saglar. Subjektif agn degerlendirmesinde en basit ve en sik kullanilan 8lglim
seklidir. Hastalar 0’1n agnisizh@i 100’{in olabilecek en siddetli agriy: belirttigi veya 0-10
arasindaki bir skalada ne siddette afri duydufunu ifade eder. Bu tip skalalar hasta

tarafindan kolay anlagilir. Hem yazili hemde s6zlii olarak uygulanir.

g 1 2 32 4 35 6 7 8B B 10

i i i
i H

Hig agn yok Davanilmaz agn

4) Analog Renkli Devamli Skala (Analio Renkli Devamli Skala-ACCS)

Skalanin bir yiizinde 100 mm’lik cetvel, diger tarafinda agik pembe renkten koyu
kirmiziya kadar tedrici renk degisikligi olan bir serit vardir. Agrisizlikla, dayamlmaz agn
u¢ noktalann arasinda renk farklihgi ve karsiigi olan Olgiller ile degerlendirme

vapilabilmektedir.

S W——

e Y.

5) Yiiz Ifadesi Skalasi (FS)

HOHDS@©
DODOODD

6) Dermatomal Agn Cizimi
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2.5.2. Cok Boyutlu Agri Olgiim Yéntemler

Sadece agr1 siddeti degil, agrinin yapisini, yerini ve bazi durumlarda agrinin aktivite
veya ruh hali iizerindeki etkisini &lgmeye yarayan testlerdir. Ozellikle kronik agri
degerlendirme yéntemidir.

1) Mc Gill Agri Anketi (MPQ)

2) Darmaouth Agr1 Anketi (DPQ)

3) Hatirlatic1 Agr1 Degerlendirme Karti (MPAC)

4) Agn Algilama Profili (PPP)

5) Karsit Yontem Karsilagtirilmasi (CMM)

2.5.3. Objektif Kriterli Agrn Degerlendirme Yontemleri

Objektif degerlendirme yontemleri, daha inanilir sonuglar vermesi yaninda
kooperasyon kurulamayan mental yetersizligi olan erigkin ve ¢ocuklar i¢in kullanilan bir
yontemdir.

1) Davramissal Ol¢timler

2) Fizyolojik Ol¢iimler

3) Norofarmakolojik Yontemler

4) Biyokimyasal Olgiimler

5) Elektroensefalografik Degerlendirmeler (16).

2.6. Postoperatif Agn

Postoperatif agn akut agrimn farkli bir tipi olup, temel nedeni cerrahi travma sonucu
olugan doku hasaridir. Organizmanin dogal tepkisi yaralari miimkiin oldugunca kisa siirede
kapatmak ve dokularin normal stirekliligini geri getirme yoniindedir ve bu siire¢ yara

iyilesmesi olarak tammlanir (17).
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2.6.1. Noroendokrin Yanit

Yaygin doku hasarindan sonra nérojenik uyaranlar hem hipotalamusu hem de hedef
sekretuar organlan etkileyerek noroendokrin cevaplarda 6nemli degisikliklere yol agar.
Bunlar katabolik hormonlarn (kortizol, glukagon, katekolaminler) sekresyonunda artma,
anabolik hormonlarin (instilin, testesteron) sekresyonunda ise azalmayla karakterizedir. Bu
degisiklikler sonucu hiperglisemi ve negatif nitrojen dengesi olusur. Cerrahi sonras: stres
yanit sonucu protein kaybt nedeniyle kaslarda zayiflama, immiinglobulin sentezinde

azalmaya baglh fagositoz yetersizligi sonucu infeksiyona egilim artmaktadir (17).
2.6.2. Sempatoadrenal Yanit

Sempatik sistem cevaplari uzun siirerse bolgesel kan akiminda degisiklikler, hedef
organ fonksiyonlarinda azalma, renin-angiotensin sistemi aktivasyonu, refleks aferent
hiperaktivite gibi patolojik degisiklikler geligir.

Katekolaminlerin salgilanma siiresi cerrahinin biiyiikliigi ile dogru, hastanin yasi ile
ters orantilidir. Biyiik cerrahi girisimlerden sonra adrenalin postoperatif 12-24 saatte

normale dénerken, noradrenalin 4-5 giin siireyle yiiksek kalir (17).
2.6.3. Hedef Organlarda Etkiler

Kardiyak Etkiler: Postoperatif ddnemde miyokard infarkti, kardiyak yetersizlik ve
aritmiler sonucu kardiyak disfonksiyon en sik rastlanan 6liim nedenidir. Postoperatif
miyokard iskemisinde; hipotermi, anemi, anksiyete, reentiibasyon, sekresyonlarn
aspirasyonu, yeterli analjezinin saglanamamasi gibi faktorler 6nemli rol oynar (18).

Pulmoner Fonksiyonlar: Akut agr nedeniyle pulmoner fonksiyonlar 6nemli dlgiide
etkilenir. Ust abdominal cerrahi sonrasi dénemde solunum sayisi artmakta, tidal voliim
(V1), vital kapasite (VC), birinci dakika zorlu ekspiratuar voliim (FEV,) ve fonksiyonel
rezidiiel kapasite (FRC) azalmaktadir. Bu degisiklikler akut restriktif pulmoner hastaligin
Ozelliklerinden olup hipoksi ve hipokapniye neden olmaktadir. Komplikasyonlar
genellikle VC ve FRC’nin azalmasina ve Oksiiriikle sekresyonlarin temizlenmesinin

gliclesmesine baghdir (17).
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Vaskiiler Sistem: Postoperatif yetersiz agr tedavisi 6ldiiriicti pulmoner embolilere
neden olabilen derin ven trombozu (DVT) gelismesine uygun bir ortam hazirlar. Stres
cevap sonrasi salgilanan katekolaminler ve angiotensin, trombosit-fibrinojen aktivasyonu
sonucunda hiperkoagiilopatiye neden olur. Ayrica siddetli akut agri hastanin hareket
etmesini 6nleyerek venéz doniiste azalmaya yol agar (17).

Merkezi Sinir Sistemi: Nosiseptif uyart merkezi sinir sistemi (MSS)’ni tlim
diizeylerde etkiler. Yiiksek kortikal merkezlerden ve limbik sistemden gelen cevaplar
sonucu agri siddeti modiile edilir, emosyonel stres ve anksiyete artar ve Ozellikle

davramissal bozukluklar gelisebilir (17).

2.6.4. Etkin Agr1 Tedavisini Onleyen Faktorler

Postoperatif agr1 ile bas etmenin en sik kullanilan yolu, gerektiginde intramuskiiler
opioid uygulamasidir. Bu yontemin yetersizlikleri iyi bilinmektedir. Analjezik ilaglarin kan
diizeylerindeki dalgalanmalar, kandaki diizey arttiginda sedasyon veya diger istenmeyen
etkilerin olugmasina, bir sonraki enjeksiyondan 6nce kandaki ilag diizeyinin diismesi ise
yetersiz analjeziye yol agmaktadir.

Etkin postoperatif agr tedavisini engelleyen diger fakt6r hastanin agriy1 cerrahi
sonrast donemin kaginilmaz bir sonucu olarak kabul etmesi ve uyku uyutmayacak kadar

siddetli agrilarin bile hasta tarafindan belirtilmemesidir (19).

2.7. Postoperatif Agr1 Tedavisi

Cerrahi operasyon gegirmis bir hastadaki akut agri; 6nceki hastaligi, gecirdigi cerrahi
miidahale veya ikisinin ortak sonucu olarak gelisen agr olarak tanimlanur.

Postoperatif agrinin 6nlenmesi cerrahi dncesi baslar, cerrahi siiresince ve postoperatif
donemde devam eder. Kas ve eklem gibi derin dokulardan C lifleriyle gelen aferent
stimiilasyon omurilikte refleks eksitabiliteye neden olur. Bu hipereksitabilite bir kez
olustuktan sonra baskilanmasi i¢in yiikksek dozlarda ilag kullanimi gerektirir. Ancak
proflaktik olarak uygulanan diisiik doz analjezikler bu santral hipereksitabiliteyi nemli

Slgiide ortadan kaldirir.
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Postoperatif agrida potent bir fakt6r olarak yumusak doku travmas: ve enflamasyonun
rolii giderek Onem kazanmisur. Non-steroid antiinflamatuar ilaglarin  (NSAII)
prostoglandinterin (PG) salintmini inhibe ettigi, bSylece agn reseptoriiniin uyariimasin
onledigi ve agn esigini yikselttigi bilinmektedir. Ozellikle cerrahi travma 6ncesi
inflamatuar mediator salimmadan dnce proflaktik olarak (preemptif analjezi) uygulanmasi
¢ok iyi sonuglar vermektedir.

Hastanin fiziki durumu, agrimin siddeti ve siiresi, cerrahi girigsimin yeri ve niteligi,
yontemin hastaya getirebilecegi riskler, personel ve teknik olanaklar dikkate alinarak agn
tedavisinde uygun yontemin secilmesi olusabilecek komplikasyonlarin biiyik bir

cogunlugunu dnlemektedir (20).

2.7.1. Postoperatif Agri Tedavisininin Onemi

Postoperatif agri; hayati tehdit eden sorunlara, anksiyete ve uykusuzluga, cerrahiye
bagh morbidite ve mortalitede artisa neden olarak hastanin hastanede kalig siiresini uzatir.

Agrinin meydana gelis mekanizmasinin anlagilmasi, emniyetli ve etkin agr: tedavi
yontemlerinin bulunmasi ve uygulama ile ilgili sorunlarin ¢8ziimii i¢in kolayliklarin
saglanmas: postoperatif analjezik etkinligini artirir. Béylelikle postoperatif analjezi, sadece
hastanin konforunu saglamak i¢in degil aym zamanda postoperatif agridan etkilenen

sistemlere olan olumsuz etkilerini 6nlemeye de yoneliktir (21).

2.7.2. Postoperatif Agri Tedavisinde Kullamilan Yontem ve Ilaglar

Postoperatif analjeziyi saglayabilmek icin yapilacak girisimlerin ii¢ donemde
degerlendirilmesi gerekir.

A. Preanestezik Donem
*» Premedikasyonda opioid kullanimi,
» Rejyonal anestezi uygulanmasi,

» Hasta kontrollii analjezi (HKA) kullammu.
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B. intraoperatif Dénem
= Opioidlerin anesteziklerle kombinasyonu,

= Intravendz (iv) 6n yiikleme ve aralikli dozlarla idame.

