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“Preempitif iv Parasetamol, iv NSAI ve kombinasyonlarinin Batin Cerrahisi
Sonras1 Hasta Kontrollii Analjezi ile Olusturulan Analjezi Kalitesine Etkisi” isimli
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uygun gorilmiis ve 20.08.2009 tarih ve 1147 sayili yazi ile Anabilim dalimiza
bildirilmistir.
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OZET

Amag: Abdominal cerrahi geciren hastalarda preempitif iv Parasetamol, Non-
steroid antienflamatuar ilag (NSAI) ve kombinasyonlarinin batin cerrahisi sonras1 Hasta
Kontrollii Analjezi (HKA) ile olusturulan analjezi kalitesi, toplam fentanil dozu ve yan

etkileri arastirildi.

Materyal metod: ASA I-II, 18-70 yas, genel anestezi altinda elektif batin
cerrahisi planlanan 120 hasta randomize olarak dort gruba ayrildi. Preemptif amach
operasyondan 30 dakika once Fentanil Grubundaki (GF, n=30) olgulara: 100 ml iv %0.9
NaCl, Parasetamol Grubundandaki (GP, n=30) olgulara: 1 gr iv parasetamol, NSAI
Grubundaki (GN, n=30) olgulara: 8 mg iv lornoksikam, Parasetamol ve NSAI
Grubundaki (GPN, n=30) olgulara: 1 gr iv parasetamol ve 8 mg iv lornoksikam verildi.
Tim olgulara anestezi indiiksiyonu 2 mg/kg propofol ve 0.6 mg/kg rokuronyum ile
saglandi. Anestezi idamesi %60 Azotprotoksit - %40 O, %I1-1.5 Sevofluran ile
stirdiiriildii. Postoperatif donemde; kontrol grubu olan Grup F’deki olgulara iv fentanil
postoperatif HKA cihaziyla uygulandi. Diger olgulara postoperatif HKA cihaziyla iv
fentanil’e ek olarak; Grup P ‘de postoperatif 6., 12. ve 18. saatlerde i.v paracetamol 1 gr
infiize edildi. Grup PN’de postoperatit HKA cihaziyla iv fentanil’e ek olarak;
postoperatif 6., 12. ve 18. saatlerde i.v parasetamol 1gr infiize edildi. Grup N’deki
hastalara postoperatif olarak ek ilag dozu verilmedi. Postoperatif 2. 4. 8. 12. ve 24.
saatlerde VAS skoru, kan basinci ve kalp hizi, sedasyon skoru, bulanti-kusma skoru,
hasta memnuniyeti, yan etkiler ve toplam fentanil dozu kaydedildi. Istatistiksel olarak

One Way ANOVA testi ve Chi-Square testi kullanild.

Bulgular: Demografik veriler acisindan gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05).
Postoperatif 24 saatte toplam fentanil tiiketimi Grup F’de Grup P, Grup N ve Grup PN’e
gore yiikksek bulundu (p=0.001). 2, 8, 12, 24. Saatlerde Grup N’de fentanil tiiketimi
Grup F’den anlamli diistik bulundu (p=0.012, p=0.009, p=0.004, p=0.001). Grup PN’de
tiim saatlerde fentanil tiilketimi Grup F’den anlamli diisiik bulundu (p=0.004, p=0.001,
p=0.001, p=0.001, p=0.001). 2, 4, 8, 12. Saatlerde Grup F ile Grup P arasinda anlamh
bir fark saptanmadi (p>0.013). Hi¢bir grupta solunum depresyonu, bradikardi ve

hipotansiyon goriilmedi.



Sonu¢: Preemptif 8mg lornoksikamin hasta kontrollii analjezide fentanil
tilketimini azalttigini, premptif parasetamoliin bu etkiyi géstermedigini ve lornoksikam
ile paresetamol’lin birlikte kullanilmasinin tek basma lornoksikam kullanima {istiinligi

olmadigini goézlemledik.

Anahtar Kelimeler: /. V. HKA, Fentanil, Lornoksikam, Parasetamol
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ABSTRACT

Objective: This study examined preemptive paracetamol, Nonsteroidal Anti-
Inflammatory (NSAIDs) and their combinations in terms of their effects on the quality
of the analgesia developed after post-abdomen surgery via Patient Controlled Analgesia

(PCA), total fentanyl dose and related side effects.

Material and method: 120 patients (ASA I-II; age range: 18-70 years old)
planned to undergo elective abdominal surgery under general aesthesia were randomly
classified into four groups. Thirty (30) minutes before the preemptive surgery, the cases
in Fentanyl Group (GF, n=30) were administered 100 ml iv 0.9%NacCl; the cases in
Paracetamol Group (GP, n=30) 1 g iv paracetamol; the cases in NSAID Group (GN,
n=30) 8 mg iv lornoksicam; and the cases in Paracetamol and NSAID Group (GPN,
n=30) 1 g iv paracetamol and 8 mg iv lornoksicam. Anaesthesia induction was
performed in all cases via 2 mg/kg propophol and 0.6 mg/kg rocuronium. Maintenance
of anaesthesia was ensured via 60%Nitrous oxide — 40%0,, 1-1.5%sevoflurane. In the
postoperative period; iv fentanyl was administered to the control group cases (Group F)
via the postoperative patient-controlled analgesia (PCA) device. In the remaining cases,
in addition to the iv fentanyl, i.v paracetamol 1 g was infused to Group P cases at the
postoperative 6™ 12™ and 18" hours; i.v paracetamol 1g was infused to Group PN cases
at the postoperative 6™, 12™ and 18" hours; and no additional drug was infused to
Group N cases at the postoperative hours. VAS score, blood pressure and heart rate,
sedation score, nausea-vomiting score, patient satisfaction, side effects and total
fentanyl dose were recorded at the postoperative 2™, 4™, 8" 12™ and 24™ hours. One

Way ANOVA test and Chi-Square test were used for statistical analysis.

Results: There was no difference between the groups in terms of demographic
data (p>0.05). Total fentanyl consumption in the postoperative 24-hour period was
recorded to be statistically significantly higher in Group F than in Group P, Group N
and Group PN (p=0.001). Fentanyl consumption in Group N at the 2™, 8", 12™ and 24"
hours was found to be statistically significantly lower than Group F (p=0.012, p=0.009,
p=0.004, p= 0.001). Fentanyl consumption of Group PN was found to be statistically

significant lower than that of Group F at all postoperative measurement hours (p=0.004,



VII

p=0.001, p=0.001, p=0.001, p=0.001). No statistically significant difference was
recorded between GF and GP at postoperative 2™, 4™ 8" and 12" hours (p>0.013).
Respiratory depression, bradycardia and hypotension were not reported in any study

cascs.

Conclusion: It was observed that preemptive 8mg lornoksicam reduced fentanyl
consumption in patient-controlled analgesia, preemptive paracetamol had no such effect
and lornoksicam-parecetamol combination did not prevail over use of lornoksicam

alone.

Keywords: i.v. PCA, Fentanyl, Lornoxicam, Paracetamol,



1.GIRIS ve AMAC

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek
azalan akut agridir. Son yillarda yeni ajan ve yontemlerin agri yOnetiminde

kullanilmasina ragmen ameliyat sonras1 agrilar hala yetersiz tedavi edilmektedir.

Tedavi edilmeyen ciddi postoperatif agr1 hastanin hastanede daha uzun siire
kalmasini gerektirecek komplikasyonlara neden olur. Bu, o6zellikle major torasik ve
abdominal ameliyat geg¢iren hastalar i¢in gecgerlidir. Azalan solunum hareketleri,
oksiirememe ve atelektazi postoperatif pulmoner komplikasyonlar1 tetikleyebilir. Ayni
zamanda erken ayaga kalkmay1 engelleyen siddetli agr1 tromboembolik komplikasyon
riskini artirir. Siddetli agr1 artmis katekolamin yanitina neden olur ve katekolaminlerin
plazma yogunluklar1 normalin birka¢ kat ilizerine ¢ikar. Buna bagli olarak sistemik
damar direncinin, kalp yiikiiniin, myokard oksijen tliketiminin artmasi1 6zellikle koroner

arter hastalig1 olan kisiler i¢in zararhdir (1).

Yeni agr1 yonetiminde nosiseptif ve santral stimiilasyonla olusan agriy1 kontrol
altma almak icin analjezik ilaglarin beraber kullanildigi multimodal analjezi yontemi
secilmektedir. Multimodal analjezide iki veya daha fazla ilacin beraber kullanimi s6z
konusudur. Boylece ilaglarin yiiksek doz kullanimiyla ortaya ¢ikan yan etkiler
minimalize edilirken, her bir ilacin analjezik etkinliginden maksimum yararlanim s6z
konusudur (2-4). Agrili uyarandan Once analjezik uygulanarak nosisepsiyonun
blokajina, preemptif analjezi denmektedir. Eger analjezik tedaviye agrili uyarandan
sonra baslanirsa, periferik hipersensitivite ve santral sinir sistemi hipereksitabilitesi
gelismis olabileceginden bdyle olgularda postoperatif agri tedavisinde giigliikler

yasanabilmektedir (5,6).

Opioid analjezik ilaglar postoperatif agr1 tedavisinde ilk tercih edilen ilaglardir.
Fakat opioid kullanim1 yiiksek oranda kasinti, bulanti, kusma, konstipasyon, sedasyon,
solunum depresyonu ve bagimlilik potansiyeli nedeniyle kaygi konusudur. Bu yan
etkilerin azaltilmas1 veya ortadan kaldirilmasi i¢in opioid dozunu minimalize etmek
temel analjezi stratejisidir (7). Parasetamol etkinligi 1y1 bilinen ve iyi giivenlik profiline
sahip bir ilagtir. Parasetamol 1.v. enjeksiyonundan sonra kolayca kan-beyin bariyerini

gecer ve temel bir analjezik etki olusturur. Parasetamoliin tek basina veya bir opioidle



birlikte kullanilmasi iyi bir agri kontrolii gerceklestirir (8). NSAII lar degisik
derecelerde analjezik, antipiretik ve antienflamatuar etkilere sahiptir. Opiatlardan farkl
olarak bagimlilik ve tolerans yapmazlar. Bu gruptaki ilaglar ya tek baslarina ya da diger
analjezik adjuvanlarla beraber veya opiodlerle kombine edilerek kullanilirlar.
Postoperatif agrinin major komponenti olan visseral agriin giderilmesinde opioid ile
kombinasyonlar1 daha verimlidir (9). Lornoksikam, siklooksigenaz-1 ve siklooksigenaz-
2 izoenzimlerini baskilayarak analjezik, anti-enflamatuar ve antipiretik 6zellik gosterir

(28).

Hasta kontrollii analjezi (HKA) hastanin belli dozlarda analjezik kullanarak
dogrudan kendi agrisini tedavi etmesine olanak tanir. Hasta kendisine dnerilen miktarlar
dahilinde ilag alma hizin1 kontrol altinda tutar ve hizli analjezi saglar (1). HKA hastanin
bireysel ihtiyacina gore opioid dozunun titrasyonuna olanak sagladigi i¢in son yillarda
oldukca popiiler bir yontem olmustur. Ayrica diger analjezi yOontemlerinin opioid

dozunu ne kadar azalttigini test etmek icin de yaygin olarak kullanilmaktadir (10).

Bu calismamizdaki amacimiz parasetamoliin merkezi sinir sistemi (MSS)
iizerinde santral COXj; inhibisyonu ve Lornoksikamin COX; ve COX, enzim
inhibisyonunu bir arada kullanarak farkli yollardan gelisen antinosiseptif etkilerle daha

etkin bir analjezi saglamakti (76, 77).



2.GENEL BILGILER

2.1. Agn

Uluslararas1 Agr1 Arastirma Dernegi Toksonomi Komitesi tarafindan yapilan ve
en ¢cok kabul géren tanima gore; ’Agri: viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan,
doku harabiyetine bagli olan ya da olmayan, kisinin gegmisteki deneyimleriyle de ilgili,

hos olmayan emosyonel bir duyumdur, davranis seklidir.”

Agr i¢in birgok smiflama vardir. Klinik olarak en sik akut agr1 ve kronik agri

olmak iizere iki kategoride incelenmektedir.

A. Akut agn: Bir doku hasar1 sonucunda baslayan neden olan lezyon ile agri
arasinda yer, zaman ve siddet bakimindan yakin iliski olan, doku hasarmin iyilesmesiyle

giderek azalan bir agr1 ¢esididir.

1.Yiizeyel Agn: Cilt, cilt alti ve mukozadaki nosiseptif uyarilardir,

lokalizasyonu tamdir. Keskin, batici, yanici ve zonklayici bir agr1 seklinde ifade edilir.

2.Derin Somatik Agr: Kas, tendon ve kemikteki nosiseptif uyarilardir. Kiinttiir

ve lokalizasyonu tam degildir.

3.Visseral Agri: I¢ organlarin veya onlar1 érten olusumlarin (plevra, perikard
vs.) biitlinliigiiniin bozulmasindan olusan olaylardir. Gergek visseral agri kiint, yaygin
ve orta hat iizerindedir. Ayrica anormal sempatik ve parasempatik aktivite ile birliktedir.
Ornegin agri ile birlikte bulanti, kusma, terleme, kan basinci ve kalp hizi degisiklikleri

goriiliir.

B. Kronik Agri: Akut hastaligin seyrini asan ve belli bir siireden sonrada devam
eden agrinin kroniklestigi kabul edilir. Bu siire 1-6 ay arasi olabilir. Kronik agrida
periferik nosisepsiyon santral sinir sisteminde fonksiyon bozukluguna neden
olmaktadir. Psikolojik ve ¢evresel faktorlerde 6nemli rol oynar (11). Kronik agrist olan

hastalarda néroendokrin cevap azalmis veya hi¢ yoktur.



Nosisepsiyonun Noroanatomi ve Norofizyolojisi

A. Agn Yollan
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Sekil 1. Agr yollari

Nociceptor

Periferden beyin korteksine agr1 impulslar1 tagiyan yollar su sekilde olusur: Agri
impulslar1 dokulardan A-delta (myelinli) ve C grubu (myelinsiz) ufak capli duyusal sinir
lifleri i¢inde omuriligin arka boynuzunda substantia gelatinosadaki ikinci ndronlara
taginir. Burada sorumlu olan ndrotransmiterlerin P maddesi ve glutamat olduguna
inanilmaktadir. Birde enkefalinerjik ara-noronlar vardir ki enkefalin salinimi ile hem

presinaptik ve hem de postsinaptik inhibisyon yaparak agri impuls girisini baski altinda



tutarlar. Dorsal gangliyonlardaki primer afferent noronlar ise vertebral foramenlerde
yerlesmistir. Her néronun bir aksonu ve her aksonun iki dalt mevcuttur. Bunlardan biri
perifere, digeri medulla spinalisin dorsal boynuzuna gider. Burada ikinci néronla sinaps
yapar ve capraz yapip karsi spinotalamik yol ile talamusa ulasir. Burada tigiinci
noronlarla sinaps yapar. Sonugta internal kapsiil ve korona radiata ile postsentral gyrus

ve serebral kortekse ulasir.

Lsira noronlar: 1.sira noéronlarin ¢ogu dorsal kok aracilii ile medulla spinalisin
her segmentine (servikal, torasik, sakral) gonderilmektedir. Baz1 myelinsiz C lifleri
afferent olarak medulla spinalise ventral (motor) kokten girer. Bu sebepten dolay1
duyusal kokiin kesilmesine ragmen (Rizotomi), agr1 duyan hastalar mevcuttur. Ayrica

interndronal sempatik néron, ventral boynuz noéronlarla da sinapslar yapmaktadir.

ILsira noronlar: Afferent lifler medulla spinalise girdikten sonra kalin myelinli
(medial) ve ince myelinli (lateral) lifler olarak ikiye ayrilir. Agri lifleri kars1 taraf ikinci
sira noronlarla sinaps yapmadan Once bir alt veya liste ¢ikabilir. Bu yola lissauer yolu

denilir.

