T.C.
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
II.Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi

Sef: Uz. Dr. Ayse HANCI

TOTAL ABDOMINAL HISTEREKTOMI OLGULARINDA PREEMPTIF
LORNOKSIKAM VE ROFEKOKSIB’IN CIFT KOR YOLLA
POSTOPERATIF MORFIN TUKETIMINE ETKISININ
KARSILASTIRILMASI



(Uzmanlk Tezi)

Dr. Yildiz YUZBASIOGLU BEKTAS

istanbul, 2005

ICINDEKILER



3

MATERYAL VE METOD ... 24

BULGULAR .

27

TARTISMA e

48

54



ONSOZ

Uzmanlik egitimim stiresince en iyi sekilde yetigebilmem igin bilgi ve
deneyimlerini esirgemeyen, her zaman hosgorii ile sorunlarimizi ¢oziimleyen

degerli hocalarim Dr. Ayse HANCI ve Dr.Sibel OBA ya,

Tezimin hazirlanmasinda her asamada ve tiim uzmanlik egitimim boyunca
her zaman yardimlarini ve destegini yanimda buldugum, bana motivasyon kaynagi

olan uzmanim Dr.Birsen EKSIOGL U'na,

Tezimin hazirlanmas: swrasinda yardimlarini esirgemeyen Kadin Dogum

Klinikleri seflerine, uzmanlarina ve asistanlarina,
Egitimim boyunca aci, tath bir¢ok ani paylastigim asistan arkadagslarima,
Beraber hizmet verdigimiz anestezi teknisyeni, hemsire ve personellere,

Bana daima hosgorii ve sevgi ile yaklasarak maddi ve manevi yardimlarin

esirgemeyen, her zaman yanimda olan anneme ve babama,



Sonsuz tesekkiir ve sayilarimlia.

Dr. Yildiz YUZBASIOGLU BEKTAS

GIRIS

Ameliyat sonras1 yetersiz agri tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak
etkileyen onemli bir unsurdur. Agrinin patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki
gelismelere, bilgilerimizin derinlesmesine, yeni ilaglarin ve karmasik ila¢ uygulama
sistemlerinin kullanima geg¢mesine karsin, ne yazik ki halen bir ¢ok hasta cerrahi
sonrasinda agrilar1 i¢in yetersiz tedavi gérmeye devam etmektedir.

Ameliyat sonras1 donemde agr1 ¢eken hastada, hastanede daha uzun siire
kalmay1 gerektirecek komplikasyonlar ortaya cikar. Tedavi edilmeyen ciddi
ameliyat sonrast agri, Ozellikle biiyiik gogiis ve karin ameliyatlar1 gegiren
hastalarda olmak lizere azalmis solunum hareketleri, oksiirememe, atelektazi ve
ameliyat sonras1 pulmoner komplikasyonlar1 tetikleyebilir. Aym1 zamanda erken
ayaga kalkmayi engelleyen siddetli agri tromboembolik komplikasyon riskini
arttirir. Siddetli agr1 artmis katekolamin yanitina neden olur ve katekolaminlerin
plazma yogunluklari normalin birkag kat lizerine ¢ikar. Buna bagli olarak sistemik
damar direncinin, kalp yiikiinlin, miyokardin oksijen tiiketiminin artmasi ozellikle
koroner arter hastalig1 olan kisiler i¢in zararhdir .(1)

Agr1 kontrolliniin yetersiz olmasi kardiak aritmilere, hipertansiyona ve

miyokard iskemisine yol agar. Miyokard enforktiisii riskinin erken ameliyat sonrasi



donemde, ge¢ doneme oranla daha fazla oldugu bilinmektedir. Dahast artmig
sempatik aktivite alt ekstremitelerde kan akiminin azalmasina derin ven
trombozunun artmasma neden olur. Gastrointestinal motilite ve splanknik
dolagimdaki azalma da agrinin neden oldugu katekolamin yanitinin diger zararlh
sonuclaridir.