C. Postoperatif Dénem
1. Parenteral Yontemler: Intravensz, Intramuskiiler, Subkiitan
2. Non-Parenteral Yontemler: Gastrointestinal ( oral, rektal) transdermal,
transmukozal, intraplevral yol.
3. RejyonalYontemler: Periferik bloklar (infiltrasyon, yiizeyel, selektif), sinir
bloklari, operasyon sahasinda uygulanan analjezi, santral bloklar (epidural, intratekal)
4. Non-Farmakolojik Yéntemler: Stimiilasyon yéntemleri (TENS, akupunktur),
kriyoanaljezi.
Bu amagcla; postoperatif agr1 tedavisinde; opioid ve non-opioid analjezikler, azot

protoksit, lokal anestezikler ve NMDA resept6r antagonistleri kullamlabilir (21).

2.8. Preemptif Analjezi

Preemptif analjezi, santral ve periferik sensitizasyonu engelleyerek, postoperatif
agrinin neden olacag degisiklikleri 6nlemek amacim tasiyan bir antinosiseptif tedavidir.
Bu sekilde agrili uyaramin sinir sisteminde olusturdugu yanitin ve agr hafizasimin
geriletilebilecegi, hatta ortadan kaldirilabilecegi diisiiniilmektedir (14,22).

Son yillarda yapilan ¢esitli ¢alismalar 1s1inda  preemptif analjezinin en ¢ok kabul
gbren tamimlamasi; antinosiseptif tedavinin ya operasyon baslamadan &nce ya da agriya
santral sensitizasyon baslamadan o6nce yapilmasidir. Yetersiz bir preemptif analjezi
insizyon oncesi yapilmis olsa bile yeterli analjezik etkinlik saglayamayacaktir. Bu nedenle
uygulanan ydntemin insizyon oncesi analjeziyi etkin olarak sagladigindan emin olunmadan
operasyon baslatiimamalidir (23).

Preemptif analjezinin postoperatif etkinliginin saglanmasinda inflamatuar
mediatorlerin salimminin durdurulmasi veya nosiseptif uyarinin blokajinin doku hasariyla
birlikte postoperatif inflamasyonu da kapsayacak sekilde yapilmasi gerekliligi ortaya
cikmastir. Preemptif analjezi ile santral sensitizasyon engellenemez ise slire¢ inflamatuar

faza kadar ilerleyecektir. Sekonder inflamatuar mediatr salimmmin durdurulamadigy
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nosiseptif blokaj yetersizliginde, klinik fayda saglanamadig: ve sadece insizyon agrisinin
blokajinin ge¢ santral sensitizasyonu durdurmadig: gésterilmistir (23).

Bu nedenle preemptif analjezi her zaman yeterli olamamaktadir. Siddetli noksiyus
uyarilar cerrahi igslem sonrasinda doku hasarina bagli salinan kimyasal maddeler nedeniyle
de olusabilir ve buna bagli santral sensitizasyon gelisebilir. Bu yiizden noksiyus uyarlarin
etkili bir sekilde blokajina cerrahi girisimden 6nce baglanmali, perioperatif ve postoperatif

ddnemde de devam edilmelidir (24).

2.8.1. Preemptif Analjezi Uygulamasinda Kullanilan Yontem ve flaglar

Preemptif analjezik ila¢ uygulamalar1 tek bagina veya kombinasyonlar seklinde
uygulanabilmektedir (23). Bu amagla kullanilan ilaglar;

a) Lokal Anestezikler (Lokal Anestezi): Lokal anestezikler preemptif analjezik
konseptine uygun olarak tiim impulslarin aferent blokajina neden olmaktadir. Blok
sensitizasyon oncesi olusmakta ve postoperatif déneme kadar devam etmektedir (14).
Postoperatif analjezide, preemptif olarak kullamilan lokal anesteziklere genellikle bir
adjuvan ajan ilave edilerek preemptif analjezinin etkin bir yontem oldugunu destekleyen
calismalar mevcuttur (23).

Ayrica lokal anesteziklerin, insizyon bélgesine infiltrasyonu ile yapilan preemptif
analjezi ¢alismalannda da postoperatif analjeziye olumlu etkileri oldugu ve ek analjezik
ihtiyacim azalttig1 gésterilmistir (23).

b) Non-Steroid Antiiflamatuar Ilaglar: Analjezik etkilerini hem lokal hem de
santral diizeyde g6stermekte olup (25) amag  NSAIl uygulamasi ile periferik
nosiseptorlerin duyarliim artirarak g¢esitli nérotransmitter ve inflamatuar mediatorlerin
salmmimn Snlenmesidir (26). NSAIli’lar farkli derecelerde analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir. NSAI ilaglarin doku hasar bslgesinde ve santral sinir
sisteminde PG sentezini inhibe ederek etki gosterdikleri bilinmektedir. PG’ler, aragidonik
asitten siklooksijenaz (COX) enziminin de katildig: bir dizi siire¢ sonucu sentezlenirler.
Enflamasyonu ve postoperatif agrilari tedavi etmede kullamlan NSAI ilaglarin COX
enzimini inhibe ettigi bilinmektedir. COX’un yapisal (COX-1) ve indiiklenebilir (COX-2)
iki izoformu mevcuttur. COX-1 normal fizyolojik fonksiyonlardan sorum iken, COX-2

inflamasyon ve agri olusumundan sorumludur. Yani COX-2 inflamasyon, agr ve ates
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olugturan PG’lerin tiretiminde rol oynar. COX-2 inhibitérlerinin gelistirilmesindeki amag,
agni ve hiperaljezi ile ilgili PG’lerin olusumunun engellenmesi ve boylelikle GIS,
bobrekler ve damarlardaki PG olugumlarimi engellememek ve normal fonksiyonlarin
korunmasini saglamaktir. Terapttik dozlarda kullamldiklarinda NSAI ilaglanin birgogu
hem COX-1 hem COX-2’yi nonspesifik olarak inhibe etmektedirler. Bu nonspesifik
inhibisyon sonucunda, basta GIS olmak iizere, renal, hematolojik ve asinn duyarlilik gibi
6nemli yan etkiler ortaya ¢gikabilmektedir (27).

Bu ilaglarin tavan etkilerinin oldugu ve uygulanan dozun belli bir diizeyin lizerine
cikarilmasi durumunda analjezik etki siiresi biraz uzasa da, etki giicinde artig
goriilmemektedir. Tolerans ve solunum depresyonu gibi yan etkilerinin olmamasi
nedeniyle avantajlidirlar. NSAI ilaglarin yan etkileri genellikle COX-1 inhibisyonu ile
ortaya gikarken, antiinflamatuar ve analjezik etkinlik COX-2 inhibisyonu ile olmaktadir
27).

NSAI ilaglarin primer etkileri periferik nosiseptorlerin duyarliligini arttiran gesitli
norotransmitter ve inflamatuar mediatérlerin  salimmmin &nlenmesi ile periferik

sensitizasyonu engellemek veya azaltmaktir (22).

*Asidik NSAI ilaglar

Salisilat, arilpropionik asit, arilasetik asit ve oksikamlar bu grupta olup hem
antiinflamatuar hem de analjezik etki gosterirler. Yiiksek oranda plazma proteinlerine
baglanirlar ve asidik etkinlige sahiptirler (pKa: 3.5-5.5). Karaciger, kemik iligi ve dalakta
yilksek konsantrasyonlara ¢ikabilir ve &zellikle inflamasyonlu doku, GIS iist kismi ve
bobrek tubuluslar gibi asidik ekstraseliiler ortamlarda yiiksek oranda goriilebilirler. Bu
dengesiz birikime baglh olarak o bolgedeki siklooksijenazlar tamamen inhibe olur. Bu
ozellik nedeniyle, GIS’de iilserasyonlar, kanda trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve

bobreklerde su ve potasyum retansiyonu gibi istenmeyen etkiler ortaya ¢ikmaktadir (28).

»Non- Asidik NSAI ilaglar

Sadece analjezik etki gosteren bu grupta; parasetamol, fenazon tiirevleri, metamizol ve
se¢ici COX inhibitdrleri bulunmaktadir. Plazma proteinlerine diisiik oranda baglanirlar ve
notral pKa degerlerine sahip olduklarindan tiim dokulara esit miktarda dagilirlar. Bu grupta

antiinflamatuar aktivite, GIS ve renal toksisite gézlenmez (28).
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Non-steroid antiinflamatuar ilaglar kimyasal yapilarina gore sekiz gruba aynlirlar;

1. Salisilatlar: Asetil Salisilik Asid, Sodyum Salisilat, Diflunisal

2. Paraaminofenol Tiirevleri: Asetaminofen (antiinflamatuar etkileri yoktur)

3. Pirazolon Tiirevleri: Aminopirin, Propifenazon, Metamizol Sodyum, Fenil
Butazon, Oksifen Butazon

4. Profenler: Ibuprofen, Naproksen, Fenbufen, Tiaprofenik Asid, Ketoprofen

5. Fenilasetik Asid Tiirevleri: Diklofenak Sodyum, Nabumeton

6. Indolasetik Asid Tiirevleri: Indometazin, Tolmetin, Ketorolak Trometamol,
Sulindak, Etodolak

7. Fenamik Asid Tiirevleri: Mefenamik Asid, Flufenamik Asid

8. Oksikamlar: Piroksikam, Tenoksikam, Meloksikam, Lornoksikam (28).

NSAli’larin Yan Etkileri: Istenmeyen etkilerin biiyik bir bélimii PG sentezinin
inhibisyonundan kaynaklanir.

Gastrointestinal Yan Etkiler: Bulanti, kusma, dispepsi, diyare, konstipasyon, karin
agrisi, gastrik mukozada ylizeyel erezyonlar, peptik iilser alevlenmesinden perforasyon ve
kanamalara kadar uzanir. Aspirin gibi zayif asidik ilaglar hizli iyonize olduklarindan daha
fazla hasar getirebilirler. Yas, sigara, kafein, alkol kullanimu, cinsiyet, steroid kullammu ile
nonsteroidlerin {ilser olusturmasi arasinda iligkiler olabilir.