Medulla spinalisteki gri madde on laminaya ayrilmustir. Ilk alt1 lamina dorsal
boynuzu olusturur. Boylece biitiin afferent noral aktiviteyi algilar ve assendan—
dessendan néral yollarin agr1 modiilasyonunu yapar. Ikinci sira néronlar ya nosiseptif
spesifik veya genis dinamik spekturumludurlar. Nosiseptif néronlar 1. laminada, genis
dinamik noéronlar ise daha ¢ok 4. laminada yer alirlar. 1. lamina daha ¢ok ciltten ve
derin somatik dokulardan gelen nosiseptif uyarilari alir. 2. lamina ise Substantia
Gelatinosa admi alip cilt uyarilarmi modiile eder. Opioidler bu lamina iizerine

etkilidirler.

Visseral afferentler ise primer olarak 5. ve daha az olarak 1. laminada
sonlanirlar. Boylece somatik ve visseral afferentler arasinda santral konverjans olusur.
Buna agr1 yansimasi da denir. Dorsal boynuza 1. duyu siniri ile gelen nosiseptif bilgi
burada 2. duyu sinirine ge¢ip projeksiyon ndronlar ile yukariya iletilir. A- delta ve C
lifleri medulla spinalise girdikten sonra birka¢ segment yukar1 ve asagi ilerleyip lissauer
yolun bir boliimiinii olusturur. Ayrica arka boynuza ulasan uyarilar anterolateral
boynuzda ki sempatik noronlar1 uyararak sempatik reflekse, anterior boynuz motor

noronlarmi uyararak motor reflekse neden olurlar.



3. sira noronlar: Talamusta yer alir ve aksonlar1 primer somatosensoriyel

korteksin paryetal lobda ve postsentral gyrusun 3, 1 ve 2. alanlarinda sonlanir (12-14).
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B. Norofizyolojisi

Sekil 2. Analjezik ilag etki bolgeleri



Agrinm algilanmas1 ya dogrudan travma veya travma sonucu salinan
mediatdrlerin noiseptorleri uyarmasiyla olmaktadir. Agr1 algilanmasinin iki komponenti

vardir.

1- Sensoryal diskriminatif komponent: Agrili uyaranin niteligini ve lokalize
edilmesini saglar. Myelinli A-alfa ve A-delta lifleriyle neotalamus ve somatosensoryal

kortekse iletilir.

2- Afektif motivasyonel komponent: Agrili uyaran periferik myelinsiz yavas
ileten C lifleriyle beyin sapina, orta nukleuslara ve kortikal limbik sisteme iletilir. Daha
uzun siireli olan bu komponent sarthh davramistan ve Ogrenilmis savunmadan
sorumludur. Organizma bu sayede doku hasarin1 Onlemis ve yara iyilesmesini
hizlandirmis olur. Bunun yami sira anksiyete artmasi, stress hormonlarinin ve

katekolaminlerin salinmasi gibi istenmeyen afektif cevaplara da yol agmaktadir (15,16).
Doku hasarina cevap:

1.Periferik sensitizasyon: Doku hasarmna cevap Lewis’in {iclii cevabi denilen

bir takim nérohumoral reaksiyonlar seklindedir (16, 17).
a- Kan akimi artmasi (kizariklik)
b- Doku 6demi (sislik)
c- Nosiseptorlerin sensitizasyonu (hiperaljezi)

Travma sonrasi, intraselliiler potasyum hiicre digsina ¢ikar ve hiicreden hizla
bradikinin ve serotonin (5-HT) salgilanir. Bradikinin, prostosiklin ve l6kotrienler gibi
eikosonoidlerin sentezinde rol alan fosfolipaz ve siklooksijenaz aktivasyonunu saglar.
Mekanik-1s1 reseptorlerini bradikinin ve daha az olarak potasyum uyarmrsa da,
prostoglandinler agr1 esiginin diismesi ve nosiseptdr sensitizasyonunun uzamasina
neden olurlar. Prostoglandinler sensitize olmus primer afferentlerde anti dinamik
impulslarin olusumuna ve sinir uglarindan P maddesinin (SP) salgilanmasina neden
olur. P maddesi mast hiicresinden, 5-HT saliimina, vaskiiler permeabilite artisina, bu
da bradikinin salmimma neden olur. Bradikinin ve prostoglandinler yeniden SP
salinimima bu da komsu hasarli dokular1 sensitize ederek kisir dongii olusumuna neden

olur.



Hiperaljezi; agrili uyaranin yol ag¢tig1 agrinin daha siddetli olarak duyulmasiyla
karakterize bir durumdur. Hiperaljezi inflammatuar olay, cerrahi insizyon ve yaniklarda
ortaya ¢ikar. Allodini ise normalde agrili olmayan (basing, dokunma) uyaranin agriya

yol agmasidir. (11, 18, 19).

2. Santral Mekanizmalar (Sekonder Hiperaljezi): Hasar bolgesinden iletilen
nosiseptif bilgiler arka boynuz noronlarinda sensitizasyona yol agmaktadir. Santral
sensitizasyon diisiik esikli afferent liflerle iletilen agrili olmayan uyaranlarin, nosiseptif

spinotalamik noronlarin aktivasyonunu kolaylastirmasidir (15-17).

3. Kap1 (Gate) kontrol teorisi: Melzack ve Wall tarafindan ilk kez 1965’ te
ileri stiriilen teoriye gore agrili uyaranlar bir kapi kontrol mekanizmasi ile
karsilagsmaktadir. Ciltten gelen afferent liflerin cogu Substansia Gelatinoza (SG) da
sonlanmaktadir. SG hiicrelerinin uyarilmasi, transmisyon (T) hiicrelerini frenleyerek
bilginin beyine iletilmesini engellerler. Kalin lifler (A-beta) SG hiicrelerini uyararak T
hiicrelerini inhibe ederek iletimi engellemektedir. Yani kapiy1 kapatmaktadir. Ince lifler
(A-delta ve C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek, T hiicrelerini ise uyararak iletimi

kolaylastirmakta, boylece kapiy1 agmaktadir (18-22).

C. Nosisepsiyonun Fizyolojisi: Nosiseptor agrili uyarilar1 alip nakleden
reseptorlere denir. Genelde iki komponenti bulunur. Biri kisa bir latent periyot (0.1 sn)
sonrast A delta lifleri ile iletilir, pinprick testiyle saptanir, hizli keskin ve 1yi lokalizedir
(ilk agr1). Digeri kiint, baslangic1 yavas ve lokalizasyonu kotii olup C lifleriyle iletilir
(Ikinci agry).

Nosiseptorlerin ¢ogu serbest sinir uglaridir. Birkag tipi tanimlanmisgtir:

1-Mekanonosiseptorler: Cimdikleme ve igne batirmaya duyarhdirlar.

2-Sessiz reseptorler: Sadece iltihap varliginda aktive olurlar.

3-Polimodal mekanotermik reseptorler: Asir1 basing, 1s1 (42 C° den yukar1 ve 18

C° den asag) ile aktive olurlar.

Visseral Nosiseptorler: Bunlar sessiz ve polimodal reseptdrleri iceren ozel
reseptorlerdir. Somatik reseptorler gibi visserallerde de dorsal boynuzdaki afferent
noronlarin aksonlarindan olusan serbest sinir uglaridir. Bu lifler ¢ogunlukla efferent

sempatik sinirlerle birlikte seyredip i¢ organlara ulasirlar. Torasik ve lumbal bolgedeki



dorsal boynuz noéronlarmin biiylik c¢ogunlugu hem visseral hem de somatik
afferentlerden uyar1 almaktadir. Boylece yansiyan agri fenomeni olusur. Kesme ve
yanma ile agr1 olusmazken bu reseptorler traksiyon, distorsiyon ve iskemiye

duyarhdirlar (12, 13).

Postoperatif Agrida Stres Yamit: Cerrahi stres yanit, cerrahi ve sonrasindaki
agriya yanit olarak ortaya ¢ikan néroendokrin, metabolik, inflamatuar ve immiinolojik

etkilerin toplami olarak tanimlanmustir (23).

Strese noroendokrin cevapta hipofizer-adrenal aksin hormonlari, adrenal
medullanin katekolaminleri ve karbonhidrat, protein, lipid metabolizmasini diizenleyen
dolasimdaki bir¢ok hormon rol oynar. Strese bagl degisiklikler hem somatosensoriyal,
hem de sempatik sinir sisteminin aracilik ettigi norofizyolojik bir reflekstir. Klasik stres
yanitta kliniksel ve deneysel yanitlarin ¢ogu, afferent ndrojenik stimulusun dnemini
gostermektedir. Kardiyovaskiiler ve hipotalamik - hipofizer yanitlarin olugsmasinda en
onemli faktor, afferent noral yollarin aktivasyonudur. Ayni zamanda, hasarlanmig
dokudan mediyatorlerin lokal salimimi da global inflamatuar yanitlar1 baglatir (interlokin
1, prostoglandinler, bradikinin, substans P). Bu mediatorler dolasima da gecerek uzak
hedef organdaki hormonal cevabi wuyararak dogrudan ve afferent nosiseptif
stimulasyonu arttirarak dolayli yoldan stres yanita katkida bulunurlar. Bu sekilde

hipotalamik releasing hormonlarin sekresyonunu uyarir ve potansiyalize ederler (24).

Postoperatif Agriya Sistemik Yamtlar: Akut agrinin patofizyolojik sonuglari
noroendokrin  fonksiyon, solunum, renal fonksiyon, gastrointestinal aktivite,
hemodinami ve otonomik norosistem aktivasyonundaki degisikliklerle birlikte multiple

organ sistemlerini kapsamaktadir.

Solunum Sistemi: Postoperatif donemde agrinin Oksiiriik ve derin solumay1
engellemesi fonksiyonel rezidiiel kapasitede ve vital kapasitede azalmaya, kiiciik hava
yollarinda kapanmaya ve bdylece intrapulmoner santlara, atelektazilere, sekresyon
klirensinde azalmaya ve hipoksemiye neden olur. Agriya ek olarak refleks kas spazmi
ve bagirsak distansiyonuna bagli diyafragmanin yukariya yer degistirmesi gibi faktorler

de pulmoner fonksiyonlari etkiler.

Kalp Damar Sistemi Uzerine Etkiler: Agrinin olusturdugu sempatik aktivite

ile birlikte hipertansiyon, tagikardi ve sistemik vaskiiler direngte artma goriliir, buna
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bagl olarak kardiyak debi artar. Ventrikiil fonksiyonlar1 bozuk hastalarda kardiyak debi
artirilamaz, myokardin artan oksijen gereksinimi karsilanamadigindan myokartta iskemi
artar. Artmig sempatik aktivite nedeniyle alt ekstremitelerdeki kan akiminda belirgin
azalma olur ve agriya bagli immobilizasyonunda etkisiyle derin ven trombozu ve

pulmoner tromboemboli insidansi artar.

Gastrointestinal ve Uriner Sistemler: Sempatik sinir sistemindeki aktivasyon
sonucu ileus ve idrar retansiyonu goriilebilir. Bulanti, kusma, kabizlikla sik karsilasilir.

Mide asiditesinin artmasiyla stress iilserler goriilebilir (25).

Hematolojik Etkiler: Stres l0kositlerde artis, lenfositlerde azalmaya yol agar.
Retikiiloendotelyal sistemde depresyona neden olarak hastayi enfeksiyonlara kars1 zayif

hale getirir(26).

Muskiiloskleteal Sistem: Agriya baglh olarak ¢izgili kaslarda da tonus artisi
olur. Koruyucu bir mekanizma olmasina ragmen, cerrahi bdlgenin yakimindaki siirekli

spazm cerrahi bolgeden daha fazla agriya neden olabilir (27, 28).
Postoperatif Agrinin Psikolojik Yonleri

Siklikla basit bir duyu olarak goriilmesine ragmen, akut agri basit nosiseptif
iletinin 6tesinde kompleks bir durumdur. Endise, anksiyete, depresyon ve hastanin daha
onceki deneyimleri gibi duygusal olaylarla modiile edilir (29). Major girisimlerin timii
hastalar1 6liim olasilig1 diisiincesiyle karsilastirir. Bu korku postoperatif agr1 endisesiyle
daha da artar. Izolasyon ve normal sosyal desteklerden yoksun kalma olasilif1 agriya
kars1 6grendigi ailevi ve kiiltiirel yanitlar, daha dnceki agr1 ve ac1 deneyimlerini iceren

psikolojik faktorler postoperatif agriya yanit1 arttirabilir veya azaltabilirler (28).

2.2. Postoperatif Analjezi

Agr1 tedavisi, agriya neden olan olayin ¢6ziilmesi ile saglanir. Ancak agri
nedeninin ortadan kalkmasima kadar gegecek siirede ya da neden kaldirilamiyor ise agri

siiresince hastanin agr1 duymamasi i¢in girisimlerde bulunulur.

Yakin zamanlara kadar agri giderilmesi gerektikce ila¢ prensibine gore
saglaniyordu. Giinlimiizde bu yaklasimin sakincalarinin goriilmesi, yeni tedavi

yontemlerinin giindeme gelmesine neden oldu. Bu yaklasimlarin temel hedefi olarak



11

analjezinin siirekliliginin saglanmasi kabul edildi. Bu amaci gerceklestirmek igin
analjezik ya da uygulanan tedavi yonteminin sabit kaynaklarla uygulanmasi gerektigi

ortaya ¢ikt1.

Pratikte uygulama su sekilde gergeklestirildi: Hasta uyandiginda baglayan,
yatana kadar devam eden siire i¢inde; ilaglarini belirlenen saat bazinda araliklarla
kullanir. Buradaki hedef hastanin agrisinin baslamasma olanak vermeden tedavi
sirekliligini saglamaktir. Bu sayede; hastada anksiyete olusmaz, gilnliik ilag

gereksinimi minimal olur, yan etki ve tolerans goriilmesi en aza iner.

Postoperatif analjezi yontemleri
I. Opioid Uygulanmasi

e Hasta kontrollii analjezi (HKA)

e Intravendz (intermitan bolus, siirekli infiizyon)

e Intramuskuler enjeksiyon

e Oral (tablet, karisim)

e Subkiitan (intermitan bolus injeksiyon, siirekli infiizyon)
e Rektal

e Sublingual

e Oral, transmukozal

e Intranazal

e Transdermal (normal “patch”, iyontoforez “patch”)

e Epidural (intermitan bolus, siirekli inflizyon)
I1. Nonopioid Uygulanmasi

e Parasetamol (oral, rektal,, i.v.)
e Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (oral, rektal, i.m., i.v., intraartikiiler)

e Metamizol (oral, rektal, i.m., i.v.)
I11. Bolgesel Yontemler

e Epidural (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya klonidin)

e Spinal (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya klonidin)
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e Periferik sinir blogu
e Yara infiltrasyonu

e Kaudal blok
IV. Nonfarmakolojik Yontemler

e Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
e Kriyoanaljezi

e Akupunktur
V. Psikolojik Yontemler

Hasta Kontrollii Analjezi (HKA): Hasta Kontrollii Analjezi, kisinin agr
kontroliinde aktif rol oynadigi kapali devre agri kontrol sistemidir. Onceden
hazirlanan bir analjezik ilacin, belirlenen yoldan, hastanin bir diigmeye basmasiyla
onceden programlanan dozda ilacin verilmesini saglayan ve 6zel bir pompanin

kullanildig: inflizyon seklidir.

Giintimiizde HKA, istiin teknolojik 6zelliklere sahip cihazlar ile intravendz,
transdermal, intramuskuler, epidural ve intratekal olarak uygulanabilmektedir.
Postoperatif agr1 tedavisinde ¢ocuklarin da yararlanabildigi bir yontem olarak,
basar1 ile kullanilmaktadir. Bir seruma hazirlanan analjezik soliisyon cihaza ait
inflizyon seti araciligiyla hastaya verilmektedir. Cihazlarin hasta tarafindan
yonetilen kumanda diigmesi vardir. Agridan rahatsizlik duydugu zaman hasta bu
diigmeye basmakta, cihaz onceden ilgili hekim tarafindan programlanan miktarda
ilact  hastaya kullanilmakta olan yoldan vermektedir. Cihazlar olas1
komplikasyonlardan korunmak i¢in, ilk dozun maksimum etkisi baslamadan ikinci
dozun verilmesini, doz limitinin asilmasmi engelleyen ve hava embolisini Onleyen
mekanizmalar ile donatilmistir. Postoperatif donemde hastadan hastaya goriilen
farkliliklar1 ortadan kaldirabilmek icin programlanabilir ve hastanin bizzat kendinin
kontroliinde olan bu sistemlerin hastanin anksiyetesini de azaltici rol oynadig1 bilinen

bir gercektir.