Postoperatif agrinin epidemiyolojisi ve patofizyolojisi hakkinda bilgilerin
artmasiyla, bu yondeki calismalar hiz kazanmis ve bir ¢ok analjezi yontemi
gelistirilmistir. Preemptif analjezi terimi agrili uyarandan 6nce analjezik ilag veya
teknigin uygulanmasi ile agrinin azalmasi ya da engellenmesini ifade eder. Bu
santral ya da periferik sensitizasyonun, beraber veya ayri ayri suprese edilmesi ile
olabilir. Preemptif etki; opioid ile dorsal boynuzun uyarilabilirligini azaltarak,
nonsteroid antienflamatuar ilaglar ile dokuda prostoglandin sentezini azaltarak
veya cerrahi kesi hattinda, kesi yapilmadan oOnce lokal anestezi yapilarak
saglanabilir. Preemptif analjezide en az yan etkili ama en etkili ila¢ arayis1 halen
stirmektedir.(2)

COX-2 inhibitorlerinin klinik kullanima sunulmasi, gastrointestinal yan
etkilerinin daha az olmasi nedeniyle agridan yakinan hastalar agisindan énemli bir
gelisme olmustur. Son yillarda yapilan c¢alismalarda bu ilaglarin akut ve
postoperatif agrida etkinliklerinin belirlenmesi halen kullanilan analjeziklere bir
alternatif ve adjuvan olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Bu ¢alismada total abdominal histerektomi gecirecek olgularda preemptif
analjezik olarak nonsteroid analjezik (lornoksikam) veya selektif COX-2 inhibitorii
(rofekoksib) kullandik. Lornoksikam ve rofekoksibin postoperatif analjezik

etkinliklerini plasebo ile karsilagtirmay1 amacladik.



GENEL BILGILER

AGRI

Uluslararas1 Agri Arastirmalart Dernegi Toksonomi Komitesi tarafindan
yapilan ve en ¢ok kabul goren tanima gore; “Agri: Viicudun belli bir bolgesinden
kaynaklanan, doku harabiyetine bagli olan ya da olmayan, kisinin ge¢misteki
deneyimleriyle de ilgili, hos olmayan emosyonel bir duyumdur, davranis seklidir.

Agr1 basit bir nosiseptdor uyarisinin korku, anksiyete depresyon gibi
emosyonel etkenler ve daha once geg¢irilmis agr1 tecriibeleri gibi faktorlerden cok
bliyiik olgiide etkilenen, merkezi modiilasyon ile ortaya ¢ikan ¢ok kompleks bir
sistemdir. Agr1 hos olmayan bir duyu ve aktif veya potansiyel doku hasari ile
birlikte olan emosyonel bir deneyim veya zararin adi olarak tanimlanabilir. Yakin
zamana kadar bir cok hastaligin semptomu olarak goriilen agri, artik giiniimiizde
bir sendrom olarak ele alinmaktadir.

Agrinin Komponenteleri: Agr1 olayr agrinin  duyulmasi (duyusal),
algilanmasi(kognitif) ve agriya yanit (afektif) komponentlerini igerir. Genellikle
agrinin kaba sekilde algilanmasi uyar1 hipotalamusa geldiginde, tam algilanmasi ise

parietal kortekse ulastiginda olmaktadir.



Agrili Uyarana Motor Yanitlar:

a.

1.

Istemli Yamitlar : Konusma, sizlanma, yiiziin burusturulmasi, agriyan
bolgenin uyarandan uzaklastirilmasi, belli pozisyona girme, kivranma
gibi yanitlar olup kisinin agri duydugunu gosteren davranis bi¢imini
olusturur.

Otonom Yamtlar : Agri, muskuler, vaskiiler, visseral ve endokrin
olmak {izere bir ¢cok otonom yanita da neden olur. Spinal seviyede
uyanan segmental refleksle fleksiyon veya c¢ekilme saglanir. Medulla ve
ponsta dolasim ve solunum merkezleri uyarilir. Hipofizin hormon
sekresyonu etkilenir. Ayni1 zamanda hipotalamusun sempatik sistemi
uyarmasi ile kizginlik ve korku ifadeleri olusur. Retikiiler formasyon
uyarilarak uyaniklik saglanir. Nahos bir durum ve tehlike varlig

kortekse iletilir, frontal lobun uyarilmasi da hafizay1 uyarir.