Bobrekler Uzerine Etkiler: Akut bobrek yetmezligi (ABY), hiperkalemi, interstisyel
fibrozis, siv1 elektrolit dengesizligi, periferik 6dem, kronik bébrek yetmezligi (KBY) ve
nefrotik sendrom sayilabilir. Ozellikle yaslilarda dikkatli kullanilmas: gerekir.

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri: Hipertansiyon, kalp yetmezligi, anjina ve
s1v1 retansiyonu goriilebilir.

Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri: Bas agrisi, uyuklama, konfiizyon, aseptik
menenjit, depresyon, tremor, tinnitus, vertigo, néropati, korneada gegici opasite geligebilir.
Santral sinir sistemine iligkin yan etkiler yaglilarda daha sik g6riiliir. Kulak ¢inlamasi ve
igitme kaybu salisilatlarin yiiksek dozunun habercisidir.

Karaciger Uzerine Etkileri: Hepatotoksisite ve hepatit goriilebilir. Kronik tedavide
ozellikle ilk sekiz hafta karaciger enzimleri izlenmelidir.

Hematolojik Etkiler: Trombosit sayisinin diismesi ve anemi goriilebilir.
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Asir1 Duyarhihk Reaksiyonlari: Aspirin ve benzeri ilaglar, vazomotor rinit, 6dem,
irtiker, brongial astim ve soka benzer reaksiyonlara yol agabilir.

Asit-Baz Dengesi iizerine Etkileri: Aspirin yiiksek dozlarda asidoz ve solunum
yetersizligi gelismesine yol acabilir (29).

¢) Opioidler: Uygulamalarinin nisbeten kolayligindan ve ucuz olmalarindan dolay:
agn tedavisinde 6nemli bir yere sahiptirler. Opioid analjezikler, kaynaklar1 ve reseptor
diizeyindeki etkileri dikkate alinarak ii¢ grupta simflandirilabilir:

» Morfin, Kodein ve Yari Sentetik Tiirevler (Opioidler):

*Fenantren grubu: Morfin, kodein, tebain
*Benzilizokinolon grubu: Papaverin, noskapin (morfin benzeri etkileri bulunmaz)

= Sentetik Agonistler: Meperidin, metadon, fentanil, alfentanil, sulfentanil

= Agonist- _Antagonist Opioidler (Karma _Etkili__Opioidler): Pentazosin,

buprenorfin, nalbufin, nalorfin

Opioid reseptorlerinin aktive edilmesi ile, nosiseptif néronlardan salgilanan asetilkolin
ve substans P gibi eksitatdr nérotransmitterlerin presinaptik ve postsinaptik yanitlari inhibe
edilir. Boylelikle agr impulslarinin iletimi, spinal kord arka boynuz diizeyinde engellenmis
olmasina kargin, periferik sinir iletimi etkilenmemektedir.

Gruplara 6zel farkli farmakolojik etkiler olusturan opioid reseptorleri (mii, kapa,
delta) bulunmaktadir. Santral sensitizasyonun, baslangig, devam ve yeniden baslangig
asamalarinda terapdtik diizeyin saglanip korunmasi gerekliligi, opioidlerin yan etkileri g6z
Oniine alindiginda, uygulama alaninda sinirlamalar getirmektedir.

Tolerans: Opioidin devamli kullanilmasi, opioidin etki giiclinii progressif olarak
azaltir ve aym diizeyde analjezi saglayabilmek i¢in daha yiiksek doza gereksinim duyulur.
Eger bir opioide karsi tolerans olusmus ise, diger opioidlere karsi da inkomplet ¢apraz
tolerans goriiliir (30).

= Tramadol: Opioid grubunda degerlendirilen Tramadol, opioid reseptérlerine
baglanip opioid antagonisti Naloksan’la analjezik etkisi kismen noértalize edilse de,
terap6tik dozlar1 opioidlerin tipik yan etkilerini gostermez ve bagimlilik gelisme
potansiyeli azdir. Analjezik etki giicli, morfinden 10 kat az, oral biyoyararlanimi ise
yiiksektir (27).

Yan etkileri arasinda siklikla rastlanan bulanti, kusma disinda 6nemli bir yan etki

bildirilmemekle beraber diger opioidlerde dikkat edilmesi gereken noktalara tramadol
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kullanimi sirasinda da dikkat etmek gereklidir. Eger tramadol ile sedasyon gelisirse
naloksan ile tam olarak antagonize edilemeyeceginden dikkatli olmak gereklidir.
Genellikle solunumu deprese etmeyip genellikle hipotansiyon yapabilmekle birlikte
nadiren hipertansiyona da neden olabilmektedir. Bu nedenle kan basinci normal sinirlarda
olmayan hastalarda kullamlirken dikkatli olunmalidir (27).

Tramadol ayrica diare, terleme, ates ve konfiizyonla ortaya ¢ikabilen serotenerjik yan
etki gosterebilmekte ve serotonin sendromuna neden olabilmektedir. Bu nedenle, segici
seratonin reuptake inhibitéri (SSRI) veya diger serotonerjik ila¢ kullanan hastalarda
kullamlmamalidir (31).

Agr1 kontroliinde, 4x100 mg im olarak veya HKA ile iv, sc olarak
kullanilabilmektedir. Giinltik doz 400 mg’1 asmayacak sekilde siirekli iv inflizyon veya
bolus dozlar seklinde uygulanabilmektedir (32-36).

d) N-Metil-D-Aspartat Reseptir Antagonistleri: Spinal kordda yiiksek sayida
NMDA reseptorii varligy gosterilmistir. Uyarilma mekanizmalan oldukc¢a karmagiktir ve
uyarilabilmeleri sadece C liflerinin tekrarlayan aktivasyonu ile olabilmektedir. Yani; C lifi
uyarisi yeterince uzun siire devam ederse ve frekans ve yogunlugu yeterince yiiksek ise,
NMDA reseptorleri aktive olur ve bu aktivasyon santral hiperaljeziyi doguran en dnemli
nedenlerden biridir. Bu nedenle NMDA reseptorleri akut agridan ¢ok uzamis inflamatuar
agrida etkilidirler. NMDA reseptdr antagonistlerinden olan ketamin ve dekstrometorfan

opioidlere diren¢li néropatik ve kanser agrisi tedavisinde kullamlmaktadirlar (30).
2.8.2. Preemptif Analjezinin Basansmi Artiracak Yontemler
Preemptif analjezi, sadece bir zamanlama &zelligi olmayip uygun ilag veya ilaglarin

uygun zamanda, uygun doz ve sekilde, uygun stire ile verilmesi gerekir. Bu amagcla;

« Patofizyolojive uygun vdntem secimi: Agrn olusumunun her asamasina

(transdiiksiyon, transmisyon, spinal modiilasyon ve persepsiyon) etki edecek farkli
ilaglarin segilmesi ve kombine edilmesi sinerjik etkilesimle analjezik gereksinimi
azaltacag: gibi, basarili bir analjezide saglayacaktir.

*Yapilacak amelivatin degerlendirilmesi: Ameliyatta agrli uyaramin beklenen

yogunlugu, doku hasari, sinir kesisi, insizyon yeri ve boyutu, nosiseptif uyarninin ne kadar

siirecegi gibi faktorler degerlendirilmelidir.
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= Hastanim 6zellikleri:

= Farmakolojik 6zellikler: Hangi ilacin verilecegi, verilis sekli, yarilanma omrii ve

olusabilecek yan etkiler iyi degerlendirilmelidir (23).

2.9. Lornoksikam (Klortenoksikam)

Sekil 2: Lornoksikam

Lornoksikam; piroksikam tiirevi yeni bir oksikam derivesi olup, farmakolojik ag¢ilimi;
6-koloro-4-hidroksi-2-metil-N-piridil-2-H-thieno(2,3e)-1,2-tiazine-3-karboksamid-1,1-
dioksid’dir (37,38). Kimyasal yapis1 tenoksikama benzemesine ragmen lornoksikamda bir
karbon atomu daha fazladir (39). Fizyolojik pH’da yiiksek oranda iyonize olmasi ve diigiik
lipofilik &zellik gostermesi sebebiyle yag dokusundaki dagilim yiiksek degildir.
Lornoksikam in vitro testlerde tiim COX enzimlerini, NSAI’larin i¢inde kullamlabilen en
potent ajan oldugunu gostererek inhibe etmistir. Lornoksikamin ayrica indiiklenmig nitrik
oksit sentetaz (INOS)’1 da inhibe ettigi gosterilmistir. COX ve INOS iizerinde inhibe edici
Ozelliginin yam sira analjezik etkisiyle ilgili olabilecek proinflamatuar sitokin olugumunu
engelledigi gosterilmistir (38).

Analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik 6zellikleri olan oksikam simfinm yeni NSAI
ilact lornoksikamin, oral ve parenteral formiilasyonlari mevcuttur. Bilinen oksikamlardan
farki, eliminasyon yan Omriiniin nispeten kisa olmasidir (T%: 3-5 saat). Bu tolerabilite
agisindan avantaj yaratabilecek bir o6zelliktir. Diger NSAI ilaglarda oldugu gibi,
lornoksikam siklooksijenaz inhibisyonu araciliiyla PG sentezini inhibe eder fakat 5-
lipoksigenazi inhibe etmez (40,41).

Klinik ¢alismalarda lornoksikamin jinekolojik veya ortopedik bir cerrahi miidahalenin
ardindan meydana gelen postoperatif agrinin tedavi edilmesinde, opioid analjeziklerden

morfin, meperidin ve tramadol kadar etkili oldugu gézlenmistir. Lornoksikam ayrica
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osteoartrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit, akut siyatik ve bel agris1 semptomlarinin
ortadan kaldirilmasinda diger NSAI ilaglar kadar etkilidir. Lornoksikamin tolerabilite
profili NSAI ilag karakterindedir ve gorillen en yaygin yan etki gastrointestinal
rahatsizliklardir.

Lornoksikam oral yoldan tamamen emilir. 4 mg dozunda alindiktan sonra 2,5 saat
icerisinde 270 ug/LL pik plazma konsantrasyonuna ulasir. Saghkl kisilerde ilag
eliminasyonunun gecikmesiyle iliskili olarak plazma konsantrasyonlarinin oldukea yiiksek
seviyede olmasi, lornoksikam metabolizmasinin belirli bazi1 bireylerde bozulabilecegini
ortaya koymaktadir (1- 32).