HKA’ da Kullanilan Kavramlar: HKA kullaniminda 6ncelikle cihazlarin iyi

taminmast ve kullanilacak pompalardaki tanimlarin 1yi anlagilmasi gerekir. HKA



13

uygulamalarinda en sik kullanilan tanimlar;

e [oading Dose (Yiikleme Dozu)

e Demand Dose (Bolus Dozu)

e Lockout Time (Kilitli Kalma Siiresi)
e Limitler

e Maintenance Dose (Bazal Infiizyon)

Loading Dose (Yiikleme Dozu): “Yikleme dozu,” sistem c¢alismaya
basladiginda hastalarin agrisini azaltmak amaciyla verilen ilk analjezik miktaridir.
Yeterli yiikkleme dozu hastanin agrismin hizla azalmasmi saglar. Hastanin anesteziden
uyanma sirasindaki suur diizeyi cihazi etkin sekilde kullanmasimi engeller (30). Ayrica
erken postoperatif donemde agr1 en yliksek diizeydedir (31). Dolayisiyla yilikleme dozu
kullanilmadan 6nce idame dozu kullanilirsa analjezik etkinin baslamas: gecikir. Ilacin
analjezi saglayan plazma diizeyi Minimal Efektif Analjezik Konsantrasyonu (MEAK)
olarak ifade edilir. Yani MEAK plazmada istenen hedef konsantrasyondur. MEAK
spesifik bir deger olmayip sadece plazma diizeyini temsil eder. Kisiler arasinda
MEAK diizeyleri bes katina kadar farkli olabilir. MEAK bu kadar degisken oldugu
icin yiikleme dozunu istenilen analjezik etki elde edilene kadar titre etmek
gerekebilir. Verilecek ylikleme dozu iki veya ii¢ esit doza boliinerek yeterli analjezi

saglanana kadar 6-10 dakika ara ile tekrarlanabilir.

Demand Dose (Bolus Dozu): HKA dozu ya da idame doz olarak bilinen
“bolus doz,” hastanin kendisine belirli araliklar ile verebildigi ila¢ dozu olarak tarif
edilir. Cihazin tlizerindeki ya da ona bagli bulunan cihazin disindaki diigmeye
basilarak bolus doz verilir. Bolus doz verilirken sinyal sesi duyulmasi hastanin
anksiyetesini azaltip daha i1yi agr kontrolii saglamaktadir. Kiiciik miktarda ve sik
enjekte edilen bolus dozun amaci, analjezik ilacin kan diizeyinin sedasyon olusturmadan
emniyetli sekilde idame ettirebilmesidir. Bu etkiyi olusturabilmek ic¢in gerekli miktar
oldukga kisiseldir. Bolus dozun her hasta i¢in optimal miktarda ayarlanmasi 6nemlidir.
Bu miktardan daha az verilirse yetersiz analjezi, daha fazla verilirse yan etkiler ortaya

cikar.

Basar1li isteklerin sayisi kadar basarisiz istek sayisi da dnemlidir. Bu istek bolus
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orani (demand delivery) hastanin agr1 diizeyi ve anksiyete derecesi hakkinda bilgi verir.
Eger yeterli istek sayisina ragmen tatmin edici analjezi saglanamiyorsa bolus dozu %25-
50 oraninda arttirilabilir. Bu sirada agrinin nedeni de arastirilmalidir. Benzer sekilde

asirt sedasyon durumu var ise doz %25-50 oraninda azaltilmalidir.

Lockout Time (Kilitli Kalma Siiresi): “Lockout time” olarak bilinen bu
siire, hastanin devam eden isteklerine HKA cihazinin cevap vermedigi dénem
olarak tarif edilir. Bu slirede daha 6nceden alinan ilacin etkisi ortadan kalkana kadar
yeni ila¢ dozunun verilmesi engellenmektedir. Ajanin etkisi hizli bashyor ve etkili
oldugu kompartmandan cabuk diffiize oluyorsa kilitli kalma siiresi kisa tutulmalidir.

Kilitli kalma siiresi bolus miktarindan da etkilenir. Bolus doz yiiksekse siire uzayabilir.

Limitler: “Limitler” HKA cihazlarinda emniyeti saglamak i¢in mevcutturlar.
Bir veya dort saatlik doz limitine ulasildiginda devreye girerler. Bu limitler

degistirilebilir. Ama 6nce hastanin agrisinin kaynagi dikkatle degerlendirilmelidir.

Maintenance Dose (Bazal Infiizyon): HKA'nin sabit hizhh bir infiizyonla
desteklenmesi Onerilmektedir. Birgok HKA cihazinda sabit hizli infiizyon, sabit hizli

infiizyon + bolus ve bolus istegine gore ayarlanan inflizyon se¢enekleri vardir.

Sabit hizli infliizyonda analjezigin plato diizeyine ulasmasi uzun zaman
almaktadir. Dolayistyla bu siireyi kisaltmak i¢in ya bir yiikleme dozu eklenmeli, ya da
degisken inflizyon hizi kullanilmalidir. Sabit hizli inflizyon hastalar arasinda goriilen
analjezik gereksinim farkliliklarina cevap vermez. Bu nedenle infiizyon hizi, hastanin

analjezik istegine gore ayarlanmalidir.

Hastalar iki tip agri1 yoniinden degerlendirilmelidir. Birinci tip agri cerrahi
insizyon bdlgesinden kaynaklanir ve infiizyonla kontrol altina almir. Ikinci tip agr ise
Oksiirme veya pansuman degisimi sirasinda olusan akut agridir. Ikinci tip agrmm
giderilmesinde basit sabit hizli inflizyona bolus dozun eklenmesi Onerilir. Sabit hizli
infiizyon + HKA seceneginde bazal infiizyona ek olarak aralikli bolus dozlar kullanilir.
Amag, bolus doza kii¢iik miktarda bazal infiizyonun eklenmesi ile ilacin plazma
konsantrasyonundaki oynamalarin azaltilmasi1 ve daha iyi bir analjezi elde edilmesidir.
Bolus istegine gore ayarlanan infiizyon segenegi, analjezi kalitesini arttirmak ve yan

etkileri azaltmak i¢in diistiniilmstiir.
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Program Secimi: Modern HKA sistemlerinin ortak 6zelligi hastanin kendisine
bagl infiizyon pompasi ile bir mikrogip araciligiyla 6nceden belirlenmis doz sinirlar1 ve
kilitli kalma siiresi i¢inde etkilesimini saglamaktir. Hastalar cihaza bagli aktive edici
diigmeye basarak pompay1 ¢alistirirlar. Her diigmeye basma ‘“‘analjezik istek™ olarak
ifade edilmekte, sadece basarili pompa aktivasyonlar1 “bolus doz” wverilmesi ile
sonuclanmaktadir. Bolus doz, ila¢ konsantrasyonuna gére (mg'ml” veya mikro g'ml™(,
soliisyonun hacmine gore (ml) veya her ikisine gore verilebilir. Birgok HKA cihazi
tedavinin son 12-24 saati boyunca verilen boluslarin toplam sayisin1 ve yapilan istek
sayisini hafizasma alir. Iyi bir hasta egitimi ve yeterli bolus doz ile istek ve bolus doz
arasindaki oran 1.0’e yaklasir. Bolus verilmesini takiben kilitli kalma siiresi devreye
girmekte ve onceden belirlenen bu zaman zarfinda yeni bir doz verilmemesi garanti
altina alinmaktadr. Kilitli kalma siiresi hastanin belirli zaman i¢inde kendisine
verebilecegi bolus sayisini sinirlar. Dolayisiyla hasta kendisine doz asimi yaratacak
miktarda analjezik ilag vermemis olur. Doz asimi riskini azaltan ikinci giivenlik
mekanizmasi ise maksimum doz siniridir. Cihazin tipine bagh olarak maksimum doz

smir1 1 veya 4 saat olarak secilebilir.

Bolus doz, bazal inflizyon hiz1 ve kilitli kalma siiresi birgok HKA sisteminin
klinisyen tarafindan programlanan fonksiyonlaridir. Hastalar sadece bolus sayisini
belirler. Bolus miktar1 hastaya yaklasik 30-60 dakika ek doz gerektirmeden analjezi

saglayacak, ancak asir1 sedasyon olusturmayacak sekilde olmalidir.

HKA’ de ¢esitli doz uygulama secenekleri vardir. Sadece bolus doz, bolus doz +

bazal infiizyon, sadece bazal infiizyon ve bolus doz + kurtarma dozu seklindedir.

Bu seceneklerin popiiler olan1 sadece bolus dozdur. Bu segenek tamamen hasta
kontrolii altindadir. Onceden programlanms doz ve kilitli kalma siiresine gore ¢alisir.
En 6nemli dezavantaji, hastanin uykuda sistemi aktive edememesi nedeniyle siddetli

agr1 ile uyanma riskidir.

Bolus doz + bazal infiizyon, subterapétik bir plazma konsantrasyonu saglar.
Bazal inflizyon eklenmesinin sagladigi avantaj opioidin plazma diizeyinin ¢ok
azalmamasidir. Boylece hasta uyandiginda etkili konsantrasyona yakimn plazma diizeyi
mevcut olur. Bu durum hem bolus istegini azaltir, hem de birbirini takip eden isteklerin

arasindaki siireyi uzatir.
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Diger bir bazal infiizyon secenegi ise hasta ayarl inflizyon sistemidir. Bu sistem,
bir mikroc¢ip araciligiyla belirli bir siire boyunca hastanin istek sayisini algilayarak
inflizyon hizin1 buna gore artirir veya azaltir. Dezavantaji, hastanin sistemin hizini

artrrarak doz asimina ugrayabilmesidir.

Onerilen diger bir secenek ise hasta ayarli inflizyon + bolus sistemidir.
Burada da inflizyon hizi hastanin yaptig1 istek sayisina gore ayarlanmaktadir.
Agrinin artmast durumunda daha ¢abuk olarak yeterli analjezi saglanabilir. Ancak,

hasta ayarl1 infiizyon sistemi ile ayn1 dezavantaja sahiptir.

intravenéz Analjezik Uygulamasi: Erken postoperatif donemde hizli bir
analjezi saglamak icin opioid analjeziklerin kiiciik boluslar tarzinda intravendz
verilmesi sik yapilan bir uygulamadir. Analjeziklerin damar i¢ine verilmesi oral veya
kas i¢i uygulamaya oranla daha hizli bir sekilde maksimum kan yogunluguna
ulasilmasini saglar. Ciinkli emilim siireci ortadan kalkmistir. Temel yarar1 analjezinin
hizli gergeklesmesidir. Ancak, aralikli uygulamalar nedeniyle plazma ilag
yogunlugunda dalgalanmalar meydana gelebilir. Plazma analjezik diizeyinin hizla
diismesine bagli olarak etki siiresi kisa olabilir ve bu nedenle siirekli intravendz
infiizyon yontemi uygulanir. Etkisi hizli baslayan lipofilik opioidler (fentanil, alfentanil,
petidin) morfine tercih edilirler. Her zaman solunum depresyonu riski vardir. Bu
nedenle bu teknik sadece ¢ok gerekli durumlarda kullaniimalidir. Bolus analjezi

gereksinimi dogrultusunda bu teknik de hasta kontrollii analjezi haline getirilmistir (32).

Intermittant Intramuskuler Enjeksiyon: Orta dereceli veya siddetli agrinin
tedavisinde en ¢ok kullanilan ilaglar opioidlerdir. intermitan intramuskuler opioid
uygulamasi postoperatif analjezinin en sik uygulanan yontemidir. Hastanin talebine
gdre uygulanan intramuskuler opioid enjeksiyonu sik yapilan bir uygulamadir. Ozel bir
donanim gerekmediginden ucuz ve basit bir yontemdir. Analjezinin yavas yavas
olugmasi sayesinde asir1 doz uygulamasimi izleme sansi vardir. Ancak, bu yaklasim ile
her zaman yeterli analjezi saglanamayabilir. Analjezinin yeterli olup olmadigi sik

kontrol edilmelidir (32).

Oral Uygulama: Mide bosalmasindaki gecikme ve ilacin ince bagirsaklardan
emilememesi nedeniyle ameliyat sonrasi erken donemde bu uygulama kullanilmaz.

Karacigerden ilk gecis metabolizmasi nedeniyle oral opioidlerin biyoyararlanimi
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disiiktiir. Ancak bu ilaglar, ayaktan tedavi goren cerrahi hastalarinda ve biiyiik

operasyonlardan sonra gastrointestinal islevlerin diizeldigi ileri donemde kullanilir (32).

Subkiitan Uygulama: Diger opioid uygulama tekniklerinde oldugu gibi,
intermitant veya siirekli subkiitan uygulamalarda da en sik kullanilan opioid morfindir.
Bu sekilde uygulanan ilaclar i¢in biiyiik hacimlerden kagmmmak gerekir. Zira biiylik
hacimler ile lokal agr1 ortaya ¢ikabilir (32).

Rektal Uygulama: Genellikle agr1 ¢ceken ve kas i¢i uygulamalar1 sevmeyen
cocuklarda kullanilir. Ilacin emilimi midenin ge¢ bosalmasmdan, bulant1 ve kusmadan
etkilenmez. Oral uygulama ile kiyaslandiginda bu uygulama ile portal by-pass
yapildigindan ilk geg¢is metabolizmasmin atlanmis olmasi avantaji vardir. Morfin ve
diklofenak, ibuprofen, naproksen gibi NSAI ilaglar postoperatif analjezikler olarak
basaril1 sekilde kullanilmaktadirlar. Hidrojel stipozituvar seklindeki mortfin preparati ile
diizenli plazma yogunluguna ulasmak miimkiindiir. Hidrojeller biyolojik olarak inaktif
ve inerttir. Dehidrate haldeyken etken madde sikistirilmistir. Hidrate edildiginde siser
ve ilk hacminin 2-4 katma ulasir. Ilac1 yavas yavas salar. Oral NSAI ilaglar dispepsi,
gastrik erozyon veya kanamaya yol agabilir. Siipozituvarlarin kullanimi bu yan etkileri
bir miktar azaltabilir. Ancak, gastrik iritasyon sadece lokal bir etki olmadigindan ve

ilacin plazma yogunlugu 6nemli oldugundan riskler tamamen elimine edilemez (32).

Dil Alt1 Uygulama: Buprenorfin, gii¢lii bir sentetik agonist-antagonist opioid
olup yiiksek reseptor afinitesine ve diisilk plazma yogunluklarinda uzun siireli etki
saglayan yavas bir ila¢ reseptor kompleksi dissosiasyon sabitine sahiptir. Doz asimi
gelisirse tabletler agizdan cikarilir. Kazara yutuldugunda ise, yiiksek ilk gegis
metabolizmas1 ve diisiik biyoyararlanimi nedeniyle zehirlenme goriilmez. En 6nemli
dezavantaji daha yiiksek oranda sedasyon, bulanti, solunum depresyonu yapmasi ve bu

yan etkilerin naloksan ile geri donmemesidir (32).

Oral Transmukozal Uygulama: Sekerli bir matrikse emdirilmis ve lolipop
seklinde sekillendirilmis fentanil, opioid uygulamasmin yeni bir seklidir. Eriskin
goniilliilerle yapilan ¢aligmalarda oral transmukozal fentanil uygulamasmin sedasyon ve
analjezide doza bagl artis sagladigi izlenmistir. Bu fentanil lolipoplar1 ¢ocuklarda
premedikasyon i¢in uygundur. Ancak, yiizde kasint1 ve bulant1 gibi yan etki insidansi

yiiksektir. Yiiksek dozlarda solunum depresyonu, siddetli kasmnti, bulant1 ve kusma
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goriiliir. Opioidleri korkutucu olmayan ve psikolojik olarak c¢ekici gelen bir yolla

vermek olumlu goriilmektedir (32).