AGRININ SINIFLANDIRILMASI :

Agr baglama siiresine gore, akut veya kronik; mekanizmalarina gore

nosiseptif, noropatik, deafferantasyon, reaktif ve psikosomatik; kaynaklandigi

bolgeye gore somatik, visseral ve sempatik agr1 olarak siiflandirilir(1,2).

a.

Akut / Kronik Agri: Akut ve kronik agri1 arasinda kesin olarak
tanimlanmis bir ayrim yoktur. Genelde akut agr1 belirli bir hastalik ya
da zedelenme sonucu ortaya ¢ikmaktadir ve siiresi s6z konusu agrinin
onlenmesi i¢in gecen siireye baglidir. Yine de bazi durumlarda akut

agr1 kronik agriya dontisebilir.(3)

Bir hastada ortaya c¢ikan akut agrida bu faktorlerden hangisinin, ne dl¢iide

yeri oldugunu kantitatif olarak belirlemek zordur. Akut agriyr degerlendirmede,

tim bu

faktorlerin  belli Olgiilerde gbze almmasi Onemlidir. Cilinki

degerlendirmedeki zorluklara karsin tedaviyi etkilemeleri s6z konusu olabilir. Bu,

pratikte dnemli zorluklara neden olabilir ve daha ¢ok kronik agr1 i¢in kullanilan ve



genelde akut agr1 i¢i uygun olmayan kompleks, ¢ok boyutlu skorlama tekniklerinin

kullanilmasin1 gerektirebilir.

Hastalarin akut agriya cevaplarinda ¢ok biiylik bireysel cesitlilik
bulunmaktadir. Pek ¢ok klinisyen, major cerrahi girisimler sonrasinda bile
analjezik ihtiyact duymayan hastalar yaninda, tiim c¢abalara karsin yeterli
analjezinin saglanamadigi hastalara da tanik olmuslardir. Psikolojik degisikliklerin
gozlenen bu tip farkliliklarda onemli 6l¢lide sorumlu oldugu kabul edilmektedir.
Yukarida da s6z edildigi gibi agr1 duyusu nosiseptif giris, sosyal etkiler, emosyonel
faktorler gibi pek c¢ok faktorlerin toplami ile ortaya g¢ikmaktadir. Psikolojik
yaklasim, etkin tedavinin diizenlenmesinde yararli olabilmektedir(4). Bugiin
bilinen diger bir gercek rutin olarak agri kontrol mekanizmalarinin etkinliginin
Ol¢iilememesidir. Agr1 kontrolii konusundaki arastirmalarin bir ¢ogu genelde

kompleks kontrol sistemleri gelistirmislerdir.

b.  Mekanizmalarina Gore Agrilar:

(i) Nosissepitif Agr1 : Deri, kas, bag dokusu ve i¢ organlarda
nosiseptor denen Ozel agr algilayicilar vardir. Fizyopatolojik
olaylarda bunlar uyarilirlar. Somatik doku hasarina  bagh ise,
sizlama, bigak batar gibi, basing hissi, zonklama seklinde tarif edilir.
Visseral doku hasarina bagli ise, obstriiksiyona bagli olanlarda
kemirici ve kramp seklinde, organ kapsiili ve mezenteri de
etkilesmisse sizlama, keskin ve zonklama seklindedir.

(ii) Noropatik Agr1 : Somatosensoryal sistemin anormal uyarilmasina
bagh olarak ortaya cikarlar. Diabete veya sinir kompresyonuna bagl
noropatiler bu gruptandir. Otonomik disfonksiyon motor veya
sensoryal bolgelerde bir disestezi olustugunda hemen akla gelmelidir.