Diger oksikam iiyelerinde oldugu gibi, lornoksikam belirgin diigiik dagilim hacmiyle
(0,2 L/kg) plazma proteinlerine baglanir (% 99). Ancak sinovyal sivi da dahil perivaskiiler
interstisyel alanlara kolayca yayilir ve karacigerde etkin olmayan "3 ‘hidroksi-lornoksikam"
metabolitine yiiksek oranda metabolize olarak, %42 renal ve %51 fekal yolla disari atilir,
Lornoksikamin plazma yar1 6mrii, bireyler arasinda énemli 6l¢tide gesitlilik géstermekle
birlikte saglikli geng goniilliilerde 3-5 saat gibi nisbeten kisa bir siiredir (42).

Lornoksikamin farmakokinetikleri ileri yas veya renal bozuklukdan fazla
etkilenmezken hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda inaktif metabolitlerinin
birikimine neden olabilmektedir. Ilacin enterohepatik eliminasyonunun artmasi, ciddi renal

fonksiyon bozuklugu olan hastalarda renal eliminasyonun azalmasim telafi edebilir (43).
2.10. Hasta Kontrollii Analjezi (HKA)

HKA; herhangi bir yoldan verilebilen bir analjezigin, hastanin kontroliinde, hemen ve
gereken miktarda verilmesi olarak tanimlanabilir. HKA uygulama yollari; intravendz,
intramuskiiler, subkiitan ve epiduraldir. HKA analjezi ve analjezi tekniklerinin
aragtirillmasinda, analjezik gereksinimin degerlendirilmesinde objektif bir yOntemdir.
Hastalar tarafindan biiyiik 6lgtide kabul gériir ve kullamlan ilacin muhtemel yan etki riskini
artirmaz. Bu ydntemde esas olan cihazin hasta dlsmda' hi¢ kimse tarafindan kullanilmamasi
gerektigidir (19).

Analjezik se¢iminde esas olan s6z konusu agrinin olusum mekanizmasinin, segilecek

analjezik ile hastada gozlenebilecek olas: yararlar ve yan etkilerin dikkate alinmasidir (44).
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2.10.1. HKA Cihazinin Programlanmasi

Yiikleme dozu (loading doz): HKA’ye baslamadan 6nce doktorun uyguladigr ilk
dozdur.

Istege bagh dozaj (bolus-demand doz): Hasta, cihaza bagh bir diigmeye basarak
pompay1 harekete gegirir. 10-30 sn. i¢inde 6nceden programlanan sabit dozda analjezik
verilir. Basarih isteklerin sayisi kadar bagarisiz istek sayisi da 6nemlidir. Bu talep/sunum
oranmi (demand/delivery ratio) hastamin agn diizeyi, HKA’y1 anlama diizeyi ve anksiyete
derecesi hakkinda bilgi verir.

Sabit hizh infiizyon: Sabit hizla gidecek olan miktar 6nceden hekim tarafindan
belirlenir. Bolus dozla birlikte kombine edilebilir.

Kilitli kalma siiresi (lockout time): Her bolus uygulamadan sonra bir kilitli kalma
stiresi vardir. Bu sayede 6nceden belirlenen zaman siiresinde ikinci bir doz uygulamas:
yapilamaz.

HKA akut agrinin s6z konusu oldugu ameliyat, travma ve agrili girigsimlerin tiimiinde
dzellikle erigkinlerde kullanilabilirken, hastanin kabul etmemesi, hastanin giivenli
kullamimina engel olusturabilecek diizeyde kognitif ve biligsel yetersizliklerin olmast,
gocuk ve yash grubundaki hastalarda, belirgin metabolik ve sistemik hastalif1 olanlarda,
uyku apnesi olanlarda kullammi kontrendikedir. Yine de bu endikasyon ve

kontrendikasyonlar mutlak degildir (19,45).



3. MATERYAL VE METOD

Bu arastirma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’nda, klinik prospektif (ileriye doéniik), randomize (rastgele),
¢ift kor seklinde planlandi. Calismanin amaci; “Spinal cerrahide preemptif lornoksikamin
etkinligi ve giivenilirligini aragtirmak ve varsa tavsiye edilebilir bir protokol olusturmak”
olarak belirlendi. Etik Komite izni (Tarih: 15.11.2006, Say1:654) alindiktan sonra,
preoperatif anestezi degerlendirilmesinde ASA(*) I-II risk grubundan, 18-65 yas arasi,
spinal cerrahi planlanan 50 hastadan, 25°ser kisilik [Grup P: Plasebo, (n=25), Grup L:
Lornoksikam (n=25)] iki grup olusturulmasi planlandi.

*: ASA (American Society of Anesthesiologists) Smiflamasi:

ASA I: Normal, sistemik bir bozukluga neden olmayan cerrahi patoloji disinda sorunu
olmayan saglikl1 bir kisi,

ASA II: Cerrahi girisim gerektiren nedene veya baska bir hastaliga bagh hafif bir
sistemik bozuklugu olan kisi,

ASA III: Aktivitesini simirlayan, ancak gii¢siiz birakmayan hastalifi olan kisi,

ASA IV: Giciinii tamamen yitirmesine neden olup hayatina siirekli bir tehdit
olusturan hastalig1 olan kisi,

ASA V: Ameliyat olsa da olmasa da 24 saatten fazla yasamasi beklenmeyen, son timit
olarak cerrahi girisim yapilan 6liim halindeki kisi,

ASA VI: Beyin §liimi gelismis, organ alinmaya uygun hastalar,

E: Acil cerrahi girisim gerektiren hastalar ASA siiflamasinin yaninda E olarak
belirtilir.

Ameliyat Oncesi preoperatif anestezi degerlendirmesi ¢aligsma ilacindan habersiz
olarak aym ¢alismaci tarafindan poliklinik veya servis kogullarinda yapildi. Gerekli
anamnez, fizik muayene ve tetkikleri deferlendirilen, ¢alisma dis1 kriterleri (**) ekarte

edilen ve yeterli kooperasyon kurulabilen, HKA cihazim kullanabilecek hastalarin
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bilgilendirmeleri yapilarak, calisma igin yazili ve s6zIii onamlar1 alindi. Hastalara anestezi
Oncesinde analjezi i¢in kullanilacak teknik, agri degerlendirme skorlamasi olan sayisal
agr skalas1 NRS (numeric rating scale = sayisal skala) ile agrilarii 0-10 arasinda (0= hig
agr1 yok, 10= olabilecek en siddetli agr1) nasil ifade edecekleri o6gretildi. HKA cihazi
(Akut Pain Manager-APM, Abbott) hastalara tamitilarak, agrilart oldugunda cihazin
butonuna basmalar1 gerektigi, butona basmadiklar siirece agn kesici ilag alamayacaklan
ve bir saat i¢inde birden fazla ilag talepleri durumunda emniyet amaciyla makinenin ilag
vermesinin engellenmis oldugu anlatildi. Hastalar HKA cihazindan alabilecek olduklan
ilacin (Tramadol) etkileri ve olas: yan etkileri agisindan aydinlatildi. HKA cihazindan ilag
almalarina ragmen NRS degerleri 3 ve {izerinde olan hastalarin agrilarimin, ek agn kesici
ilag olan, Metamizol (1000 mg im) ile tedavi edilecegi ve yeterli konforun be gekilde
saglanacagi anlatildi.
Hastalar ameliyat oncesi 8 saat a¢ birakilarak operasyondan 30-45 dakika (dk)
Oncesinde premedikasyon amaciyla 2-3 mg midazolam im uygulandi.
*%; Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri;
o ASAIII ve yukarnsi risk grubu,
o Intraoperatif komplikasyon geligimi,
e Bilinen NSAI ilag asin duyarlilik,
s Calismadan 6nceki 6 aylik siire i¢inde gastrik lilser teghisi,
s (Caligma Slgtimlerini bozabilecek dahili hastalik,
e Pihtilagsma bozuklugu ve kanama diyatezi,
e Anormal bazal laboratuar degerleri,
¢ Karaciger enzim yiiksekligi,
e Lornoksikam ve tramadol ile etkilesen ila¢ kullanimi,
o Alkol veya ilag bagimliligy,
e (Cok zayif (BMP’in 20’ nin altinda) veya ¢ok sisman (BMI 25’in lizerinde)
viicuk kitle indeksi,
e Hamilelik,
e Operasyon siiresinin 120 dk’dan uzun stirmesi.
Ameliyat odasina alinan hastalara EKG, puls oksimetre ve noninvaziv arter basinci ile
standart monitorizasyon (Drager Cicero, PM 8014, Lubek, Germany) yapildi. Tim
hastalara standart dengeli anestezi uygulandi. indiiksiyonda, 5-7 mg/kg tiyopental sodyum
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ve | wkg fentanil ile indiiksiyon yapildiktan sonra endotrakeal entiibasyon i¢in 0,1 mg/kg
vekuronyum kullamldi. Voliim kontrollii mekanik ventilasyonla (Drager Cicero, PM 8014,
Lubek, Germany) anestezi slirdiiriildii. Anestezinin devami i¢in 1 MAK (minimum
alveoler konsantrasyon) desfluran ve %50 N>O ve %50 O; karnisimi kullamldi.

Cerrahi insizyon yapilmadan dnce kur’a yontemi ile belirlenen Grup P’ye, plasebo
(100 ml izotonik salin), Grup L’ye 8 mg Lornoksikam (iv) uyguland:. Ilaglar 100 m] salin
iginde 30 dakikada perfiizor ile verildi. Cerrahi tamamlandiktan sonra genel anestezi
sonlandirildi ve solunum parametreleri yeterli diizeye gelen hastalar ekstiibe edilerek
derlenme odasmna alindilar. Derlenme odasinda, tiim hastalar monitdrize edilerek,
postoperatif analjezi amaciyla HKA uygulamasi baslatilda.

HKA Protokolii:

Verilis sekli : Sadece bolus

Konsantrasyon : 2mg/ml tramadol

Devamli inflizyon: Yok

Bolus : 20 mg (10 ml)

Kilit stiresi : 60 dakika

Dort saatlik limit : Yok

Uygulama siiresi : 24 saat olacak sekilde belirlendi.