Intranazal Uygulama: intranazal uygulama, intramuskuler uygulamaya oranla
daha az travmatik, rektal uygulamaya oranla daha estetiktir ve ¢ocuklar tarafindan
olumlu karsilanir. Butorfanol, fentanil ve sufentanil, orta veya siddetli agriy1 tedavi
etmek icin intranazal olarak kullanilabilmektedir. Bu ilaglar ayni zamanda
premedikasyon i¢in de kullanilmaktadir. Intranazal kokain uzun siire bir ila¢ bagimlilig
olarak degerlendirilmistir. Son yillarda midazolam, ketamin ve nitrogliserin gibi ilaglar
da intranazal kullanilmaktadir. Etkisi fazla oldugundan kii¢iik dozlarda alinabilen
sufentanil, fentanilden daha fazla tercih edilmektedir. Ancak, yliksek dozlar alan
cocuklarda (4.5 pg”) intranazal sufentanil uygulamasi kusma, solunum kompliansinda
azalma, kaslarda sertlik ve konviilziyonlara yol agmustir ve Intranazal fentanil;

sufentanil ve midazolam gibi yanma hissine neden olmaz (32).

Transdermal Uygulama: Cilt disaridan uygulanan cesitli krem ve benzeri
ilaglar1 emerek sistemik etkinin meydana gelmesini saglar. 800 dalton molekiiler
agirhigin altindaki su ve yagda eriyen bir¢ok madde ciltten gecebilir. Transdermal verici
sistemlerin ¢ogu cilde yapistirilan bir filmden belirli bir oranda ilacin ge¢mesine
dayanir. Transdermal yol ile belirli siire belirli oranda ilaglarm verilmesi miimkiindiir.
Fentanil sitrat transdermal yoldan kullanilan tek ajandir. Cilde uyumlu olmasi, diisiik
molekiiler agirliginin olmasi ve yagda eriyebilirliginin fazla olmasi transdermal yol i¢in

fentanili uygun kilmaktadir (32).

Epidural Uygulama: Postoperatif agri1 tedavisi i¢in kullanilan tiim teknikler
arasinda kateter ile epidural blok uygulamasindan daha iistiinii yoktur. Bu yontem ile
gogsiin list bolimiinden ayak parmaklarina kadar anestezi saglanir. Epidural blok,
anestezi tekniginin bir pargasidir. Postoperatif donemde de blogu uzatabilmek ig¢in
kateter kullanilmaktadir. Lokal anestezikler opioidler veya her iki ilag kombine olarak

kullanilarak miikemmel postoperatif analjezi saglanir (32).

Nonopioid analjezik uygulamasi: Parasetamol, nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar ve metamizol hafif veya orta dereceli postoperatif agriy1 tedavi etmek ic¢in tek
basma veya opioidler gibi diger analjeziklerle veya epidural, periferik sinir blogu gibi

tekniklerle birlikte, yaygin sekilde kullanilan nonopioid analjeziklerdir (32).
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Epidural Analjezi: Epidural blogun pulmoner islevleri arttirdigi, alt
ekstremitelerdeki kan akimini arttirdigi, tromboembolik komplikasyon riskini azalttigi,
cerrahiye verilen noroendokrin stres yaniti diizenledigi, miyokardin oksijen
gereksinimini azalttig1 ve intestinal motiliteyi uyardigina iligkin ikna edici kanitlar
vardr. Diisiik doz lokal anestezik, opioid veya iki ilacin sinerjik etkisinden de
faydalanmak icin her ikisinden de ¢ok diisiik doz kullanilarak yapilan siirekli infiizyon
uygulamasi, postoperatif agr1 tedavisinde epidural analjeziye duyulan ilgiyi arttirmstir.
Bazi hastalarda epidural opioidler ile ek analjezi biiyiik 6nem tasir. Ozellikle ¢ok ciddi

agrinin atelektazi ve pndmoniye neden olabilecegi durumlarda endikedir (32).

Spinal Analjezi: Opioid reseptorlerinin kesfi, agri1 tedavisinde yeni ufuklar
acmistir. Kan ve kan beyin bariyerini gegmeden kii¢lik dozlarda opioidleri subaraknoid
veya epidural bosluga uygulayarak derin ve uzun siireli analjezi saglanabilmektedir.
1979 yilinda klinik uygulamaya dahil olduklarindan beri spinal opioidler, birgok
klinikte tek baslarma veya lokal anesteziklerle kombine olarak kullanilmaktadir. Bircok
klinik ¢alismada spinal opioidlerin sistemik olarak verilen opioidlerden daha az sistemik

ve merkezi yan etki yaratarak derin postoperatif analjezi sagladigi gosterilmistir (32).

Periferik Sinir Blogu: Bupivakain gibi uzun etkili bir lokal anestezik ile
brakiyal pleksus, siyatik veya femoral sinirler gibi periferik bir sinirin blogu 12 saat
siiren bir analjezi saglar. El bilegi, ayak bilegi ve dirseklerde bu uygulama kolaydir.
Fitik ameliyatlarindan sonra ilioinguinal ve iliohipogastrik bloklar, {ist batin ve torasik
ameliyatlardan sonra interkostal blok gibi uygulamalar da basit ve etkilidir. Genelde
viicudun tiim bolgeleri i¢cin uygun blokaj teknikleri mevcuttur. Bir¢ok periferik blok i¢in
kateter teknikleri gelistirilmistir. Kateterler brakiyal pleksusa, femoral sinire, interkostal

araliga yerlestirilebilir (32).

Yara Infiltrasyonu: Yara infiltrasyonu, yara yeri analjezisi i¢in uygulanan belki
de en basit yontemdir. Ancak, hemen her zaman ihmal edilir. Lokal anesteziklerin bir
sabit kateter ile rektus kas1 altina verilerek laparotomi sonrasi agriy1 giderdigi yaklasik

40 yildir bilinmektedir.

Uzun etkili lokal anesteziklerin cerrahi yara ¢evresine infiltrasyonu ve bunu
takiben yaraya bir polietilen kateter yerlestirilmesi ile etkin analjezi saglandigi

gosterilmistir. Lokal anesteziklerin yara yerine enjekte edilmesi ile normal doku onarimi
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stirecinin etkilenmesinden her zaman korkulmustur. Ancak, bu endiseyi destekleyecek
herhangi bir bilgi yoktur. Bu teknik ile yara iyilesmesi gecikmez, enfeksiyon riski

artmaz.

En ¢ok tercih edilen anestezik bupivakaindir. Epinefrin i¢eren lokal anestezikler,
yara iyilesmesini geciktirecekleri yoniindeki teorik bilgiler nedeniyle tercih edilmezler

(32).

Kaudal Blok: Kaudal anestezi, gobek altindaki cerrahi girisimlerde bdlgesel
anestezi de ve ¢ocuklarda postoperatif agr1 tedavisinde en sik kullanilan tekniklerden

biridir. Basit, giivenli ve etkili bir blok yontemidir (30).

Transkiitan Elektriksel Sinir Stimiilasyonu (TENS): Transkiitan elektriksel
sinir stimiilasyonu (TENS) noninvaziv, toksik olmayan, siirekli ve uygulanmasi kolay
bir yontemdir. Herhangi bir yan etki bildirilmemistir. Postoperatif donemde opioid
gereksinimini azalttigina iliskin bulgular vardir. Ayrica, postoperatif ileus insidansinda

azalma ve daha az pulmoner komplikasyon goriildiigii de bildirilmistir. (32).

Kriyoanaljezi: Sivi nitrojen ile -60° C'ye sogutulmus bir kriyoprob, periferik
sinire temas ettirilir. Kriyo lezyon civarindaki sinir dokusunu korurken ikinci derecede
akson hasar1 meydana getirir. Bu sayede sinir dokusu sekel kalmadan 1yilesir ve islevi
de geri gelir. Perkiitan tekniklerden biri gibi kabul edilse de kriyoanaljezi her zaman
direkt gozlem altinda bir cerrah tarafindan uygulanir. Ana endikasyonu torakotomi
sonrast agrinin tedavisidir. Analjezi haftalar veya aylar siirebilir. Uzun siireli anestezi,

deri harabiyeti, ve nevralji gibi yan etkiler bildirilmistir (32).

Postoperatif Agr1 Tedavisinde Psikolojik Yontemler: Postoperatif agri
algilanmasimi azaltmak i¢in, cerrahiye karsi duyulan endisenin giderilmesi yoniinde bir
psikolojik tedavi uygulanmamaktadir. Operasyon Oncesinde hastaya postoperatif agri,
opioid kullanim1 ve hastanede kalis siiresi hakkinda bilgi vermenin yararli etkileri

oldugu belirtilmistir (32).

Bir¢ok hekim tarafindan derin soluk alma teknikleri kullanilir. Derin solunum
teknigi, alinan nefesi birka¢ saniye tutmak ve yavas bir sekilde tamamen vermek
seklinde uygulanir. Bu teknik otonom sistemi uyarir ve endiseyi azaltir. Kas gevsemesi

beraberinde hipnotik teknikler uygulanmasi da agr1 ve endiseyi azaltabilir. Akut agr1
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tedavisinde hipnoz da etkili bir yoldur. Hastalarin hipnoza verdigi yanit degisik olabilir.

Hipnoz, duyarl hastalarda agr1 algilamasini saatlerce hatta giinlerce durdurabilir.

Farmakolojik girisimlere oranla hipnoz geri dondiiriilebilmesi, ilag veya cihaz
masrafi olmamasi, yan etkisi olmamasi gibi avantajlar saglamasmna ragmen sik
kullanilmamaktadir. Hipnoz zaman alan, bir hipnoz uzmani gerektiren, egitime gerek
duyulan ve her zaman etki gosteremeyen bir tekniktir. Hastalarin egitilmesi ile etkin

tedavi saglabilir (32).

2.3. Preemptif Analjezi

Postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak kontrol altina alinabilecegi
fikri yani “Preemptif Analjezi’’; 1913 yilinda Crile tarafindan genel anesteziye
reginonel anestezinin eklenmesi ile cerrahinin SSS’de neden olabilecegi intraoperatif

nosisepsiyon ve skar gelisimini 6nleyebilecegi bildirildi.

Doku hasarina bagli olugan uyarilar sinir sisteminde iki farkli yanit olustururlar.
Bunlar; afferent terminallerdeki reseptorlerin esik degerlerinde azalma (periferal
sensitizasyon) ve spinal noronlarin eksitabilitesindeki aktiviteye bagl artis (santral
sensitizasyon) seklindedir. Duyarlilikta artig ve algilama alaninin genislemesi olarak da
tanimlanan hiperaljezi, yetersiz agr1 kontroliiniin bir bulgusudur. Doku hasar1 ile hem
hasar bolgesinde, hem de saglam ¢evre dokuda hiperaljezi meydana gelir. Bunun

sonucunda agr1 esigi diiser, esik Ustii uyarilara yanit artar ve spontan aktivite goriiliir.

Dokulardaki hasar (yaralanma) sonrasi ortaya ¢ikan hiperaljezide santral
mekanizmalarm varliginin 1983 yilinda Wolf tarafindan deneysel olarak kanitlanmasma
kadar preemptif analjezi konusunda Onemli gelisme goriilmemektedir (17). Bu
tarihlerde ozellikle Wolf ve Wall’'un deneysel caligmalarinda C liflerinin elektriksel
uyarilmalar1 Oncesi ve sonrasit verilen opioidlerin m.spinalis dorsal boynuz
noronlarindaki eksitabilite lizerine yaptiklar1 farkli etkiler saptanmustir (17,33). Bu
calismalara dayanarak Wall cerrahi Oncesi uygulanan antinosiseptif tedavi ile santral

hipersensitizasyon olusumunun engelleyebilecegini savunmustur (33).

Santral hipersensitizasyon ve preemptif analjezi konusuna girmeden fizyolojik

ve klinik agr1 kavramlarina deginmek yerinde olacaktir.
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Fizyolojik agri: Agrili uyaranlarla ortaya cikar. Iyi lokalize ve gegicidir. Ince Ad

ve C lifleri ile iletilirler.

Klinik agr1: Periferik doku hasari sirasinda ortaya ¢ikan inflamatuar agr1 ve sinir

sisteminde hasar nedeniyle ortaya ¢ikan ndropatik agri olmak iizere ikiye ayrilir.

Klinik agriy1r fizyolojik agridan aywran fark patolojik hipersensitivitenin
bulunmasidir. Yani, klinik agrida sensitivite degisikligi vardir. Sensitivite

degisikliginden yukarida da s6z edildigi tizere iki mekanizma sorumlu tutulur:
a. Periferik sensitizasyon: Primer duysal ndronlardaki sensitivite artisidir.

b. Santral sensitizasyon: Tekrarlayic1 nosiseptif afferent impulslarin m.spinalis

arka boynuz noronlarinda yaptig1 eksitabilite degisikligi nedeniyle olusur.

Santral ve periferik sensitizasyonlar arasindaki fark ise, periferik sensitizasyonda
diisik yogunluktaki stimuluslarin Ad ve C liflerindeki duyarhilik artis1 ve buna bagl
olarak agrmin asir1 duyarlilik olusturmasi s6z konusudur. Santral sensitizasyon ise Ab
liflerinin santral sinir sistemindeki degisikliklere bagli olarak agr1 duyusu olusturmaya

baslamasi ile olusur.

Klinik agrmin  yorumlanmasinda santral sensitizasyonun o©nemli rolii
bulunmaktadir. Bu ylizden klinik agrinin ortadan kaldirilmasi i¢in hipersensitivitenin
ortadan kaldirilmasi gerekecektir. Bu ylizden perioperatif donemden baglamak iizere
santral sensitizasyon olusumuna engel olunmasi gerekmektedir. Bu amacgla degisik

preemptif analjezi modelleri denenmektedir.

Santral sensitizasyonun hiicresel boyutuna kisaca bakacak olursak: Ad ve C
liflerinin uyarilmasi, presinaptik uctan tasikininler (P maddesi ve norokinin A) ve
glutamatin salinimma ve yavas sinaptik potansiyellerin olusmasina yol agar. Diisiik
frekansli ve tekrarlayan tiirde nosiseptif uyarilar mevcutsa bu yavas potansiyellerin
sumasyonu s0z konusu olmaktadir ve bunun sonucu dorsal boynuz néronlarmda uzun
siireli progresif olarak artan depolarizasyon ortaya c¢ikmaktadir. Sonucta, birkag
saniyelilk C lifleri uyarismin dorsal boynuz noronlarinda birkag dakikalik
depolarizasyona yol a¢gmasi s6z konusu olmaktadir. Bu durum Glutamat’m NMDA

reseptorlerini, Tasikinin’lerin ise tasikinin reseptorlerini uyarmalariyla olmaktadir (34-
36).
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Buraya kadarki bilgilerimizden bir sonuca varmak istersek: Santral sensitizasyon
olustuktan sonra yapilacak agr1 tedavilerinin santral degisiklikleri hemen ortadan
kaldirmas1 beklenmemelidir. Preemptif analjezi kavramindan ise; postoperatif agrida
katkis1 bulunan santral hipersensitivitenin 6nlemeye yonelik antinosiseptif tedavi sekli

anlasilmalidir.

Preemptif analjezide kullanilan ilaglar: Opioidler (morfin, fentanil, meperidin),
Lokal anestezikler (lidokain, bupivakain) ve Nonsteroid antiinflamatuar
(indometazin,diklofenak, diflunisal, parasetamol, ibuprofen, tenoksikam, tramadol)
ilaglardir. Bu ilaglar lokal, spinal, epidural, sistemik ya da bunlarim kombinasyonu

seklinde uygulanabilir (33, 36-40).