(iii) Deafferantasyon Agrisi: Somatosensoryal wuyart iletiminin
yaralanma sonucu merkezi sinir sistemine akismin kesilmesi ile

ortaya ¢ikar. Fantom agrilar gibi.



(iv) Reaktif Agr1 : Motor ya da sempatik afferentlerin refleks
aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin uyarilmasina bagh olarak ¢ikar.
Myofasiyal agrilar gibi,

(v)  Psikosomatik Agri : Psikojenik agr1 da denir.

c.  Kaynaklandigi Bolgeye Gore Agrilar:
(i) Somatik Agri: Somatik sinirlerden kaynaklanan, i1yi lokalize edilen,
ani ve keskin baslayan, tanis1 kolay olan agrilardir.
(ii))  Visseral Agri : Yavas baglar. Kiint ve sizlayicidir. Kolik veya kramp
tarzindadir.
2. Agrili uyaranlar, agr1 mediator ve reseptorleri: Agrili uyaranlarin ortak
ozellikleri dokuya zararli olmalaridir. Ug grupta toplanabilirler:
1. Fizik hasara neden olan mekanik ve termal uyaranlar,
2. Laktik asit birikimine neden olan iskemi,
3. Toksin, infeksiyon ve ¢esitli kimyasal maddelerin neden oldugu
inflamasyon.
Son yillarda hem agrili uyaranlar1 algilayan reseptorlerin (nosiseptor), hem
de ya agr1 uyandirarak veya agri hissinin iletimini etkileyerek mediyator islevi
goren bir ¢ok endojen maddenin (Endojen Aljezik ve Analjezik Sistemler) varlig

saptanmistir.

Agr1 Reseptorleri: Agr1 reseptorleri cilt, derin dokular ve organlarda

bulunan serbest sinir uglar1 olup:

- Mekanoreseptor (dokunma ve hareket),

- Termoreseptor (1s1 degisiklikleri),

- Nosiseptdr (kuvvetli mekanik ve termal uyar1) olarak ii¢ grupta
toplanabilir. Bu reseptorler viicuttan salgilanan ve néromediator islevi
goren maddeler tarafindan uyarilabilirler.

Noromediatorlerin Siniflandirilmast : Noromediatorler kimyasal olarak {i¢

grupta incelenirler:

1. Aminoasit yapisinda olanlar (GABA, glisin, glutamik asit, aspartik asit).
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2. Amin yapisinda olanlar (Dopamin, noradrenalin, adrenalin, serotonin,

asetilkolin, histamin).

3. Peptid yapisinda olanlar (P maddesi, endojen opioid peptidler,

somatostin, vazoaktif intestinal peptid- VIP).
Bu néromediatorlerin dokulardaki muhtemel dagilimi ise soyledir:
Inen kontrol sisteminde; Noradrenalin, serotonin, dopamin, enkefalin,
Internéronlarda; GABA asetilkolin, P maddesi, somatostatin, enkefalin,
Primer afferent terminallerinde; VIP, somatostatin ve P maddesi.

Agn Fizyopatolojisi: Postoperatif agr1 cerrahi travma ile baslayan, giderek
azalan ve doku iyilesmesi ile sonlanan akut bir agridir. Bu agri, hareketlerin
azalmasi, yiizliysel soluma ve Oksiirilk gibi koruyucu manevralarin kisitlanmasini
ve otonom sinir sistemi diizensizliklerini beraberinde getirmektedir. Postoperatif
agrimin cerrahi travmaya bagli olmayan diger yoOnii de; sosyal, kiiltiirel ve
psikolojik faktorlerden etkilenmesi ve bunun agrinin algilanmasinda yarattig

degisikliklerdir.