Operasyon sonrast derlenme iinitesinde Modifiye Aldrete Skoru 9 ve iizerinde olan
hastalarin ekstiilbasyon sonrasi baglangig diizeyi (baseline) agr seviyeleri NRS ile
degerlendirildi. Calisma ilacindan habersiz aym ¢alismaci tarafindan ameliyat sonrasi
donemde 2nci, 4iincii, 6nci, 12nci ve 24iincli saatlerde, NRS ile birlikte kan basinci
(sistolik ve diyastolik), kalp atim hiz1 (KAH), periferik oksijen saturasyonu, solunum say1si
izlendi ve kaydedildi. Aynca HKA cihazindan toplam kag kez ilag talep ettikleri ve
cihazdan tiiketilen toplam tramadol miktar1 (mg) ile ek analjezik ihtiyaci ayn ayn
degerlendirildi ve kaydedildi. HKA cihaz ile ilag almalarina ragmen NRS 3 ve {izerinde
olan hastalara Metamizol 1000 mg im yapildi.

Aldrete Derlenme Skoru hastalarin 5 ana parametredeki durumlarimi degerlendirmede
siklikla kullanilan bir anestezi sonrasi yogun bakim ¢ikis skorlama sistemidir. Dokuz ve

tizerindeki skor degeri giivenilir ¢ikis durumunu ifade eder.
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Aldrete Derlenme Skoru:

Renk Puan Deger
Pembe 2
Solukluk veye koyuluk 1
Siyanotik 0
Solunum

Derin nefes alabiliyor ve 6kstirebiliyor 2
Yiizeyel fakat yeterli degisim 1
Apne veya tikanklik 0
Dolasim

Kan basinci normalin % 20'si i¢inde 2
Kan basinci normalin % 20-50'si i¢inde 1
Kan basinci normalden> % 50 degisiyor 0
Suur

Uyanik, alert ve oryante 2
Uyandirilabilir fakat hizla uyuyakaliyor 1
Tepkisiz 0
Aktivite

Tiim ekstremitelerini hareket ettiriyor 2
Iki ekstremitesini hareket ettiriyor 1
Hareket yok 0

Agrn skoru<3 olan ve derlenme kriterleri Modifiye Alderete Derlenme Skoruna gore 9
ve lizerinde olan hastalarin servise gonderilmesine izin verildi ve 24iincii saate kadar ki
takipler baglatildi.

flacin uygulandigi 24 saat boyunca bulanti, kusma, hipotansiyon, hipertansiyon,
aritmi, gastrointestinal sistem (GIS) irritasyon belirtileri (mide agrisi, yanma), kanama
bozuklugu, idrar inkontinansi, distansiyon, solunum sistemi sikayetleri gibi yan etkiler
kaydedildi. Ayrica hastalar ilacin uygulandig1 damar trasesi iizerinde kizariklik, yanma,
kaginty, allerjik reaksiyonlar gibi diger yan etkiler a¢isindan da sorgulandi.

Sistolik arter basinc1 <90 mmHg veya bazal sistolik arter basincinin %20’sinin altina
diismesi hipotansiyon olarak kabul edilerek, 500 ml iv kristaloid siv1 hizl1 verilerek tedavi
edildi. Siddetli bulanti-kusma 10 mg Metoklopramid HCL (Metpamid ampul, Sifar) ile
tedavi edildi. GIS irritasyon belirtisi olan hastalara Pantoprazol sodyum (Pantpas 40 mg,
Bayer) iv olarak uygulandi. Hastalarda ortaya ¢ikabilecek idrar inkontinansi gostergesi
glob vezikale bulgusu ( hastanin 4 saatten uzun siire idrar ¢ikaramamasi) durumunda
hastaya idrar sondasi takilarak izlendi. Bradikardi hastalarin kalp atim hizinin 60 atim/dk

altinda olmasi olarak tanimland: ve 0,50 mg Atropin siilfat ile tedavi edildi.
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Ameliyat Oncesi anestezi vizitinde ve ¢alisma sonlandiktan sonra (24{incii saat)
hastalarin; trombosit sayisi, protrombin zamani (PT), parsiyel tromboplastin zamani (PTT),
INR (International Normalization Ratio), serum glutamat-okzaloasetat transaminaz
(SGOT), serum glutamat-piruvat transaminaz (SGPT), kan iiresi azotu (BUN), kreatinin
Slglimleri yapildi.

Cahsmanin Istatistiksel Analizinde:

Veriler bilgisayar ortaminda degerlendiridi. Olgiimle elde edilen verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi.

Iki grubun (Lornoksikam ve kontrol grubu) &lgiimsel verilerinin karsilagtinlmasinda
normal dagilima uyanlarda student ¢ testi, normal dagilima uymayanlarda Mann Whitney U
testi kullamlda.

Niteliksel verilerinin kargilagtirilmasinda ki- kare testi kullamldi.

Gruplarin kendi i¢inde tekrarlayan olgiimlerin karsilagtirilmasinda normal dagilima
uyanlarda Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi (post hoc olarak Paired t testi), normal
dagilima uymayanlarda Friedman testi (post hoc olarak Wilcoxon testi) kullaruldi.

Olgiimle elde edilen veriler aritmetik ortalama + standart sapma, sayimla elde edilen
veriler (%) olarak gosterildi.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmigtir. Anlamhlik diizeyi ¢oklu
karsilagtirmalarda (post hoc) ise “p<0.05/karsilastirma sayis” olarak alindi.



4. BULGULAR

Her iki grupta da preemptif analjezi uygulamalar1 ve postoperatif donem iv HKA
alinda hasta degerlendirmeleri bagariyla gergeklestirildi ve higbir hasta ¢aligma dist
birakilmadi.

Demografik veriler:
Yas, cinsivet ve ASA acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmedi (p>0,05).

Tablo 1: Hastalarin demografik verileri ve operasyon siireleri

Grup L Grup P p
n=2§ n=23
Yas (yil) 47,16 + 8,45 46,80 + 7.38 0,873
Cinsiyet (K/E) 10/15 10/15 1,000
Operasyon stiresi (dk) 108,40 + 28,49 104,20 £ 24,48 0,579
1 16 (%64) 18 (%72)
ASA 11 9 (%36) 7 (%28) 0,762

(p=<0,05 anlamlthk simry)

Hemodinamik Veriler:

Operasyon sonrast 24 saatlik takip déneminde gruplararasi sistolik ve diastolik kan
basinct degisimleri Sekil 3. ve Sekil 4’te gosterildi. Sistolik ve diyastolik kan basinci
degerleri agisindan Grup L ve Grup P arasinda anlaml bir fark gézlenmedi (p> 0.05).

Grup igi sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinde tiim dénemlerde istatistiksel

olarak anlamli farklihik g6zlenmedi (p=>0,05).
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Sekil 3: Ameliyat sonrasi sistolik kan basinct degisimleri
( p<0,05 anlamhlik siniry)

DKB (mm/Hg’

54 Diyastolik Kan Basinc1 (DKB) Degisimleri

82 P — —
80 .

78 T~
76 W \‘\
“\:‘

L 2

74 ,M
72 hm.

70
68
66
64
62 T r T T

Ameliyat Cikig 2. saat 4. saat 6. saat 12. saat 24. saat
zaman

—o— Lomoksikam ==~ Plasebo

Sekil 4: Diyastolik kan basinci degisimleri
( p<0,05 anlamlilik sinir1)

Gruplarin kalp atim hiz1 (KAH) degisiklikleri Sekil 5°te gosterildi. KAH degerlerinin

degisimi incelendiginde; postoperatif 24iincii saatteki kalp atim hiz1 lornoksikam grubunda
plaseboya gore daha diisiik bulundu ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Diger donemlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Grup i¢i KAH degisimlerinde istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p>0,05).
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Sekil 5: Kalp atim hiz1 degigimleri
( p<0,05 anlamhilik simry)

Solunum Sayisi (SS):
Gruplarin  SS  degigimleri Sekil 6’da gosterildi.

SS degerlerinin  degisimi

incelendiginde lornoksikam grubundaki hastalarin solunum sayilari, plasebo grubuna gore

her donemde daha diisiik olarak seyretti. Bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) ve

fizyolojik sinirlardaydi.
Grup i¢i solunum sayis1 de@isimlerinde de istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05).
25 - Solunum Sayis: (8SS) Degisimleri
) M —= $ =
é 15
%
10
5
g !
Amelivat Cikis 2. saat 4. saat 6. saat 12. saat 24. saat
[+anoksikam e Plasebo Zaman

Sekil 6: Solunum sayis1 degisimleri
( p<0,05 anlamlilik siniry)
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Periferik Oksijen Saturasyonu (SpO,):

Gruplarin SpO; degerlerinin degisimi Sekil 7°de gosterildi. Postoperatif 24 saatlik
donem boyunca gruplar arasinda ve grup i¢inde periferik oksijen saturasyonu ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

Grup i¢i periferik oksijen satiirasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmedi (p>0,05).

Periferik Oksijen Satiirasyonu ( Sp02 ) Degisimleri

99,5 -
99
98,5
98
97,5
97
96,5
96

95,5 i T T ¥ H
Ameliyat Cikig 2. saat 4. saat 6. saat 12. saat 24. saat
| —— Lomokskam ~s~— Plasebo | zaman

SpO2 (%)

Sekil 7: Hastalarin periferik oksijen saturasyonu (SpO;) degisimleri
( p<0,05 anlamiilik stniry)

Hastalarm Ameliyat Sonrasi Agri Degerlendirmesi:

Gruplanin ¢aligma siiresince postoperatif dénemde agr1 durumlan NRS ile
degerlendirildi ve gruplarin ¢ahgma boyunca izlenen NRS degisimleri Sekil 8’de
gosterildi.

Gruplar arasinda NRS degerleri kargilagtirildiinda; tiim dénemlerdeki NRS degeri
lornoksikam grubunda plasebo grubuna gére daha diisiiktii ve bu istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0,05).

NRS degerlerinin grup i¢i degisimleri incelendiginde; plasebo grubunda ameliyat ¢ikis
NRS degeri 12nci ve 241incii saatlerdeki NRS degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml
yiiksek bulunurken (sirasiyla p<0,0001, p=0,001), ameliyat sonras1 2nci saatteki NRS
degeri 4iincii, 6nc1, 12nci ve 24iinci saatteki NRS degerlerine goére istatistiksel olarak

anlamh yiiksekti (sirastyla p=0,001, p=0,001, p<0,001, p<0,001), yine ameliyat sonrasi




33

4iincii saatteki NRS degeri 12nci ve 24iincii saateki NRS degerine gore istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksekti (sirasiyla p=0,002, p=0,002).