2.4. Opioid Analjezikler

Opium: Afyon, Opioid: Afyona benzer, Opiadlar: Dogal ve sentetik maddelerin
tamami olarak adlandirilir.Opiad ad1 opium’dan (afyon) gelir. Afyon, hashas (papaver
somniferum) bitkisinin yas meyve kapsiiliiniin ¢izilmesi ile ¢ikan Ozsuyunun
kurutulmus seklidir. Tarih boyunca, kanamay1 durdurucu, spazm ¢6ziicii, afrodizyak, ter
sOktliriicli, ekspektoran, hipnotik, analjezik ve sedatif olarak kullanilmis. Papaver
somniferum un bas kisminin kurutulmus 6zsuyu, 20 c¢esit alkaloid,%10 morfin igerir.

Morfin ve kodein gibi dogal alkaloidlerle onlarin yari1 sentetik tiirevlerine opiyatlar
denir (41).

Opioidler etkilerini endojen opioid sistemini (EOS) aktive ederek gosterirler.
EOS merkezi ve periferik sinir sistemine yaygin olarak dagilan opioid reseptorleri ve
transmitterlerden ve de endojen opioid peptidlerden meydana gelir. EOS ayrica lireme

sistemi, kromaffin hiicreleri, immiin sistem gibi diger sistemlerde de bulunur.

EOS’nin harekete ge¢isi degisik sekillerde olur. Endojen opioid peptidlerin
salinmasiyla, reseptor bolgelerinde endojen opioid peptid yogunlugunun arttirilmasi ile
ya da opioid agonistlerin verilmesi ile aktive olabilir. Bu yontemler icinde en etkilisi

farmakolojik olarak opioid agonistlerinin verilmesidir.

Opioidler kendilerine 6zgili reseptorlere baglanarak etkilerini gosterirler. Belli

bash 5 ¢esit opioid reseptdrii vardir;
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1. Mii reseptorii (p): Iki alt gruba ayrilir. pl supraspinal analjezi, &fori,
miyozis, hipertermi, kasinti, bulanti, kusma ve konsitipasyondan sorumludur. p2

solunum depresyonu, bagimlilik, bradikardiden sorumludur.
2. Kappa reseptorii (k): Spinal analjezi, sedasyon, myozisten sorumludur.

3. Sigma reseptorii (o): Psikomotor degisiklikler ve halusinasyonlardan

sorumludur.

4. Delta reseptorii (8): Analjezi, davranmis degisiklikleri ve bulant1 kusmadan

sorumludur.

5. Epsilon reseptorii(e): Analjezi ve disforiden sorumludur.

Opioid reseptorleri

Agonist Mii (n) Kappa (k) Delta (0)
Morfin Agonist Agonist -
Fentanil Agonist - -
Sufentanil Agonist Agonist Agonist
Antagonist
Nalokson Antagonist Antagonist Antagonist
Naltrekson Antagonist Antagonist Antagonist
Karisik Etkili
Pentazosin Antagonist Agonist -
Butorfanol Kismi agonist Agonist -
Nalorfin Antagonist Agonist -
Buprenorfin Kismi agonist Antagonist -

Analjezik etkinliklerinde 3 mekanizma s6z konusudur. Afferent sinir ug¢larinda
yer alan p reseptorleri araciligiyla norotransmitterlerin ve P maddesinin saliverilmesi
inhibe edilir, ara ndronlarda ve spinotalamik yoldaki noronlarda disaridan verilen P
maddesinin etkileri duraklatilir. Boylece nosiseptif uyarmin tlist merkezlere gidisi

engellenir.
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Opioidlerin Siniflamasi:

1. Morfin, kodein ve yar1 yapay tirevleri: Hidromorfon, oksikodon,

oksimorfon, eroin, levorfanol, rasemorfon

2. Yapay opioidler: Meperidin, metadon, dekstromoramid, fentanil,
dekstropropoksifen, sufentanil, alfentanil, tilidin, anileridin, piminodin, fenoperidin,

alfaprodin, levo - alfa- asetilmetadol

1. Agonist-antagonist (karma etkili) opioidler: Pentazosin, nalbufin,
butorfanol, siklazosin, tramadol, buprenorfin, meptazinol, dezosin, propriam, nalorfin

2. Antagonistler:
Naloksan, naltreksan

Kimyasal yap1 olarak fenantren alkoloidi olan morfin, diger tiim opioidlerin etki
giicii agisindan karsilastirildigr prototip opioid agonistidir. Semisentetik molekiiller
morfin ve kodein molekiiliiniin modifikasyonuyla olusur. Meperidin, fentanil, alfentanil
ve sufentanil morfinin fenantren c¢ekirdegini tasir. Morfinin yeni deriveleri olan

alfentanil ve remifentanil ise daha kisa siireli etkinlige sahiptirler (42,43).

Opioidler gastrointestinal yoldan kolayca emildikleri gibi nazal mukoza ve
akcigerlerden de emilirler. Kas i¢i ve deri alt1 emilimleri de iyidir. Bu ilaglar ilk geciste
onemli oranda hepatik biyotransformasyona ugradiklarindan agiz yolu ile alindiklarinda
parenteral uygulamaya gore daha az etki gosterirler. Morfin ve opioidlerin ¢ogu damar
ici uygulandiklarinda plazma pik konsantrasyonlar1 daha yiiksek olur. Ancak birinci
derece kinetigi s6z konusu oldugundan metabolizma ve dagilim daha cabuk olur.

Sonugta plazma diizeyi hizla diiser.

Hepatik klirens hizi, yiiksek hepatik ekstraksiyon orani olan ilaglar i¢cin hepatik
kan akimindaki degisikliklere duyarlhidir (fentanil ve sufentanil). Diisiik veya normal
hepatik ekstraksiyon orani olan ilaclar i¢inse (alfentanil) hepatik klirens hizi, daha ¢ok
hepatik enzim fonksiyonu ve ilaglarin proteine baglanmasina baghdir. Sonucta azalmis
hepatik metabolizma uzamis ila¢ etkisine neden olabilir. Temel olarak eliminasyonda
major rol bobrege ait oldugu icin renal yetmezlikli hastada birikim olabilir. Meperidinde

renal yetmezligi olanlarda ndrotoksisite de artis goriiliir.



26

Opioidler kanda albiimin ve al glikoprotein gibi c¢ok degisik proteinlere
baglanmaktadir. Plazma protein diizeyleri diisiik olan hastalarin ila¢ etkisine duyarlilig
artmustir. Cilinkii ilacin serbest fraksiyonu daha fazladir. Etki yerine ulasan kisim

burasidir.
Opioidlerin Sistemler Uzerine Etkileri ve Yan Etkileri

Solunum Sistemi: Beyin sapinda solunum merkezlerinin karbondioksit ve
hipoksiye duyarliligim1 azaltarak solunum depresyonu yapamalar1 en belirgin
ozellikleridir. Depresyonun derecesi doz, kisisel ozellikler ve cevresel etkenlere
baghdir. Ileri yas, birlikte alnana alkol, barbitiirat veya inhalasyon anestezigi gibi SSS
depresyonu yapan maddeler solunum depresyonunu artirir (44). Histamin salinimina
bagli bronkokonstriiksiyona ve yeterli ventilasyonu Onleyebilecek goglis duvari
rijiditesine neden olabilirler (42). Biitliin opioidler medulladaki Oksiiriik merkezine

dogrudan etki ederek Oksiiriik refleksini baskilarlar (45).

Hemodinamik sistem: Opioidler genellikle kardiyovaskuler fonksiyonu ciddi
oranda bozmazlar. Genellikle hipotansiyon ve dolantin disinda bradikardi olustururlar.
Meperidin hari¢ opioidler kardiyak kontraktiliteyi deprese etmezler. Bununla birlikte
sempatik refleksleri azaltarak kan basincini azaltabilirler. Meperidin ve morfin bazi
kisilerde histamin salinnmma neden olarak kan basinci ve vaskiiler direngte ciddi

diistislere neden olabilir.

Serebral Etkileri: Genellikle serebral oksijen tiiketimini, serebral kan akimini
ve intrakranial basinci azaltirlar. Yiiksek dozlarda EEG de yavas delta aktivitesi
olustururlar. Ozellikle meperidine ile EEG aktivasyonu goriiliir. Mediiller kemoreseptdr

tetik bolgesinin uyarilmasi yiiksek oranda bulant1 ve kusmadan sorumludur.

Gastrointestinal Sistem: Gastrointestinal sistem SSS disinda, opioidlerin en
cok bulundugu sistemdir. Peristaltizmi azaltarak gastrik bosalmay1 yavaslatirlar.
Konstipasyona neden olabilir. Hem sistik kanal, hemde Oddi sfinkterinin tonusunu
artrrarak safra bosalmasini giiclestirir. Naloksan kusma merkezinde opioidlerin etkisini
ortadan kaldirsa bile kemoreseptor trigger zonu etkilemez, gastrik bosalma iizerine

opioid etkiyi tamamen ortadan kaldirabilir.

Endokrin Sistem: Cerrahi uyariya stres yanit1 baskilar.
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Sedasyon: Genel anestezikler doza bagl olarak merkezi sinir sisteminde yaygin
depresyon olustururken opioidler daha selektif davranirlar. Opioidler merkezi sinir
sisteminde yaygim bir depresyondan ¢ok, merkezi sinir sistemine gelen afferent uyariyi

bloke eder. Sedasyon doza bagimlidir ve tiim opioidlerle olusabilir.

Tekrarlanmis opioid uygulamasindan sonra etkinin azalmasi olan tolerans,
O0grenilmis davranis veya azalmis farmakokinetik ya da farmakodinamik etkilerle
olusur. Akut agr1 i¢in opioidlere bagimlilik nadir goriilen bir durumdur. Erken tolerans
veya yoksunluk semptom ve bulgulari olan disfori, 6fke, ilag arama davranisi,

hipotansiyon ve tagikardi goriliir (46).

Genitoiiriner Sistem: Opioidler ile renal fonksiyon baskilanir, idrar kesesi
tonusu azalir. Bu etkilerini parasempatik blokaj sonucu m. detrusor kasinin kasilmasini
onleyerek gosterirler. Sonugta idrar retansiyonuna yol agarlar. Morfin plazma ADH ve
renin salgisini artrrarak idrar ¢ikigini azaltir; fentanil, sufentanil ve alfentanilde bu
durum goézlenmez. Opioidler periferik ve santral etkileri ile uterus tonusunu azaltirlar ve

dogumun baglama siiresini uzatirlar.

Myozis: Biitiin opioidler pupillalarda konstriksiyona neden olur. Bu etkilerine

karsim higbir zaman tolerans gelismez ve opioid zehirlenmesinin en iyi belirtisidir (47).

Immiin Sistem: Opioid peptidlerin, makrofaj ve lokositler iizerine naloksona
duyarl pek cok etkileri olmasina karsin morfinin immiin sisteme bilinen etkileri azdir.
Morfin insan lenfositlerinin rozet olusumunu inhibe eder. Hayvanlarda “natural killer”
hiicrelerinin sitotoksik etkilerini baskilarken, implante edilen tiimorlerin biiylimesini

hizlandirir. Morfinin immiin sisteme etkileri santral kaynaklidir.

Deri: Terapotik dozlarda deride terleme ve kasinti ile birlikte goriilen yanma ve
kizarma opioidlerin santral etkilerine ve histamin salivermesine bagli olabilir. Son
arastirmalarda kasintinin nedeni olarak opioidlerin medulla spinalisteki koruyucu

refleksleri fasilitasyonu ileri siiriilmektedir.
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2.5. Fentanil Sitrat

Bir fenilpiperidinin sentetik bir derivesi olan fentanil gii¢lii bir opioid agonisttir.
Analjezik agidan morfinden 75-125 kez daha giicliidiir. Etkisi 30-60 sn i¢inde baglar ve
30 dakika siirer. Morfine gore daha fazla lipit ¢Oziinilirliige sahiptir. Solunum

depresyonu yapici etkisi doza bagimlidir ve analjeziden daha uzun siireli olabilir.

Fentanil yagda ¢oziiniirliigii oldukea yiiksek bir ilag oldugundan hizla kan-beyin
bariyerini gegebilir (morfinden 156 kat fazla), dolayisiyla etki baslama siiresi kisadir
ancak yag doku ve kas doku gibi inaktif dokularda birikmesi yavas salinim etkisi yapar.
Bu etki fentanilin yar1 6mriiniin 2-4 saat olmasima yol agar. Tekrarlayan ve uzun siireli

uygulamada inaktif dokular doymus olacagindan etki siiresi uzar (48).

Agridan korunmak amaciyla kullanilacagi zaman (ilk nosiseptif uyariy1 bloke
ederek ve spinal korda islenmesini saglayarak) agr1 ortaya ¢iktiktan sonraki tedavi edici

dozlardan daha diisiik dozlarda kullanilir.

Noroleptanaljezi i¢in intravendz fentanil, droperidol ile kombine edilir.
Plesantay1 geger ve yenidoganda depresyon yapabilir. Anne siitiine de gectiginden

emziren kadinlarda dikkatli kullanilmalidir. Karaciger yoluyla elimine olur. Doz;

Oral ve transmukozal: 200-400 pg (5-15 pgkg™), doz aralii 4-6 saattir (oral

formu ¢ignenmemeli, emilmelidir).
v, im, 1 25-100 pg (0.7-2 pgke ™)
Epidural bolus: 50-100 pg (1-2 ug'kg'])
Infiizyon :25-60 pg (0.5 -1 pgkgsaat™)
Spinal bolus : 5-20 pg (0.1-0.4 ug'kg'])

Etkinin baslamasi: i.v. 30 saniye i¢inde, im<8 dakika, epidural / spinal 4-10

dakika, transdermal 12-18 saat oral / transmukozal 5-15 dakikada olur.

Maksimum etki: i.v. 30-60 dakika, i.m. 1-2 saat, epidural / spinal 1-2 saat,

transdermal 3 giin, oral / transmukozal 1-2 saattir (49).
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2.6. Nonsteroidal Anti Enflamatuar flaclar (NSAIl)

Basamak ilkesine gore analjezikler gruplar halinde en diisiik etkiliden en ytiksek
etkiliye gore swralanmstir. Ug ana grupta toplanirlar. Non-opioidler (NSAI,

antipiretikler), zayif opioidler (kodein, tramodol) ve kuvvetli opioidler (morfin) (50).

Non-opioidler, teorik olarak opioidlerden daha diisiik giice sahip olmalarina
karsm, agrinin nedenine (somatik-visseral agrida) yonelik secilip uygulandiklarinda
agrinin olus mekanizmasini engelleyerek etki edebildikleri i¢in pek ¢ok agri sendromun

da opioidlerden daha iyi sonug verebilirler veya opioidlerin etkinliklerini artirabilirler.

Nonsteroid antienflamatuar ilaglarin hepsinin analjezik 6zelligi bulundugu halde
pek azinin parenteral formu mevcut oldugundan nadiren ciddi akut agrilarin tedavisinde
kullanilmaktadir. NSAI’lar, kemik ve yumusak doku enflamasyonunun oldugu
olgularda basar1 ile uygulanmaktadir. Postoperatif agrinin major komponenti olan
viseral agrmin giderilmesinde opioid ile kombinasyonlar1 daha verimlidir. Tiim NSAI

ilaglar siklooksijenaz yolunu inhibe ederek prostoglandin sentezini engellemektedir.

Non-steroid analjezikler; kimyasal yapilari, farmakolojik ve terapotik etkileri
farkli heterojen bir gruptan olusur. Agrinin kaynaklandig: periferik etkili analjezikler
veya prototip aspirin oldugundan aspirine benzer ilaglar adi da wverilir. Degisik
derecelerde analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkilere sahip bu ajanlar opiatlardan
farkli olarak bagimlilik ve tolerans yapmazlar. Bu gruptaki ilaglar ya tek baslaria veya

diger analjezik adjuvanlarla beraber veya opioidler ile kombine edilerek kullanilirlar

(51).