Acaba agr1 da tipki géorme, duyma, takdil duyu sistemleri gibi 6zellesmig bir
duyu sisteminin sonucu olusan bir algilama midir? Su anki gecerli goriis agr1 icin
kendine ait reseptdr duyu yolu ve kortikal alanlar1 olan spesifik bir duyu sistemi
oldugudur. Ancak bu goriisii yalanlayan bazi kanitlar da agrinin ayr1 bir agri
sisteminin aktivasyonu sonucu degil somatosensoryal sistemin disfonksiyonu
sonucu ortaya ¢iktigini géstermektedir. Bu karmasanin en biiyiik nedeni de rahatsiz
edici, hos olmayan, irrite eden, huzursuzluk veren, agir, stres verici, tolere
edilmeyen veya fonksiyon kaybina yol acacak diizeye varan bir ¢ok duyunun agri
kelimesi ile ifade edilmesidir. Bu giin agr1 birbirinden farkli ve kalitatif olarak ayri
iki kategoriye ayrilmaktadir. Normal duyunun sonucu ortaya ¢ikan fizyolojik agri,

anormal bir olayin sonucu ortaya ¢ikan patolojik agridir (5).

Agrinin  olusumundan tek bir mekanizma sorumlu tutulmamaktadir.

Fizyolojik agri, spinal kord ve beyne kompleks assendan yollarla informasyonu
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ileten, bir takim yiiksek esik degerli periferik reseptorlerin aktivasyonu ile
olugmaktadir. Buna karsin inflamatuar ve ndropatik agri, somatosensoryal sistem
icinde olusan  uyum saglayici yada saglamayan olaylar zinciri sonucu

olusmaktadir.

A-Delta ve C tipi nosiseptorlerin hepsinin uyar1 esigi cok ytiksektir ve
aktive olmalart i¢in yogun uyar1 gerekmektedir. Ancak agrinin algilanmasi,
nosiseptorlerin basit, 6nceden bilinen sekilde uyarilmasmi takip etmektedir.
Afferent bilginin merkezdeki iglemleri, bilgilerin bir araya getirilmesi ve kisitlayici
iligkiler de g6z Oniine alinirsa ¢ok Onemlidir. Periferik doku harabiyeti sonrasi
hasar alaninda ve komsu ¢evre alanda agr1 icin esik deger diismektedir. Hasar
alaninda artan duyarlilik, termal ve mekanik uyarilara, ¢cevre alanda duyarlilik ise
mekanik wuyarilara karst olusmaktadir. Doku hasar1 sonrast nosiseptor
duyarliliginda degisiklikten sorumlu molekiiler mekanizma bilinmemektedir. Doku
hasar ile direkt ve indirekt ilgili bir ¢ok biyokimyasal ajan, nosiseptorleri ya
uyarmak, ya da duyarliliklarini arttirmak yetenegine sahiptirler. Bu degisiklerde
mast hiicrelerinin de rolii olmasina karsi yeni bulgular gostermektedir ki,
postgangliyonik afferentlerin sonladiklar1 yerlerde bir noropeptid ya da ATP
salgilanmas1 rol oynamaktadir. Spinal kordda arka boynuzda santral terminal
merkezlerini dorsoventral dagilimi uyari esigini ve duyarlilik modelini yansitirken,

mediyolateral pozisyonlari periferik reseptif alanlarin yerlesimi ile ilgilidir(6),

Arka boynuz néronlarmin derideki alanlarinin  degerlendirilmesi ve
klasifikasyonu genis Ol¢iide bu noéronlarin reseptif saha o6zelliklerinin sabit ve
degismez oldugu varsayimina dayanmaktadir. Ancak bu reseptif saha 6zelliklerinde
asagl inen etkilere, farmakolojik ajanlara, nosiseptif afferentlerin verilerine gore

degismeler gozlenmistir (7,8).

C liflerin arka boynuzda yarattig1 uzun siireli degisiklikleri ii¢ tiir etkinin
olusturdugu saptanmustir. Birincisi; C liflerinin direkt monosinaptik iliski kurdugu
hiicrelere mediator iletimini hizlandirmasi ve bdylece, yiiksek siddetteki periferik

uyarinin  baslangig, siddet ve siiresine ait bilginin iletilmesi. Ikincisi;
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noromodiilatorlerin salinimi sonucu yavas uyarict bir potansiyel gelismesiyle
afferentlere tekrar tekrar uyar1 geldigi zaman olusan progresif yanit kapasitesini
icermesi ve bOylece benzer uyarilarin yavas potansiyellerinin birikmesi sonucu
giderek artan yamtlar olusturmas1. Ugiinciisii; kisa C lifinin verileri reseptif saha

ozelliklerinde uzayan degisiklikler yaratmasi.