Lornoksikam grubunun grup i¢i NRS degerlerinin degisimi incelendiginde; ameliyat
sonrasi 2nci saatteki NRS degeri 4iincii, 6nc1 ve 24iincii saatlere gore istatistiksel olarak

anlamli yiksekti (sirastyla p=0,001, p=0,002, p=0,0025).

Postoperatif NRS Degisimi

¥ #

25 \
g 2 *'—_——_M X
2 s \ w%
Z w
1 o
G,S \

Ameliyat Cikig 2. saat 4. saat 6. saat 12. saat 24. saat

;—f—lomoksikam s Plasebo 1 raman

)

Sekil 8: Donemsel NRS degisimleri
(NRS: numeric rating scale = sayisal skala, p<0,05 anlamliik siniri)

*: Plasebo grubunda ameliyat ¢ikis NRS degeri 12nci ve 24iincii saatlerdeki NRS
degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml: yiiksekti ( sirasyla p<0,0001, p=0,001)

#: Plasebo grubunda ameliyat sonrasi 2nci saatteki NRS degeri 4iincii, 6nct, 12nci ve
24iincii saatteki NRS degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekt (sirasiyla
p=0,001, p=0,001, p<0,0001, p<0,0001)

**. Plasebo grubunda ameliyat sonrasi 4iincii saatteki NRS degeri 12nci ve 24tincii
saateki NRS degerine gore istatistiksel olarak anlamii yiiksekti (sirasiyla p=0,002,
p=0,002)

Y. Lornoksikam grubunda ameliyat sonrast 2nci saatteki NRS degeri 4iincii, 6nct ve

24iincii saatlere gare istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (sirasiyla p=0,002, p<0,0001,
£#<0,0001)
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Hasta Kontrollii Analjezi (HKA):
Ameliyat sonrasi hastalarin iv-HKA cihazindan ila¢ talep sikliklar1 Sekil 9’da

gosterildi. Lornoksikam grubundaki hastalarin ilag talep miktarlart plasebo grubuna gére
tim takip donemlerinde diislik olup ameliyat ¢ikisi, 2nei ve 12nci saatlerde istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi (sirasiyla p= 0,024, p=0,039, p=0,013).

55 HKA ilag¢ Talep Siki1
* p=0,014
20
B
=15
@
g
£ 10
5
G 1 e T T T3
Ameliyat ¢ikiy 2. saat 4, saat 6. saat 12. saat 24, saat Toplam
ll Lomoksikam @ Plasebo | zaman
Sekil 9: Hastalarin HKA ilag talep sikligi
( p<0,016 anlamlilik simry)
*. Lornoksikam grubu ile plasebo grubu araswnda istatistiksel olarak anlaml fark
vardir

Caligma siiresince 24 saatlik HKA’dan toplam ila¢ talep sikliklarina bakildiginda
lornoksikam verilen hasta grubu plasebo verilen hasta grubuna goére daha anlamli sekilde
az ila¢ talebinde bulundu (p=0,014).

Hastalarin tramadol tilketimleri Sekil 10°da gésterilmektedir. Lornoksikam grubunda
ameliyattan ¢ikis donemindeki ilag¢ tiiketimi ile ameliyat sonrasi 24 saatlik dénemde
toplam tiiketilen tramadol miktar1 plasebo grubuna gére istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik bulundu (p=0,02).
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HKA Tramadol Tiiketimi

Tramadol Doz (mg)

Ameliyat 2. saat 4. saat 6. saat 12, saat 24, saat Toplam

Cikis ) |
W Lomoksikam 8 Plasebo g zaman

Sekil 10: HKA dan tiiketilen tramadol miktarlari
(HKA: Hasta kontrollii analjezi, p<0,05 anlamiilik siuri )
*. Lornoksikam grubu ile plasebo grubu araswnda istatistiksel olarak anlamli fark
vardir

Ek Analjezik Tiiketimi:

Hastalarin ek analjezik tikketimi Sekil 11°de gésterildi. Calisma siiresince hastalarin
ilag talebi kargilanmasina ragmen agrn degerlendirmesinde NRS degerlerinin 3 ve lizerinde
olmas! durumunda gruplara ek Metamizol 1000 mg im. yolla uygulandi. Ameliyat sonrasi
24 saatlik tiim takip donemlerinde lornoksikam grubunda, plasebo grubuna gére daha az ek
analjezik ihtiyaci oldugu goriildii. Bu 6zellikle ameliyat ¢ikisi ve 2nci saatlerde istatistiksel
olarak anlamliyd: (strasiyla p=0,024, p=0,02).

24 saatlik toplam ek analjezik tiiketiminde de aym sekilde lornoksikam grubunda
anlaml diigiikliik bulundu (p=0,01).

Uygulanan ek analjezik dozlarmin grup ici degisikliklerine bakildiginda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gézlenmedi (p>0,05).
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Ek Analjezik Tiiketimi
*p=0,01

Doz (mg)

Ameliyat 2. saat 4. saat 6. saat 12. saat 24. saat Toplam
¢ikig

ll Lomoksikam B Plasebo ]
i zaman

Sekil 11: Hastalann donemsel ek analjezik (metamizol) tiikketimi

( p<0,05 anlamhilik siniry)
*: Lornoksikam ve plasebo grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardr

Efektif Analjezi Siiresi:

Her iki gruptaki hastalarin ilk analjezik talebinde bulundugu siire “efektif analjezi
siiresi” olarak kabul edilerek Sekil 12°de gosterildi. Lornoksikam grubunda efektif analjezi
stiresi 316,2+50,07 dk, plasebo grubunda ise 53,6:£57,94 dk olarak bulunmustur (p=0,011).
Bu sonuglar degerlendirildiginde gruplar arasi efektif analjezi siireleri lornoksikam
grubunda plasebo grubuna gore daha erken olup bu fark istatistiksel olarak da anlamh
kabul edildi.
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Efektif Analjezi Sivesi

*p=0,011

Lomoksikam

Flasebo

gruplar

Sekil 12: Efektif analjezi siiresi
(p<0,05 anlamhilik siniry)
*: Lornoksikam ve plasebo grubu arasinda istatistiksel olarak aniam fark vardir.

Laberatuar Parametreleri:

Gruplarin operasyon oncesi ve sonrasi dénemde laboratuar degerlerinin degisimi

Tablo 2’de gosterildi. Laboratuar parametreleri agisindan grupigi ve gruplararasi yapilan
kargilagtirmalarda istatistiksel agidan anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05).

Tablo 2: Gruplarin ¢aliyma &ncesi ve sonrasi laboratuar degerleri

Grup L Grup P
Operasyon Operasyon Operasyon Operasyon
dncesi sonrasi P dneesi Sonrasi P
SGOT (U/ml) 25,26+7,38 24,94+10,89 0,71 24,31+7,68 24.94+7,09 0,60
SGPT (U/ml) 25,88+8,09 22,94+8,25 0,15 22,94+10,61 23.25+9,82 0,76
BUN (mg/dl) 14,9444,35 13,56+4,35 0,16 13,563,75 12,1943,76 0,06
Cr (mg/dl) 0,76+0,15 0,73+0,12 0,45 0,72+0,16 0,7320,14 0,54
PT (sn) 13,56+0,73 13,48+0,52 0,40 13,34+0,69 13,310,356 0,41
PTT (sn) 27224273 28,45+3,60 0,10 28,64+3,64 28,71+2,98 0,71
INR 1,04+0,07 1,08+0,11 0,23 1,03+0,06 1,03+0,03 1,00
Plt (/mm?) 296500+96633  303810+81479 0,68 265310435315 276380437431 0,12

(SGOT: serum glutamat-okzaloasetat transaminaz,

SGPT: serum glutamat-piruvat

transaminaz, BUN: kan tiresi azotu, Cr: kreatinin, PT: protrombin zamam, PTT: parsiyel
tromboplastin zamara, INR: International Normalization Ratio, Plt: trombosit sayisi,
p<0,05 anlamhlik siniry)
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Yan Etkiler:

Hastalarda postoperatif 24 saatlik dénem igindeki goriilen yan etkiler Tablo 3’te
gosterildi. Lornoksikam grubunda plasebo grubuna gore bulanti ve kusma daha fazla
gozlendi. Fakat istatistiksel olarak anlamh fark gériilmedi (p>0,05).

Lornoksikam grubundan bir (%4) hastada hipotansiyon, plasebo grubunda bir (%4)
hastada idrar retansiyonu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Calismaya katilan hig bir hastada GIS irritasyonu ve bradikardi goriilmedi.

Tablo 3: Yan etki goriilen hasta sayilar1 ve yiizde insidanslar

. Grup L, Grup P
Yan etkiler (n=25) (n=§ 5) p
Bulanti (%) 6 (%24) 4 (%16) 0,48
Kusma (%) 3 (%12) 2 (%38) 0,63
GIS irritasyonu(%) 0 0
Hipotansiyon (%) 0 1 (%4)
Idrar Retansiyonu (%) 0 1
Bradikardi (%) 0 0

(GIS: gastrointestinal sistem, p>0,05 anlamlilik siniry)



5. TARTISMA

Ameliyat sonras1 agrinin sistemler {izerine olan olumsuz etkilerinin anlagilmasindan
sonra postopertaif analjezi konusunda Onemli ilerlemeler kaydedilmis, yeni ilag ve
teknikler kullamma sunulmustur. Tiim bu gelismelere ragmen hala bir¢ok hasta ameliyat
sonrasi donemde siddetli agridan yakinmaktadir. Yapilan aragtirmalarda hastalarin % 30-
40’1 yetersiz agn tedavisi nedeniyle ameliyat sonrasi sikintili giinler gecirmekte ve ileride
ciddi sorunlara neden olacak deneyimler kazanmaktadir (47). Bu nedenle ameliyat sonrasi
analjezi yonetimi son derecede dneme sahip olup etkin bir agr tedavisinin mortalite ve
morbidite {izerindeki 6nemi bilinmektedir. Bu ydntemlerden preemptif analjezinin esasi;
agrili uyaran olugmadan Once analjezinin saglanmasi, agnli uyaran sonucu sinir sisteminde
olusan degisikliklerin Onlenmesi ve bdylece ameliyat sonrasi analjezik gereksiniminin
azaltilmas1 temeline dayanmaktadir. Preemptif analjezi uygulamasinin zamanlamasi
konusunda birgok fikir dne siiriilmekte ise de son yillarda kabul géren gériig agrili uyaran
baslamadan yeterli analjezi diizeyinin saglanmas: geregi seklindedir (23).