2.6.a. Lornoksikam

Analjezik, anti-enflamatuar ve antipiretik Ozellikleri olan, oksikam sinifinin,
yeni non-steroidal anti-enflamatuar ilac1 Lornoksikam’in, oral ve parenteral formiilleri
mevcuttur. Bilinen oksikamlardan farki, eliminasyon yar1 Omriiniin nispeten kisa

olmasidir (3 ila 5 saat). Bu, tolerabilite agisindan avantaj yaratabilecek bir 6zelliktir
(52).
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Lornoksikamin etki sekli, Siklooksigenaz-1 ve siklooksigenaz-2 izoenzimlerinin
dengeli bi¢cimde ge¢ici olarak baskilanmasi yoluyla inflamasyon mediatorleri olan

prostaglandinlerin sentezinin inhibisyonuna dayanir (28).

Birinci derece klinik deneylerinden elde edilen veriler lornoksikam’n;
jinekolojik veya ortopedik bir cerrahi miidahalenin ardindan meydana gelen postoperatif
agrinin tedavi edilmesinde, opioid analjeziklerden morfin, meperidin ve tramadol kadar
etkili oldugunu ve agiz cerrahisinin ardindan agrilarm tedavisinde diger NSAI ilaglar
kadar etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Lornoksikam ayrica, osteoartrit, romatoid
artrit, ankilozan spondilit, akut siyatik ve bel agris1 semptomlarinin ortadan
kaldirilmasinda, diger NSAI ilaglar kadar etkilidir. Lornoksikam’in tolerabilite profili

NSAI ilag karakterindedir ve gdzlenen en sik yan etki gastrointestinal rahatsizliklardir
(17).

Bugiine kadar elde edilen smirli klinik tecriibeler, diger birgok NSAI ilacta
oldugu gibi lornoksikamin, orta ve siddetli agr1 tedavisi i¢in opioid analjeziklere, daha

1yi tolere edilen bir alternatif olabilecegini ortaya koymaktadir (53,54)

Akut agrida lornoksikam: Az sayida plasebo kontrollii onciil aragtirmalar ve
diger karsilastrmali klinik arastirmalar, lornoksikamin agi cerrahisi veya baska bir
cerrahi miidahalenin ardindan etkili analjezi sagladigmi gdstermistir. Intravendz yoldan
verilen lornoksikam (8 mg), petidin (50 mg) kadar etkili oldugu ve jinekolojik veya
ortopedik cerrahinin ardindan intravendz analjezi saglama konusunda en az tramadol 50
mg kadar etkili oldugu bildirilmistir (55). Lornoksikam ortopedik operasyonlarda hasta
kontrollii analjezi i¢in de morfin ile karsilastirilabilen bir ilagtir. Agiz cerrahisinden
sonra kullanildiginda, agiz yoluyla alman lornoksikam 8 mg; agiz yoluyla alinan
ketolorak 10 mg, ibuprofen 400 mg ve aspirin (asetilsalisilik asit) 650 mg kadar etkilidir
(56, 57).

2.7. Parasetamol

Bir Para-Aminofenol tiirevidir. Asetaminofen, kronik kullanilis halinde bu grup
ilaglarin en az toksik olanidir. Asetaminofen aspirininkine yaklasik olarak esit derecede

analjezik etki yapar. Antipiretik etkisi de onunkine yakin giictedir. Fakat aspirinden
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farkli olarak, antiinflamatuar etkinligi olduk¢a diisiiktiir ve bu tiir etkinlik gerektiren
endikasyonlarda kullanilmaz. Ancak antiinflamatuar ilaglarin analjezik etkisini artirmak
icin onlarla birlikte kullanilabilir. Antitrombositik etkinligi zayiftir; kanama siiresini
degistirmez. Asetaminofen, benzeri diger analjezik ilaclardan farkli olarak hipotalamus
ve omurilik gibi peroksitlerden fakir ortamda prostaglandin sentezini inhibe edebilir.
Antipiretik ve analjezik etkilerinin, sirasiyla hipotalamus ve omurilik arka boynuzunda
prostaglandin sentez ve saliverilmesini inhibe etmesi ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir.
Prostaglandin sistemi disindaki beyin sistemleri de santral analjezik etkisinde rol oynar.
Ag1z yolundan alindiginda asetaminofen, ¢abuk absorbe edilir ve etkisi erken baslar,
plazma diizeyi 1/2—-1 saat iginde maksimuma erisir. Absorpsiyonu besinler tarafindan
azaltilir. Bir dozdan sonra analjezik etkisi 3—4 saat kadar devam eder. Asetaminofenin
biiyiik kismi1 karacigerde glukuronik aside ve stilfatla konjiige edilir ve bobreklerden bu
sekilde itrah edilir. Mutad dozda eliminasyon yarillanma Omrii 24 saattir. Non-lineer

eliminasyon kinetigi gostermesi nedeniyle asir1 dozda 7.3 saate kadar ¢ikabilir.

Asetaminofenin, solunum, kardiyovaskiiler sistem ve asid-baz dengesi iizerinde
belirgin bir etkisi yoktur. Midede iritasyon ve kanama yapmaz. Protrombin sentezini
pek etkilemez. Plazma proteinlerine fazla baglanmaz. Aspirinin aksine oral
antikoagiilanlarla belirgin bir etkilesme gostermez. Aspirinden farkli olarak iirik asid

itrahini etkilemez ve iirikoziirik ilaglarm etkinligini azaltmaz.

Asetaminofen suda fazla ¢oziinen ve stabil kalan bir madde oldugundan sivi
farmasotik sekiller i¢cinde vermek miimkiindiir. Bobrek yetmezligi olanlarda ve
alkoliklerde doz azaltilmalidir. Asetaminofen kronik kullanilig halinde fenasetine oranla
daha az toksik gibi goziikmekte ise de akut toksisitesi fenasetininkinden daha ciddidir.
Bu ilag asir1 dozda alindiginda, oldiiriicii akut karaciger nekrozu yaptigi bilinen az
sayidaki ilaclardan biridir. Akut intoksikasyon sirasinda ilk 24 saat zarfinda bulanti,
kusma ve karin agrist gibi belirtiler olusur. Sarilik ve diger karaciger yetmezligi
belirtileri 2—3 giin sonra ortaya ¢ikmaya baslarlar. Bunlarla birlikte hepatik ensefalopati
ve akut bobrek yetmezligi olusabilir. Bir defada 10 g veya daha yiiksek miktarlarda
viicuda girdiginde belirgin akut karaciger nekrozu siklikla olusur. Bir defada 20 g.
iistiinde almmigsa 6liimle sonuclanma olasilig1 artar. Giinde 5—8 g dozunda birkag¢ hafta
almmasi ile de karaciger nekrozu ve ona bagli 6liim yapabilir. Tedavisi i¢in destekleyici

onlemler yaninda karaciger hiicrelerinde glutation ve sistein diizeyini yiikselten sulfidril
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grubu dondrii (glutation prekiirsorii) ilaglar (N-asetilsistein, L-metionin ve sisteamin
gibi) uygulanir. N-asetilsistein, asetaminofen zehirlenmesinin tedavisinde ilk tercih

edilen ilagtir (53).
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3. MATERYAL ve METOD

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 ve aydnlatilmis onamlari
alman, ASA I-II, 18-70 yas arasi, genel anestezi altinda elektif batin cerrahisi planlanan
120 olgu calismaya dahil edildi. Diabetes mellitus, hipertansiyon ve psikoz gibi ek
yandas hastalig1 olan, son 24 saat icinde antiemetik, antihistaminik, analjezik veya
kortikosteroid kullanim 6ykiisii olan ve ¢alismaya katilmak istemeyen hastalar calisma

dis1 birakildu.

Randomize, prospektif ve c¢ift kor olarak planlanan ¢alismada hastalar rastgele
zarf yontemi ile 30’ar kisilik 4 gruba ayrildi: Grup Fentanil (GF, n=30), Grup
Parasetamol (GP, n=30), Grup NSAI (GN, n=30) ve Grup Parasetamol ve NSAI (GPN,
n=30). Tiim hastalara operasyon 6ncesi VAS (Viziiel Analog Skala) skoru ve HKA
(Hasta Kontrollii Analjezi) cihazinin kullanimu ile ilgili egitim verildi. Hangi ¢alisma
grubuna dahil edildikleri bildirilmeyen hastalarin cinsiyet, yas ve agirliklar1 ameliyat
oncesi kaydedildi. Hastalar ameliyat oncesi 8 saat a¢ birakildi. Hastalar ameliyat
odasinda elektrokardiyografi (EKG), parmak ucu oksijen saturasyonu (sPO,) ve
noninvaziv arter basinci ile monitorize edildi. El sirtindan veya antekubital bolgeden
vendz damar yolu agildi. Anestezi standardize edilerek biitiin hastalara ayn1 anestezi
uygulamasi yapildi. Anestezi indiiksiyonu 10 L dk' %100 oksijen ile 3 dakika
preoksijenasyon sonrast 2 mgkg’ propofol (Propofol %2 Fresius®, Fresenius Kabi,
Sweden) ile saglandi. Anestezi idamesi %45 O,, %65 N,O ve %1-1.5 sevofluran
(Sevofluran likid®, Abbott, U.K) ile sagland1. Endotrakeal entiibasyon icin 0.6 mg-kg™
rokuronyum bromiir (Esmeron® 50 mg, Organon, Hollanda) ve idame igin 0.1 mg-kg™
rokuronyum bromiir gerektikce uygulandi. Higbir olguya preoperatif ve intraoperatif
opioid verilmedi. Operasyon bitiminde kas gevseticinin antagonizmasi i¢in 1.5 mg
neostigmin (Neostigmin ampul, Adeka, Samsun, Tirkiye) ve 0.5 mg atropin (Atropin
Siilfat ampul, Galen, Istanbul, Tiirkiye) yapildi. Ekstiibasyon sonras1 1 saat derlenme

odasinda tutulan hastalar, 1 saat sonunda servislerindeki yataklarma gonderildi.

Biitiin gruptaki hastalara postoperatif fentanil kullanilarak ayn1t HKA protokoli
uyguland; yiikleme dozu 1.5 pg'kg” fentanil, bolus dozu 25 pg, kilitli kalma siiresi 10
dakika, 4 saatlik limit 400 pg. operasyondan hemen sonra derlenme odasinda HKA
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cthazi (Abbott Pain Management Provider, North Chicago, IL) (Resim 1) ile fentanil
baslandi. Grup F’deki hastalara Hasta Kontrollii analjezi (fentanil) yontemine ilave
olarak ilk dozu entiibasyondan 30 dakika once bitmek iizere plesabo olarak 6 saatte bir
100 ml iv %0.9 NaCl verildi. Grup N’deki hastalara HKA ydntemine ilave olarak
entiibasyondan yaklasik 30 dakika Once bitmek iizere toplam bir defa iv 8 mg
lornoksikam (Xefo”; 8mg/2ml Nycomed Pharma AS, Roskilde, Denmark) ilave edildi.
Grup P’deki hastalara HKA yontemine ilave olarak ilk dozu entiibasyondan 30 dakika
6nce bitmek tizere 6 saatte bir toplam dort defa iv 1 g parasetamol (Perfalgan®, Bristol-
Myers Squibb, France) verildi. Grup PN’deki hastalara HKA yOntemine ilave olarak
entiibasyondan yaklasik 30 dakika once bitmek iizere bir defa iv 8 mg lornoksikam, ve
ilk dozu entiibasyondan 30 dakika dnce bitmek iizere 6 saatte bir toplam dort defaiv 1l g
parasetamol verildi. Parasetamol uygulamasi inflizyon seklinde 15 dakika icinde

yapild1

Hasta grubundan habersiz en az 3 yilin1 bitirmis Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim dali asistami tarafindan biitiin hastalarin postoperatif 2., 4., 8., 12. ve 24.
saatlerde VAS skoru, kan basinci ve kalp hizi, sedasyon skoru, bulanti-kusma skoru ve
hasta memnuniyeti skalas1 kaydedildi. Yan etkiler (kasinti, bulanti-kusma, sedasyon,

solunum depresyonu) ve toplam fentanil kullanim dozu kaydedildi.

Agr siddeti, skoru 10 cm uzunlugunda derecelendirilmemis horizontal bir ¢izgi
iizerinde, sol ucunda “agr1 yok” ve sag ucunda ise “diisiiniilebilen en kotii agr1” yazili

Viziiel analog skala ile degerlendirildi (Resim 2).

Sedasyon 4 noktali skala ile degerlendirildi; 1=uyanik, gozler acik, 2=uykulu,
verbal uyar1 ile kolayca uyandirilabilir, 3=uykulu, uyandirilmasi zor, 4=Uykulu,

sarsmakla uyandirilamaz (49).

Bulant1 ve kusma 4 noktali skala ile degerlendirildi.0=Bulant1 ve kusma yok, 1=
Bulant, 2=0Ogiirme, 3=Kusma. 30 dakika i¢inde birden fazla kusmas1 veya dgiirmesi

olan hastalara 10 mg metoklopramid (Metpamid ampul, Yeni, Istanbul) yapildu.

Hasta memnuniyeti 4 noktali skala ile degerlendirildi (1=hi¢ hosnut degil, 2=orta

derecede hosnutsuz, 3=memnun ve 4=tamamiyla memnun).
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Istatistiksel inceleme; Sonuglar SSPS 15.0 istatistik programu ile analiz edildi.
Gruplar arasi yas, kilo, VAS, fentanil tiiketimi, sedasyon skoru, yan etki insidansi, hasta
memnuniyeti degerlerinin karsilagtirilmasinda One Way ANOV A testi, gruplarin saatlik
degerlerin karsilastirilmasinda Chi-Square testi kullanildi. Bu ¢alismamizda preemptif
parasetamol, NSAI ve her iki ilacn kombinasyonu kullamildi ve 24 saat sonunda
fentanil dozunun azaltilmasi primer amag olarak kabul edildi. Primer amag i¢in gerekli
olan hasta sayis1 power analiz kullanilarak belirlendi. Fentanil dozunu preemptif ilag
kullanarak %25 azaltmak icin Power (1- B) %80 ve o= 0.05 kullanildiginda her grup
icin gerekli hasta sayisi en az 24 olarak belirlendi. Benferroni diizeltilmesi yapildi. 4

grup oldugu i¢in o =0.013 olarak degerlendirildi.

Resim 1. Hasta Kontrollii Analjezi Cihaz1
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Resim 2. Visiiel Analog Skalasi (VAS) 1n 2 yiizii
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5. BULGULAR

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi ve Kadin Dogum Klinikleri
tarafindan elektif sartlarda batin operasyonu planlanan 120 olgu ¢alismaya dahil edildi.
Gruplar arasinda yas, cinsiyet, agirlik, operasyon siiresi, bolus fentanil kullanimi
bakimindan istatistiksel farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo I). Gruplar arasinda postoperatif
2., 4., 8., 12., ve 24. saatlerde elde edilen noninvaziv arter basinci, nabiz ve oksijen
saturasyonu acisindan farklilik gozlenmedi (p>0.05). Hicbir grupta solunum

depresyonu, bradikardi ve hipotansiyon gibi bir komplikasyon goriilmedi.

Tablo 1. Demografik bulgular ve operasyon siireleri*

GP GN GPN GF Anlamlihik
(n=30) (n=30) (n=30) (n=30) p
Cinsiyet (K/E) 19/11 22/8 17/13 19/11 0.613
48.86 = 4733 + 51,30+ 50.20 =
Yas (yil) 11.28 14.78 12.90 12.40 0.664
Viicut agirh 68.23 + 67.16 = 70.33 + 73.40 + 0322
(kg) 14.84 13.20 12.42 14.83 :
Operasyon 145.66 = 143.50 = 162.33 166.00 + 0.106
siiresi (dk) 40.69 34.16 51.17 48.59 :
104.66 = 101,13 + 105.33 = 109.40 =
Bolus 19.87 19.20 18.68 20.83 0.448

*Veriler ort £ SD

Hastalarin 2, 4, 8, 12. ve 24. saatlerde tiikettikleri toplam fentanil dozlar1 sekil
la, 1b, Ic, 1d ve le’ de gosterilmistir. Buna gore Grup F’de 2, 4, 8, 12. ve 24. saatlerde
tiikketilen toplam fentanil dozlar1 diger gruplarda tiiketilen fentanil dozlarindan anlaml

olarak yiiksek bulundu (sirasiyla; p=0.004, p=0.001, p=0.001, p=0.001, p=0.001).
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3. Saatte fentanil tiiketimi Grup F’de, Grup N ve Grup PN den istatistiksel olarak
yiiksek bulundu (sirastyla; p=0.004, p=0.012). Grup F ile Grup P arasinda anlaml
bir fark goriilmedi (p>0.013). (Sekil 1a)
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GP GN GF GPN

Sekil 1a. Ikinci saatte gruplarmn toplam fentanil tiiketimi.

*Grup F, Grup N ve Grup PN’den anlamli (p=0.004, p=0.012).
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4. Saatte fentanil tiiketimi Grup F’de, Grup PN’den istatistiksel olarak yiiksek
bulundu (p=0.001). Diger gruplar arasinda anlamli bir fark gériilmedi (p>0.013) (Sekil
1b).

800
700
600
500

400 7 -

300 1

200 —_—

100 1

Fentanil Tiketimi 4. Saat (ug)

N= 30 30 30 30
GP GN GF GPN

Sekil 1b. Dordiincii saatte gruplarin toplam fentanil tiiketimi.

* Grup F, Grup PN’den olarak anlamli (p=0.001).
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8. Saatte Grup F’deki fentanil tiiketimi Grup N ve Grup PN’den istatistiksel
olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.009, p=0.001). Grup P’deki fentanil tiiketimi Grup
PN’den istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p=0.002). Grup F ile Grup P arasinda
fentanil tiiketimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p>0.013) (Sekil

Ic).
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Sekil 1¢. Sekizinci saatte gruplarm toplam fentanil tiiketimi.

* Grup F, Grup N ve Grup PN’den anlamli (p=0.009, p=0.001).
** Grup P, Grup PN’den anlamli (p=0.002).
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12. Saatte Grup F‘deki fentanil tiikketimi Grup N ve Grup PN ‘den istatistiksel
olarak yiiksek bulundu (sirasiyla; p=0.004, p= 0.001). Grup F ile Grup P arasinda
fentanil tiiketimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0.013) (Sekil

1d).

1400
1200

1000

2?@%&

200 -

Fentanil Tuketimi 12. Saat (ug)

GP GN GF GPN

Sekil 1d.Onikinci saatte gruplarin toplam fentanil tiiketimi.

*Grup F, Grup N ve Grup PN’den anlamli (p=0.004, p= 0.001).
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24.Saatte Grup F‘deki fentanil tiiketimi diger ii¢ gruptan istatistiksel olarak
yiiksek bulundu (p=0.001). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gortilmedi (p>0.013) (Sekil 1e).

1600 |
1400 |
1200 1
N
. I
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200

Fentanil Tuketimi 24. Saat (ug)

o

GP GN GF GPN

Sekil 1e.Yirmidordiincii saatte gruplarin toplam fentanil tiiketimi.

* Grup F diger gruplardan anlamli (p=0.001).

Grup F ’de tiiketilen fentanil miktar1 2., 8. ve 12. saatte Grup N ve Grup PN’ den
(srrastyla; p=0.004, p=0.001, p= 0.001), 24. saatte Grup P, Grup N ve Grup PN’den
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p=0.001). 4.saatteki fentanil tiiketimi Grup PN’de,
Grup F ve Grup P’den istatistiksel olarak diisiik bulundu (p=0.001) (Tablo2).
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Grup P GrupN Grup PN Grup F Anlamhhk

Zaman (n=30) (n=30) (n=30) (n=30) p

200,30+ 192,16+ 246,93+

2. saat 232"{?* 54.09 82.57 53.97% 0,004
372,76+ 344,30+ 293,50+ 408,60+

4. saat 108,09 85,71 145.91° 90,34 0,001

8. saat 548,60+ 507,70+ 416,16+ 625,60+ 0.001

- Saa 126,18 141,26 146,15 147,07¢ ’

695,56+ 658,16+ 578,16+ 811,00+

12. saat 130,45 205,11 151,34 182.47% 0,001
894,40+ 858,06+ 845,16+ 1070,46+

24. saat 172,34 192,88 133,80 171,77%* 0,001

ort £ SD

&Grup F ile Grup N ve Grup PN,
" Grup PN ile Grup F ve Grup P,

** Grup F ile diger gruplar arasinda anlamli fark.

Gruplar arasinda 2.saat VAS skorlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark yoktu (p=0.042). 4., 8., 12. ve 24. saatlerde ise Grup F’de VAS skorlar1 istatistiksel

olarak diger lic gruba gore daha yiiksekti (sirasiyla; p=0.003, p=0.015, p=0.001,
p=0.001) (Tablo3).

Tablo 3. Gruplar aras1 VAS Skorlar1

Grup P Grup N Grup PN Grup F Anlamhhk
Zaman (n=30) (n=30) (n=30) (n=30) p
2. Saat 4,86 +1,16 4,66+1.62 4,63+1,09 4,96+1,07 0,042
4.saat  4,30+0.98 4,00+ 1.08 3,76 £0.81 4,70 £1.05** 0,003
8.saat  3,46+1,25 3,66+1,25 3,36£0,96  4,20+0,84** 0,015
12.saat  3,30+1,14 3,26+1,01 2,80+0,71  4,06+0,63** 0,001
24.saat  2,90+0,95 2,90+0,92 2,43+0,67  3,66+0,92%* 0,001

ort £ SD ** Grup F ile diger gruplar istatistiksel olarak anlaml1 farkl.
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Postoperatif 2, 4, 8, 12, 24. saatte gruplar arasinda bulant1 ve kusma skoru

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla; p=0.821, p=0.813,

p=0.976, p=0.151, p=0.172) (Tablo 4a,4b,4c,4d,4e).

Tablo 4a. Postoperatif 2.saatte bulant1 kusma skoru*

Bulanti-

Grup P GrupN Grup PN Grup F
k“;f‘;aa :ft‘;r“ (a=30) (a=30) (a=30) (a=30)
0 25 (83.3) 24 (80) 27 (90) 25 (83.3)
1 2 (6.7) 5 (16.7) 2 6.7y 2 (6.7)
2 2 6.7 0 1 (3.3)
3 1 33 1 33 1 33 2 (6.7)
n= hasta sayist (%). * p=0.821.
Tablo 4b. Postoperatif 4.saatte bulant1 kusma skoru*
ku]:r;lllzillsllt(l(;ru Grup P GrupN GrupPN GrupF
4. saatte (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
0 23 (76.7) 24 (80) 24 (80) 24 (80)
1 4 (13.3) 5 (16.7) 2 (6.7 3 (10)
2 1 33 O 1 33 0
3 1 33 0 0 3 (10)
n= hasta sayist (%) * p=0.813.
Tablo 4c. Postoperatif 8.saatte bulant1 kusma skoru*
ku]:r;lllzillsllt(l(;ru Grup P Grup N Grup PN Grup F
3. saatte (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
0 24 (80.0) 25 (83.3) 24 (80.0) 27 (90)
1 5 (16.7) 4 (13.3) 6 (20.0) 2 (6.7)
2 0 0 0 0
3 1 33 1 33 0 1 (3.3)

n=hasta sayisi (%.) * p=0.976
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Tablo 4d. Postoperatif 12.saatte bulant1 kusma skoru*

smasos  OTPE G GmpiN G
12. saatte
0 24 (80) 27 (90) 27 (90) 23 (76.7)
1 4 (13.3) 3 (10) 2 (6.7) 6 (20)
2 0 0 1 3.3) 0
3 2 6.7 0 1 (3.3) 1 (3.3)

n= hasta sayisi (%). * p=0.151.

Tablo 4e. Postoperatif 24.saatte bulant1 kusma skoru

Bulanti- Grup P Grup N Grup PN Grup F
kusma skoru (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
24. saatte
0 25 (833) 29  (96.7) 25 (833) 26  (86.7)
1 3 (10) 1 (33) 2 6.7) 4 (13.3)
2 0 0 0 0
3 2 67) 0 3 (10) 0

n= hasta sayist (%). * p=0.172.

Gruplar arasinda 2, 4, 8, 12, 24. saatte sedasyon skoru acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (srasiyla; p=0.091, p=0.20, p=0.454, p=0.884, p=0.396)
(Tablo 5a,5b,5¢,5d,5¢). Sadece Grup PN’daki 1 hastada 2.saatte sedasyon skoru 3
olarak degerlendirildi. 4. saatte hicbir hastada sedasyon skoru 3 olmazken, 12. saatte
hi¢bir hastada sedasyon skoru 3 veya 4 olmadi. 8. saatte Grup P’de 6, Grup N’de 2,
Grup PN’da 4 ve Grup F’de 3 hastada sedasyon skoru 2 olarak degerlendirildi.
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Tablo 5a. Gruplarin 2. saatte sedasyon skoru*

Sedasyon skoru Grup P Grup N Grup PN Grup F
2. saat (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)

1 23 (76.7) 17 (56.7) 14 (46.7) 22 (73.3)

2 7 (23.3) 13 (433) 16 (533) 7 (23.3)

3 0 0 0 1 (3.3)

n=hasta sayist (%). * p=0.091.

Tablo 5b. Gruplarm 4. saatte sedasyon skoru*

Sedasyon skoru Grup P Grup N Grup PN Grup F
4. saat (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)

1 25 (83.3) 28 (93.3) 26 (86.7) 22  (73.3)

2 5 (16.7) 2 (6.7) 4 (13.3) 8 (6.7)

n= hasta sayisi(%). * p=0.20.

Tablo 5c. Gruplarin 8. saatte sedasyon skoru

Sedasyon skoru Grup P Grup N Grup PN Grup F
8. saat (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)

1 24 (80) 28  (93.3) 27 (90) 26  (86.7)

2 6 (200 2 6.7y 3 (10) 4 (13.3)

n= hasta sayist (%) *p= 0.454.

Tablo 5d. Gruplarm 12. saatte sedasyon skoru*

Sedasyon skoru Grup P GrupN Grup PN Grup F
12. saat (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)

1 16 (83.3) 15 (50) 17 (56.7) 18 (60)

2 14 (46.7) 15 (50) 13 (43.3) 12 (40)

n=hasta sayist (%). * p=0.884.
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Tablo Se. Gruplarin 24 saatte sedasyon skoru*

Sedasyon skoru Grup P Grup N Grup PN Grup F
24, saat (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
1 30 (100) 30 (100) 29 (96.7) 30 (100)
2 0 0 1 (33) 0

n=hasta sayist (%). * p=0.396.

Gruplar arasinda hasta memnuniyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

yoktu (p=0.098) (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplarmn hasta memnuniyeti insidans1*

Hasta Grup P Grup N Grup PN Grup F
memnuniyeti (n=30) (n=30) (n=30) (n=30)
1 0 0 0 0
2 0 0 0 0
3 5(16.7) 0 0 3 (10)
4 25 (83.3) 30 (100) 30 (100) 27 (90)

n= hasta sayist (%) (Hasta memnuniyeti skoru: 1 = Hi¢ hosnut degil, 2 = Orta siddette hosnutsuz, 3 =
Onemli derecede memnun, 4 = Tamamiyla memnun). *p = 0.098

Gruplar arasinda 2. saatte (p=0.396), 4. saatte (p=0.103), 8. saatte (p=0.544), 12.
saatte (p=0.659) ve 24. saatte (p=0.935) kasint1 yoniiyle farklilik saptanmamastir.
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5. TARTISMA

Akut agr1 cerrahi gecirmis bir hastada onceki hastaligi, gecirdigi cerrahi
miidahale veya ikisinin ortak sonucu olarak gelisen agr1 olarak tanimlanir. Akut agrinin
yetersiz tedavi edilmesi; tromboembolik ve pulmoner komplikasyonlara, hastalarin
yogun bakim iinitelerinde veya hastanelerde kalis siirelerinin uzamasina, agr1 tedavisi
icin hastalarm taburculuk sonrasi hastanelere geri donmesine, yasam kalitelerinin
azalmasmma ve kronik agrmin gelismesine neden olabilir. Yanhs agr1 tedavisi;
solunumun baskilanmasi, santral sinir sisteminin hasari, sedasyon, dolasimin
baskilanmasi, bulanti, kusma, kasinti, idrar retansiyonu, uyku bozuklugu ve barsak

fonksiyonlarmin bozulmasi gibi komplikasyonlarla karsimiza ¢ikabilir (58).

Multimodal analjezi opioidlerle ilgili yan etkilerin insidansini azaltan bir teknik
olarak kullanima sunulmustur. Farkli analjeziklerle additif veya sinerjik -etkiler
olusturarak yeterli analjezi saglanabilir (59). Bu yontemle yiiksek dozlarla ortaya ¢ikan
yan etkiler azaltilirken, her bir ajanin analjezik etkisinden en iist diizeyde yararlanilir.
Multimodal yaklasim santral sinir sistemine iletilen ¢ok sayida nosiseptif iletiyi
farmakolojik acidan farkli ¢ok sayida mekanizmayi kullanarak durdurmayi amaglar.
Kullanilan ilaglarin dozlar1 azaldig1 i¢in yan etkileri diiser; agr1 skorlarinda azalma,
opioid tiiketiminde azalma, PONV skorunda diisme, hastanede kalis siiresinde kisalma
saglanir (60). Giiniimiizde Amerikan Anesteziyologlar Toplulugu (ASA) Akut Agri
Yonetimi Gorev Giicii ve Saglhik Bakim Arastirmalar1 ve Kalitesi Ajansi akut agri
tedavisi icin multimodal analjezi tekniklerinin kullanilmasini savunmaktadir (61). Akut
agriy1 azaltmayr amaglayan multimodal analjezi stratejileri sadece hastalar icin bir
konfor saglamaz, ayn1 zamanda saglik bakim masraflarinida azaltmay: i¢ine alan daha

1yi bir postoperatif bakim saglar (62).

Preemptif analjezide amag: agrili uyarana karsi olusacak periferik ve santral
sensitizasyonu Onleyerek agrinin algilanmasmi engellemektir. Santral sensitizasyonun
baslama, devam ve yeniden baglama asamalarini bloke edebilen yontem ve ilaglar ile,
preemptif analjezi basarili bir yontem olabilecektir. Preemptif analjezide operasyon
oncesi agrmin olusumunu engellemek i¢in uygun ilaglarin, uygun zamanda, uygun

dozda, uygun siire ile verilmesi gereklidir. Postoperatif agrinin tedavisinde opioidlerin
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kullannmi modern cerrahinin baslangic donemleri kadar eski olmakla birlikte,
kullanimlarin1 kisitlayan yan etkiler gozlenebilir ve bu sebepten dolay1 yetersiz agri
kontrolii ile karsilagilabilir. Bu nedenle opiodlere eklenen analjezik ilaglarla postoperatif

agrinin ortadan kaldirilmasi giiniimiiz analjezi yaklasiminin bir pargasidir.