Preemptif analjezik etkinligin olusumunda veya engellenmesinde birgok faktér rol
oynamaktadir. Preemptif analjezi; cerrahinin sekli ve stiresi, zedelenen dokunun biytikliigl
ve tipi, kullamlan ajanin yapisi, kullanm metodu ve uygulama zamani, intraoperatif
kullamlan diger ilaglarla etkilesimi, aferent néronal blokajin olusumu ve santral
sensitizasyonun olugum zamaninin bireyin psikolojik, fizyolojik ve emosyonel durumu ile
etkilesimidir (48).

Cerrahi alandaki doku hasari ¢esitli mediatér salimmlarina neden olarak sessiz
durumdaki nosiseptorleri aktive eder ve agn esigini diistirerek periferik sensitizasyona
neden olur. Beyin ve spinal sahadaki néronlarin nosiseptif uyarilara siirekli maruz
kalmasiyla da santral sensitizasyon olusur. Santral ve periferik sensitizasyon hem cerrahi

alan hem de ¢evre saglam dokudaki azalan agn esigine yamit olarak postoperatif dénemde
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agriya katkida bulunmaktadir. Bu nedenle preemptif analjezi ile postoperatif agrimin
gelisimi 6nlemeye ¢aligilir (49).

Biz de ¢alismamizda; spinal cerrahide preemptif olarak iv lornoksikam kullanimimn
postoperatif 24 saatlik donemde analjezik tiiketimini azalttigm, efektif analjezi
stiresi(etkili analjezi siiresi)’ni uzatugimi, ek analjezik tiiketiminin daha az oldugunu
bulduk.

Ameliyat sonras1 donemde analjezi saglamada se¢ilen anestezik ajan ve yéntem kadar,
kullanilacak analjezik ilacin uygulama zamani da 6énemlidir (50).

Moiniche ve arkadaslari, 3761 hastayr iceren ¢ok merkezli meta analizde; NSAI
ilaglari, intravenodz opiodleri, parenteral NMDA reseptdr antagonistlerini, epidural analjezi
( tek doz veya siirekli) ve periferik lokal anestezikleri farkli cerrahi prosediirlerde kullanan
¢alismalant incelemigler. NSAIl’lerin preemptif ve postinsizyonel olarak kullanimi
karsilastinldiginda, analjezik etkinlik agisindan bir fark olmadigint bulmuslardir (50).

Bunun aksine NSAII’lerin preemptif analjezik etkinliginin oldugunu gésteren giincel
calismalar da bulunmaktadir. Akin ve arkadaslan, total kal¢a protezi uygulanacak
hastalara preoperatif (preemptif) ve postoperatif dénemlerde 20 mg. piroksikami im olarak
uygulamiglar, preemptif olarak uygulanan grupta diger gruba gore ek analjezik ilag
titkketiminin belirgin olarak az bulmuglardir (51). Ayrica Reuben ve arkadaslari, artroskopik
diz cerrahisinde 50 mg. rofekoksibin preemptif analjezik etkinligini aragtirmislar ve
hastalarda preoperatif ve postoperatif kullamlan rofekoksibin preoperatif grupta
postoperatif analjezi siiresini uzatttifim, postoperatif 24 saatlik siirede agn skorunu ve
opioid kullamimin azalttigini géstermiglerdir (49).

Trampitsch ve arkadaslari, jinekolojik operasyon planlanan hastalarda 8 mg.
lornoksikami operasyon 6ncesi ve bitiminde uygulayarak postoperatif 24 saatlik dénemde
lornoksikamin analjezik etkinligini aragtirmiglardir (52). Preemptif grupta postoperatif
analjezi kalitesinin arttifim ve opioid tiikketiminin azaldifim1 bulmuglar. Karaaslan ve
arkadaglari, total abdominal histerektomi planlanan hastalara 200 mg selekoksibi
preoperatif ve postoperatif verip plaseboyla karsilagtirmuglar ve selekoksibin preemptif
kullamldig1 grupta 24 saatlik VAS degerlerinin ve postoperatif toplam opioid tiiketiminin,
plaseboya oranla daha diisiik oldugunu bulmuglardir (53).

Ong ve arkadasglan, postopertaif akut agri tedavisinde preemptif analjezinin etkinligini

inceledikleri 3261 hasta igeren bir meta analizde, NSAI ilaglarin preemptif



41

uygulamalarimn total analjezik titketimini azalttigi ve etkin analjezik siiresini uzattif
bulunurken, postoperatif dsnemde VAS degerlerinde istatistiksel olarak anlaml bir fark
olmadif1 ortaya konulmugtur (54).

Bu calismalarin sonucunda preemptif analjezi uygulamasi cerrahinin uygulandig:
bolgeden bagimsiz olarak daha basarili agr1 sagaltimi sagladigi goriilmiistiir. Bu sonuglan
dikkate alarak bizde ¢aligma metodumuzu preemptif analjeziye dayal sekilde olusturduk
ve sonuglar1 24 saat siiresince takip ettik.

Majér ve mindr cerrahi sonrast akut agrili hastalarda etkin analjezi saglamak igin
genellikle opiodler kullamlmaktadir. Opioidlerin etkin analjezi saglayabilmeleri igin
yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulmasina bagli olarak ve olast yan etkilerinden dolay: alternatif
analjezi yontemlerine ihtiya¢ duyulmustur. King JS laminektomi ve diskektomi uygulanan
hastalarda steroid (dexamethazone) kullammunin postoperatif dénemde daha az opioid
kullanimina neden oldugunu bulmustur (55). Nikoda V ve arkadaslari, erken postoperatif
dénemde analjezik ve antiinflamatuar 6zelligi olan lornoksikam (24 mg. giin) kullanimu ile
postoperatif donemde hastalarin %35’inde opioid ihtiyacii ve promedol (steroid)
kullaniminin %25-50 oraminda azalttigim gostermisler(56). Ayrica, Skjodt ve arkadaslar,
lornoksikamin inflamasyonun rol oynadig osteoporoz, romatoid artrit gibi kronik agnlarin
tedavisinde basariyla kullamilmasinin, antiinflamatuar etkinliginin analjezik 6zelligi kadar
etkili oldugunu gostermiglerdir (57). Biz de; bu ¢alismalarin sonucunda analjezik
Ozelliklerinin yam sira antiinflamatuar dzellikleri de bulunan lornoksikamu spinal cerrahi
geciren hastalarda hem analjezik hem de antiinflamatuar etkileri nedeniyle tercih ettik.

Lornoksikam (chlorotenoxicam); potent antiinflamatuar ve analjezik etkiye sahip,
oksikam grubunun 3-5 saat gibi nispeten kisa yarilanma 6mrene sahip bir tiyesidir (58).
Lornoksikamin orta ve major cerrahi sonrast agrida analjezik etkinligini ortaya koymayi
amaglayan, plasebo, diger NSAI ilaglar ve opioidler ile karsilastirmali ¢alismalar
yapilmigtir.  W. Ilias ve arkadaslari, abdominal histerektomi yapilan hastalara
lornoksikamin farkli dozlari (4 mg. ve 8 mg.), tramadol 50 mg ve plasebo ile
karsilstirdmali  bir ¢alismada lornoksikamin postoperatif etkinlik ve tolerabilitesini
karsilagtirmiglar. Lornoksikamin doza bagh etkisinin arttigimi, 8 miligramhik dozun 4
mg’dan daha fazla, 50 mg tramadol kadar etkili oldugu ve daha iyi tolere edildigini
bulmuslardir (59).
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Zencirci ve arkadaglari, laminektomi uygulanan hastalara preemptif (8 mg, iv)
lornoksikam verilmesinin postoperatif HKA ile verilen tramadol tiiketimi tizerine olan
etkisini aragtirmig ve postoperatif analjezik ihtiyacim azalttigmi bildirmislerdir (60).
Bizim ¢alismamizda da 8 mg. lornoksikam dozunun kullanimini tercih ettik ve postoperatif
analjezide 8 mg lornoksikamin, plasebo grubuna gore daha anlamli analjezik etkinlik
sagladigim bulduk.

Postoperatif analjezi degerlendirilmesinde kullamilan kriterlerden birisi de “etkili
analjezik zamam”dir. Reuben ve arkadaglan, artroskopik diz cerrahisi gegirecek hastalara
PO 50 mg rofekoksibi preemptif ve postoperatif donemde vermis, plaseboya gore
preemptif lornoksikam grubunda diger gruplara gore etkili analjezik zamani (803 + 536 dk)
daha uzun olarak bulmuglardir (49). O’hanlon ve arkadaslari, yaptig1 bir ¢alismada meme
biyopsisi yapilacak hastalara iv 20 mg tenoksikami preoperatif 30 dk 6nce vermisler ve
etkili analjezik zamanmni 87,5 + 32,5 dk olarak tespit etmisler (48). Yapilan her iki
caligmada elde edilen ilk analjezik gereksinim zamani birbirinden ¢ok farkh gibi goriinsede
bu siireler ilaglarin yarilanma omiirleri ile koreledir (25). Lornoksikamin analjezik etki
siresi ile yapilan c¢alismalarda ise; Kilicoglu ve arkadaslari, agik kolesistektomi
operasyonu uygulanan hastalara preemptif 8 mg lornoksikam uygulamis ve etkili analjezik
zamanim 78 + 62,66 dk olarak bulmuglar (61). Bizim ¢alismamizda 8 mg. lornoksikam
verilen grubupta etkili analjezik zaman 312,2+50,07 dk olarak bulundu ve bu sonug diger
¢aligmalar gibi lornoksikamin yarilanma émriine yakin olarak tespit edildi.