Aydogan ve ark.’lar1 major ortapedik cerrahi uygulanacak 120 olguda yaptiklar1
calismada; Birinci gruba yalnizca postoperatif HKA ile 1.v meperidin, ikinci gruba ilk
dozu ameliyat bitiminden 30 dk 6nce olmak iizere 6 saatte bir i.v 1 gr parasetamol
infiizyonu, son gruba da preemptif olarak anestezi indiiksiyonundan 30 dk 6nce 1 g i.v
parasetamol inflizyonu yapilmis ve bu doz 6 saatte bir tekrarlanmistir (63). Postoperatif
analjezi i¢in tiim gruplara meperidinle hasta kontrollii analjezi uygulanmistir. Kontrol
grubunda, diger iki gruba kiyasla ameliyat sonras1 60. dakikada sistolik arter basinci,
ameliyat sonras1 30 ve 60. dakikada diyastolik arter basinci ve entiibasyon sonrasi 15.
dakikada kalp atim hizi daha yiiksek oldugu saptanmistir. Intravendz parasetamol
uygulamasinin anestezi indiiksiyonunda hemodinamik yan etkilere yol agmayan gilivenli
ve etkili bir yontem oldugu ancak preemptif olarak kullanilmasimin etkinligi olmadig1
bildirilmistir. Cattabriga ve ark.’larmm 113 kardiyak cerrahi geciren olgu ile yaptigi
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada; 1. gruba tramadol, 2. gruba tramadola
ek olarak 6 saatte bir i.v 1 g parasetamol verilmistir (64). Parasetamol eklenen grupta
12., 18. ve 24. saatlerde VAS skoru ve HKA ile morfin kullanimmin azaldig1 ancak bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur. Remy C.ve ark.’lar1
tarafindan, yedi adet prospektif, randomize, kontrolli c¢alismanin incelendigi
metaanalizde HKA ile morfin uygulanan ve morfine ek olarak oral veya i.v parasetamol
grubu bir ilag olan acetaminofen verilen bir ¢alismada; acetaminofen eklenmesi ile 24
saatlik morfin tiiketimininin ortalama %20 oraninda azaldigi, bulanti, kusma, kasmt1
insidansinin degismedigi, sedasyon skorlarmin %18 azaldigi, VAS skoru ve hasta
memnuniyetinde anlamli bir degisiklik olmadigi bildirilmistir (65). Parasetamol
kullaniminin postoperatif donemde opioid yan etkileri, opioid tiiketimi ve hasta
memnuniyetleri iizerine yapilan daha Onceki calismalar ve metaanalizler de
parasetamoliin opioid kullanimini azalttig1 ancak opioidlere bagl yan etki insidansini
etkilemedigi gozlenmistir (66, 67). Yaptigimiz calismada benzer sekilde preemptif
olarak verilen parasetamoliin 24 saatlik toplam tiiketilen morfin diizeyini diistirdiigiinii

ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigmi goérdiik. Yine benzer sekilde yan
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etkiler bakimmdan preemptif olarak uyguladigimiz parasetamoliin kontrol grubuna gore

anlamli fark teskil etmedigini belirledik.

Antinosiseptif tedavi ile daha diisiik analjezik ihtiyact ve agr1 skorlari

saptanmasi

preemptif analjezinin delili sayilmistir (36). Karaaslan ve ark.’lar1 total
abdominal histerektomi geciren 54 olguda, non-steroidal antienflamatuar bir ilag olan
selekoksibin preemptif analjezik etkinligini arastirmislar (68). Preemptif amach olarak
1.gruba 100 mg, 2.gruba 200 mg selekoksib operayondan 1 saat once oral olarak verilip,
postoperatif analjezi i¢in HKA ile morfin uygulanmustir. 1.ve 2.gruplar arasinda morfin
tikketimi agisindan anlamli bir fark bulunmayip, kontrol grubunda morfin tiiketiminin
diger iki gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu ve 100 mg Selekoksibin de peremptif
analjezi i¢in etkili bir ajan oldugu sonucuna varilmistir. Tolu ve ark.’larinin jinekolojik
operasyon geciren 48 hastayr randomize olarak iki gruba ayirdiklar1 ¢alismada; Birinci
gruba preoperatif epidural katater yerlestirip postoperatif analjezi icin morfinli hasta
kontrollii analjezi, diger gruba preemptif amacli olarak oral 8 mg lornoksikam verdikten
sonra preoperatif epidural katater yerlestirip postoperatif analjezi i¢in morfinli HKA
uygulamiglardir (69). Preemptif lornoksikam uygulanan grubun plasebo grubuna oranla
daha ge¢ analjezik ihtiyaci oldugu, lornoksikam grubunda 24 saatte toplam morfin
tiiketimi miktarmin daha diisiik oldugu, yan etkiler ve cerrahi travmanin olusturdugu
stress ile iligkili olarak gruplar arasinda fark bulunmadigi bildirilmistir. Karaman Y ve
ark.’larmin major abdominal cerrahi gecirecek 60 olguyu randomize olarak ii¢ gruba
ayirdiklar1 ¢calismada: Birinci gruba insizyondan 20 dakika dnce 8 mg i.v lornoksikam
ve insizyon kapatilmasindan sonra i.v salin, 2.gruba insizyondan 20 dak once 1.v salin
ve insizyon kapatilmasindan sonra 8 mg i.v lornoksikam, 3.gruba insizyondan 5 dakika
once ve insizyon kapatilmasindan sonra i.v saline uygulanmistir (70). Preemptif olarak
uygulanan i.v lornoksikamin diger iki gruba gore postoperatif analjezi kalitesini
artirdigi, VAS skorlarin1 ve tiiketilen tramadol miktarmi azaltti§1 ve gruplar arasinda
bulanti-kusma agisindan fark olmadigi bildirilmistir. Lornoksikamin preemptif
etkinliginin incelendigi diger bir ¢calismada; Isik B. ve ark.’larinin 60 olgulu lomber disk
cerrahisinde preemptif olarak uyguladiklar1 8 ve 16 mg lornoksikamin postoperatif 24
saat boyunca tiiketilen petidin hirokloriir miktarmi plasebo grubuna gére anlaml 6lgiide

azalttig1, iki doz lornoksikam arasinda anlaml bir fark bulunmadigi bildirilmistir (71).
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VAS skorlar1 degerlendirmesinde ise 2. ve 4. saatlerde gruplar arasinda fark
bulunmazken, 6. ve 24. saatlerde kontrol grubunda VAS skorlar1 diger iki gruba gore
anlamli yiiksek bulunmustur. Bulant1 kusma oranlar1 karsilastirildiginda; bulanti
kusmanin plasebo grubunda %20, 8 mg lornoksikam kullanilan grupta %35, 16 mg
lornoksikam kullanilan grupta %60 oldugu saptanmis ve kontrol grubu ile 16mg
lornoksikam kullanilan grup arasindaki farkin anlamli oldugu bildirilmistir. Yaptigimiz
calismada da benzer sekilde preemptif 8 mg lornoksikam uygulanan grupta 2., 8., 12. ve
24. saatlerde fentanil tiiketimi kontrol grubumuza gore anlamh olarak diisiik ¢ikmistir.
VAS skorlarinda 2. saatte anlamli bir degisiklik olmazken 4., 8., 12. ve 24. saatlerde
VAS skorlar1 kontrol grubumuza gore anlamli diisiik bulunmustur. Bulant1 kusma
oranini preemptif lornoksikam uygulanan grupta 2.saatte %6, 4.saatte %5, 8.saatte %35,
12.saatte %3 ve 24.saatte %1 idi ve kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi1. Postoperatif bulanti kusma etyolojisinde anestezik gazlarin atik etkisi,
cerrahi prosediirler gibi nedenler basta olmak {izere bir¢ok faktor rol oynamaktadir.
Bununla birlikte opioidler postoperatif bulanti kusma insidansmi artiran en Onemli
faktorlerden biridir. Calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasada, erken
postoperatif donemde lornoksikam uygulanan hastalarda fentanil grubuna gore daha
yiiksek bulanti kusmanin olmasi Non-steroid antienflamatuar ilaglarin en sik
gastrointestinal sistemle 1ilgili olan yan etkilerinden olabilecegi, ge¢ postoperatif
donemde kontrol grubunda artan bulant1 kusmanin kiimiilatif olarak artan opioid dozuna

bagli olabilecegini diistindiik.

Non-steroid antienflamatuar ilaglar analjezik, antipiretik ve antienflamatuar
ozelliklerinden dolay1 operasyon gec¢irmis hastalarda diger analjezik ilaglara gore ek
avantajlar saglamaktadirlar. Lornoksikam, etki baslangicinin hizli ve yar1 dmriiniin kisa
olmas1 nedeniyle tercih edilen bir NSAI ila¢ olmustur. Trampitsch E. ve ark.’lar1
tarafindan yapilan bir caligmada jinekolojik operasyon gecirecek 66 hasta 3 gruba
ayrilmig, 1. gruba operasyondan dnce ve 8 saatte bir 8 mg 1.v lornoksikam, 2. gruba
operasyon bitmeden 6nce ve 8 saatte bir 8 mg iv lornoksikam, 3. gruba operasyondan
once ve operasyon bitmeden plasebo uygulanmistir (72). VAS skoru Grup 1 ve Grup 2
de plasebo uygulanan gruptan, morfin tiiketimi ise Grup 1 de diger iki gruptan anlaml
olarak diisiik saptanmistir. Sonug olarak jinekolojik operasyonlarda preempitif olarak

uygulanan lornoksikamin postoperatif analjezi kalitesini 1iyilestirdigi ve opioid



52

tiketimini azalttig1 bildirilmistir. Benzer sekilde Sencan ve ark.’lar1 abdominal
histerektomi uygulanan 80 olguda preemptif amaghh 8 mg lornoksikam ve 100 mg
tramadol uyguladiklar1 ¢caligmada; Her iki grup arasinda sistolik, diyastolik, ortalama
arter basinct ve VAS skorlar1 agisindan anlamli bir fark bulunmadigi, ilk analjezik
gereksinim zamani ve toplam analjezik talepleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tesbit edilmedigi bildirilmistir (73). Arastirmada jinekolojik operasyon sonrasi
olusan agrmin tedavisinde preemptif olarak uygulanan lornoksikam ile tramadol esdeger
bulunmustur. Bizde calismamizda 8 mg lornoksikamin, cerrahi sonrasi tiiketilen opioid
miktarmi azalttigi, orta ve siddetli agr1 yonetiminde opioidlerle kullaniommin etkili bir

analjezi sagladigi kanaatine vardik.

Pelit ve ark.’larinin agirliklar1 25-30 mg arasinda degisen toplam 70 fare ile
yaptiklar1 calismada; Tramadol (2.5-5-10 mg/kg), parasetamol (25-50-75mg/kg) ve
lornoksikam (0.65-1.3-2.6mg/kg) cerrahi uyaridan 15 dakika 6nce serum fizyolojik ile
sulandirilip herbir ilacin 3 farkli dozu esit hacimde intraperitoneal olarak uygulanmistir
(74). Tum farelere 0.2 ml %3 liik asetik asit intarperitoneal verilerek cerrahi agri modeli
olusturulup, asetik asit enjeksiyonundan 5 dak sonra farelerin kivranma refleksi
(wrighting) 10 dakikalik periyotlarla sayisal olarak not edilmistir. Abdominal
kontraksiyonu takip eden extremite kontraksiyonu agri olarak kabul edilmistir.
Lornoksikam, tramadol ve parasetamoliin, kontrol grubuna gore hesaplanan maximum
olas1 etkileri karsilastirilarak efikasiteleri (bir ilacin terapotik etki smirlari igerisindeki
maksimum etkinligi, E-max) bulunmustur. Efikasite siralamasi tramadol > lornoksikam
> parasetamol seklinde bildirilmistir. %emaximum olas1 etkilerden ilacin potensleri (ayn1
etkiyi olusturmak icin gerekli ila¢ dozlar1) hesaplanmis ve lornoksikam > tramadol >
parasetamol seklinde bulunmustur. Arastirmacilar farelerde olusturduklar1 agr
modelinde preemptif olarak uygulanan lornoksikamin tramadol ile esdeger oldugu,
parasetamoliin ise bu iki ilaca oranla preemptif analjezide etkin olmadigi sonucuna
varmislardir. Bizim c¢alismamizda da preemptif NSAI ilag verilen grup da premptif
parasetamol verilen gruba oranla daha az fentanil ihtiyaci oldugunu, iki grup arasinda
istatistiksel acidan fark olmadigni ancak kontrol grubuna gore bu fark lornoksikam
eklenen grupta anlamli ¢ikarken parasetamol eklenen grupta istatistiksel olarak anlamli
olmadigin1 saptadik. Parasetamoliin preemptif etkinlik gostermedigi, lornoksikamin

preemptif olarak etkili bir ila¢ oldugunu gozlemledik.
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Dilmen ve ark.’larmin lumbal disk hernisi gegiren 80 olguda multimodal
analjeziyi inceledikleri ¢aligmalarinda olgular 4 gruba ayrilarak i.v morfinli PCA ya ek
olarak; 1.gruba 1g metimazol i.v, 2.gruba 1g paracetamol i.v, 3.gruba 8 mg lornoksikam
i.v uygulamislar (75). Ilaglarin ilk dozlar1 yara kapatildiginda uygulandiktan sonra
parasetamol ve metimazol 6 saatte bir, lornoksikam 12 saatte bir tekrarlanmistir.
Postoperatif bulanti-kusma, antiemetik ihtiyaci, kasint1 ve solunum hizi bakimindan
gruplar arasinda fark gozlenmemistir. 24 saatlik takipte agri1 skorlar1 metimazol ve
parasetamol grubunda azalmig ancak lornoksikam grubunda azalmamistir. Zaman
icerisinde morfin tiikketimi paracetamol grubunda azalmis olsada 24 saatlik toplam
morfin tiiketiminde gruplar arasinda fark bulunmamistir. Calismamizda preemptif
olarak lornoksikam ve parasetamol verdigimiz grupta, kontrol grubuna ve preemptif
olarak parasetamol uygulanan gruba gore 2, 4, 8, 12. ve 24. saatlerde azalmis fentanil
tilketimi saptadik. Bizim c¢alismamizin aksine, Dilmen ve ark.’larmin lornoksikami
preemptif olarak kullanmadiklar1 i¢in etkili bir sonu¢ almadiklarini diisiintiyoruz. Farkl1
yollardan agrinin engellenmesi amaciyla parasetamol ve lornoksikamin birlikte verildigi
grupta toplam fentanil tiiketiminin yalniz lornoksikam verilen gruba gore daha diistik

oldugunu ancak istatistiksel anlamli olmadigin1 saptadik.

Parasetamoliin etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir bununla birlikte
merkezi sinir sistemi iizerinde santral COX; inhibisyonu yoluyla ve olasilikla
seratoninerjik sistemle indirek etki diistiniilmektedir (76). Lornoksikamin etki sekli ise
COX; ve COX; izoenzimlerinin baskilanmasi yoluyla inflamasyon mediatorleri olan
prostaglandinlerin ~ sentezinin  inhibisyonuyla  gerceklesmektedir  (77). Bu
calismamizdaki amacimiz farkli yollardan gelisen antinosiseptif etkilerin birlestirilerek
daha etkin bir analjezi saglamaktir. Takiplerimizde preemptif olarak NSAI ilag ile
beraber parasetamol verdigimiz grupta, kontrol grubuna ve preemptif olarak
parasetamol uygulanan gruba gore 2., 4., 8., 12. ve 24. saatlerde azalmis fentanil
tilketimi saptadik. Bu saatler igindeki takiplerimizde parasetamolle beraber verilen
NSAI ilag grubunda toplam fentanil tiiketimini yalmz NSAI ila¢ alan gruba gére daha
diisiik fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Bununla beraber kontrol grubuna gore
fentanil tiikketimi lornoksikam verilen grupta istatistiksel olarak anlam teskil ederken,
parasetamol icin anlamsiz bulundu. Lornoksikamin preemptif olarak multimodal

analjezide etkin bir ilag oldugu buna karsilik parasetamoliin preemptif etkinliginin
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olmadigi, lornoksikam ve parasetamoliin birlikte kullanimlarinin tek bagina lornoksikam
kullanima iistiinliigii olmadig1 goriisiindeyiz. Preemptif olarak NSAI ilagla beraber
parasetamol uygulamasi ile ilgili ¢alismalarin olmamasi bu konuya yeterli 15181
disirememektedir. Biiyilk vaka gruplu, genis operasyon alani olan cerrahilerde
preemptif olarak NSAI ilag ve parasetamoliin kombine edilerek daha fazla c¢alisma

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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SONUC

Abdominal cerrahi sonrasi postoperatif analjezi i¢in fentanil ile hasta kontrollii
analjeziye ek olarak uygulanan preemptif 8mg lornoksikam’m hasta kontrollii
analjezide fentanil tiiketimini azalttigini, preemptif parasetamoliin bu etkiyi
gostermedigini  ve preemptif olarak lornoksikam ile paresetamol’iin birlikte
kullanilmasinin tek basma lornoksikam kullanima {istiinliigii olmadigimi goézlemledik.
Hasta kontrollii analjezi yontemi ile opioid uygulamasma parasetamol eklenmesinden
ziyade NSAI bir ilag olan lornoksikam eklenmesinin multimodal tedavide daha etkin

oldugu goriisiindeyiz.
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