Postoperatif agr siddetini sorgulamada VAS ile birlikte HKA uygulamasi objektif bir
metod olarak Onerilmektedir (51). Biz de ¢alismamizda HKA yontemiyle iv tramadol
uyguladik. Aubrun ve arkadaglar, yaptiklar bir ¢caligmada postoperatif donemde VAS (0-
100 mm) Slgiimleri ile iv morfin tiiketimi arasindaki iliskiyi aragtirmislar ve sonugta VAS
skorlar1 ile morfin tiikketimi arasinda dogrusal bir iligki olmadigim bulmugslar (62). Baska
bir g¢aligmada; Thompson ve arkadaglari, abdominal histerektomi yapilan hastalara
preemptif olarak 15 mg meloksikami rektal yolla uygulayarak postoperatif agri skorlarim
VAS (0-100 mm) ile degerlendirmigler ve VAS degerlerinde belirgin azalmaya karsin
HKA metoduyla iv morfin tiiketiminde azalma saptamamislar ve VAS degerleri ile morfin
tilketiminin paralel olmadig1 sonucuna varmiglardir (63). Bu ¢aligmalar 1s13inda bizim
¢aligmamizda da; hasta uyumunu kolaylagtirdigi i¢cin NRS (0-10 puan) olgiim ydntemini

tercih ettik. Caligmamizda hastalarin NRS degerlerine bakildiginda gruplar arasinda
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anlamli bir degisikligin olmadig1 goriildi. Preemptif lornoksikamin spinal cerrahi sonrasi
agn sagaltiminda HKA ilag tiiketimini, etkin analjezi siiresini, ek analjezik tiiketimi gibi
parametreler ile agri sagaltiminda plaseboya gore bagarili oldugunu somut olarak bize
gosterse de bu veriler hastalarin NRS degerleri ile istatistiksel olarak korele bulunmanus ve
agn skorlan ile diger analjezi bagari parametreleri arasinda her zaman anlamli bir
korelasyon olamayabilecegi sonucuna varikmistir.

Ilaglarin hemodinami {izerine etkisi ve agn duyan hastalarda bir gosterge olabilecegi
disiiniilerek hastalanin kalp atim hizi (KAH), sistolik ve diyastolik kan basinglan
olgtilerek, yapilan dlgtimlerde hastalarin agr1 duyduklarim ifade ettikleri désnemlerde kalp
atim hizlarimin ve kan basinci degerlerinin paralel olarak arttii fakat bu degisimlerin
istatistiksel olarak anlamlilik olusturmadigi tespit edildi. Ayrica bakilan hemodinamik
parametrelerde en yiiksek degerlerin ilk analjezik ihtiyacit duyduklan siirelerde saptandi.
Bagarili analjezi 6zelligi ile birlikte, Ilias ve arkadaslann ve Isik ve arkadaslan’nin
lornoksikam ile yaptiklan ¢alismalarda oldugu gibi bizim verilerimizde de kullandigimiz
yéntemin hemodinamik olarak gtivenli oldugunu diistindiirdii (59,64).

HKA, postoperatif analjezi amaciyla siklikla kullanilmakta ve bu yontemle en sik
kullanilan ilag grubu olan opioidlerin solunum depreyonu yapabilecedi higbir zaman gtz
ardi edilmemelidir. Bu nedenle iv HKA ile tramadol uygulamas: sirasinda olasi solunum
yan etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla SpO;’nin izlenmesi 6nerilmektedir (65,66). Bu
nedenle ¢alismamizda olgulara postoperatif 24 saat siireyle SpO, takibi yapildi ve sonugta
gruplar arasinda SpO, degisimleri normal fizyolojik sinirlarda kaldi ve istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik izlenmedi.

NSAI ilaglarla tedavide beklenen komplikasyonlarin basinda kanama egilimindeki
artig gelmekte olup, calisma ilacimiz olan lornoksikamda da aym durum séz konusu
olabilir. Ancak literatiirde kisa etki siiresi nedeniyle bizim kullandifimiz dozlarin kanama
riskini artirmadi@ ve giivenle kullanilabilecegi belirtilmistir (67,68). Calismamizda cerrahi
ekibe de durum bildirilerek kanama takibi agisindan hastalar intraoperatif ve postoperatif
izlenmistir. Cerrahi kanama miktari, preoperatif ve postoperatif dsnemde de PT, aPTT ve
INR degisimlerinin anlamli olmamas: nedeniyle hematolojik agidan da gtivenli oldugu

sonucuna vanlmaigtir.
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Sonug¢ olarak; spinal cerrahide ameliyat sonrasi agri tedavisinde preoperatif iv
lornoksikam 8 mg , plasebo grubuna gire 24 saatlik siirecte basarili ve giivenilir bir tedavi

yontemi olarak kullanilabilecegi gériisiindeyiz.



6. SONUCLAR

Spinal cerrahi uygulanan hastalarda, preemptif tek doz 8 mg iv lornoksikam
uygulamasinin, operasyon sonrasinda hemodinamik  stabilite, solunum
parametrelerinin etkilenmemesi, yan etkiler ve laboratuar degerleri agisindan
giivenilir olarak kabul edilmigtir.

Her iki grubun operasyon sonrasi dénemde agn skorlarinin takibinde kullanilan
NRS degerlerinin lornoksikam grubunda plaseboya gore daha diigiik olmakla
birlikte anlamli bir iistiinliigii gérilmemisgtir.

Hastalarin postoperatif agri1 kontroliinde tiim ¢aligma siiresi boyunca tiiketilen
tramadol ve ek analjezik ihtiyag miktarn lornoksikam grubunda plaseboya gore
anlamli olarak diisiik bulunmugtur.

Lornoksikam postoperatif ¢ikis ve 24 saatlik donemde HKA tramadol tiiketimini
anlamh gekilde azaltmigtir.

Lornoksikam postoperatif ¢ikig ve 2nci saatlerde ek analjezik tiiketimini anlaml
sekilde azaltmigtir.

Lornoksikam postoperatif dénemde kullanilan toplam ek analjezik tiiketimini
anlamh gekilde azaltmistir.

Lornoksikamin efektif analjezi siiresi (etkili analjezi siiresi) anlamli olarak daha
uzun bulunmustur.

Verilerimize gore; spinal cerrahide ameliyat sonrasi agr1 tedavisinde preemptifiv 8
mg lornoksikam’in , plasebo grubuna gére 24 saatlik siirecte bagarili ve giivenilir

bir tedavi ydntemi olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmigtir.



7. OZET

SPINAL CERRAHIDE PREEMPTIF LORNOKSIiKAMIN ETKINLIGI ve
GUVENILIRLIGI

Bu ¢aliymada spinal cerrahi uygulanacak hastalarda, preemptif iv lornoksikamin
plaseboya gore etkinlik ve giivenilirligini karsilastirmak amaglandi.

Spinal cerrahi uygulanacak hastalara preemptif olarak 8 mg iv lornoksikam veya 100
ml SF ile plasebo uygulanarak postoperatif analjezik etkinlik, HKA’dan tramadol ve ek
analjezik (metamizol) tiiketimi {izerine etkileri, etkili analjezi siireleri, yan etki ve
giivenilirlikleri karsilastirildi.

Klinik prospektif (ileriye doniik), randomize (rastgele), ¢ift kor sekilde ve genel
anestezi altinda elektif sartlarda spinal cerrahi operasyonu planlanan 50 erigkin hasta
calismaya alindi. Ftik komite izni alindiktan sonra, ASA I-II risk grubundan segilen
hastalara preemptif (cerrahi insizyondan 30 dk once) ilag uygulandi. Operasyon genel
anestezi altinda yapildi. Postoperatif analjezi amactyla hasta kontrollii pompalar kullanldi.
HKA cihazinda ila¢ olarak tramadol (2 mg/ml) kullamilarak bolus:20 mg, kilit siiresi: 60 dk
olacak sekilde programlandi. Postoperatif donemde derlenme {initesine alinan hastalara
HKA cihaz1 baglandi. Operasyon sonrasi 24 saat boyunca agri NRS (0-10 puan) ile
degerlendirilerek kaydedildi. HKA ile tiiketilen tramadol miktari, ila¢ talep ve sunum
sikliklari, tiiketilen ek analjezik miktar1 ve etkili analjezi siireleri kaydedildi. Ayrica, vital
parametreler, laboratuar degerleri ve yan etki takibi yapildi.

Sonug olarak; spinal cerrahide ameliyat sonrasi agn tedavisinde preoperatif iv 8 mg
lornoksikamin , plaseboya gore 24 saatlik sitirecte dzellikle erken dénemde etkin analjezi
sagladigini, ameliyat sonrasi tiiketilen tramadol miktarim azaltarak buna bagh yan etkileri
azalttifim ve etkin analjezi siiresini uzattiini saptadik.



8. SUMMARY

PREEMPTIVE ANALGESIC EFFECTS AND SAFETY OF LORNOXICAM IN
SPINAL SURGERY

This study was planned to compare the efficacy and safety of preemptive use of iv
lornoxicam, and paracetamol with each other and with placebo on patients undergoing
spinal surgery.

The patients who were planned to have a spinal surgery preemptively received 8 mg iv
lornoxicam or 100 ml saline as placebo and the effects of these drugs on postoperative
analgesic efficacy, consumption of patient controlled analgesia (PCA) with tramadol and
additional analgesia (metamizol), side effects and safety were compared.

This study is a prospective, double blind study. Fifty adult patients who were planned
to have an elective spinal surgery under general anesthesia were enrolled randomly. After
getting permission from the ethics committee, patients who were selected from ASA I-II
risk groups received preemptive drugs 30 min prior to anesthesia. Operations were
performed under general anesthesia. Patient controlled pumps were used for postoperative
analgesia. PCA was programmed as: tramadol (2mg/ml) bolus: 20 mg, lockout time: 60
min. Patients were transferred to recovery unit postoperatively and connected to PCA
units. Pain level was evaluated and recorded according to numerical rating scale for 24
postoperative hours. Consumption of tramadol with PCA, frequency of request and supply,
amount of used additional analgesics were recorded. Additionally, vital parameters,
laboratory values and side effects were monitored.

Consequently, we confirmed that to inject intravenously preoperative 8 mg of
lornoxicam to patient will be applied spinal surgery provides more analgesia especially
earlier period of first 24 hours after the operation than to inject placebo. Furthermore we
observed this decreases the amount of tramadol consumption used postoperatively and its
side effect and increases effective analgesic time.
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