Hizli uyar ileticileri, glutamat gibi bir aminoasittir ve diger reseptorlere
etkiyerek kisa stireli, i¢eri yonlii bir akim yaratir. Ayni1 afferent terminalde bulunan
P maddesi ve kalsitonin geni ile iligkili peptid gibi maddelerin ayni1 anda salinimi,
kalsiyum, sodyum kanallarina etki ederek ve disariya akimini azaltarak daha uzun
stireli igeri yonlii akim dogurur(9,10). Bu kiigiik capl afferentlerin milisaniyeden
saniyeler kadar siiren postsinaptik hareketi saatler siiren degisikliklere yol
acmaktadir. Bu, intraselliiler kalsiyum veya yavas potansiyelin gelisimi sirasinda
olusan ikinci habercilere ait bir olaydir. Depolarizasyonun bizzat kendisi voltaja
bagli kalsiyum kanallarmi acarak hiicreye kalsiyum girisini hizlandirmaktadir.
Alterne olarak ikinci habercilerdeki bu degisiklikler depolarizasyondan bagimsiz
olabilmekte ve onun yerine Ca, c-AMP, c-GMP artisina bagli olmaktadir. Ikinci
haberci sistemleri protein kinaz yolundan etki ederek iyon kanallarmin veya
membrana bagli reseptorlerin fosforilizasyonu yolu ile uzun siireli eksitabilite
yaratabilmektedir. Gen ekspresyonunu degistirerek ¢ok daha uzun siiren etkilere

yol agabilmektedir (11,12).

Klinik agrimin patogenezindeki bu bilgiler agrinin tedavisini ii¢ 6nemli

kavrami ortaya ¢ikarmaktadir:

- Boyle bir agrinin tedavisi i¢in gerekli teknikler sadece duysal sinyallerin
iletisinin kesilmesinden ¢ok merkezi sinir sistemindeki degisikleri
diizeltmeye yonelik olmalidir. Diger bir deyisle hedef hem fizyolojik
hem de patolojik agriy1 yok edecek tam bir analjezi saglamak olmali
fakat santral noronlarda afferentlerde wuyarilan uyarilabilirlik
degisikliklerini bastirmak veya geri dondiirmek olmalidir. Uygun

dozlarda bu is1 yapan opioidler iyi bir ornektir.
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- Klinik agriyr tedavide cok etkin bir bagka yontem de sinir sisteminde
olusan plastisiteyi Onlemektir. C liflerinde olusan eksitabilitenin
olugmasin1 O6nleyen morfin dozu bu degisikligi olusturduktan sonra
baskilamak i¢in gerekenden daha azdir. Kiiciik lifli afferentlerde
olusturulan cerrahi yolla meydana gelmis bir baraj hafif anestezi almig
bir hastada merkezi sistemde postoperatif agrinin daha uzun ve fazla
olmasima yol acabilir. Ideal olarak agrinin tedavisine gerekli olmadan

baglanmamalidir.

- Ortaya ¢ikmis agrimin tedavisinin etkin olmasi i¢in bozulmus sinir
sistemini normale getirme c¢abalar1 sadece sinir sistemindeki
degisiklikleri olusturan afferent yolu kirmaya yonelik olmamali ayni

zamanda bozuklugu arttiran sempatik hasara da yonelik olmalidir.
Preemptif Analjezi

Postoperatif agrinin preoperatif donemden baglayarak kontrol altina
almabilecegi fikri yani “Preemptif Analjezi” kavrami Crile tarafindan ilk defa 1913
yilinda ele alinmistir. Crile genel anestezi uygulanan hastalarda, agrili uyaranlardan
korunmak icin bolgesel blok uygulanabilecegini Oneriyordu. Nedeni ise genel
anestezi sirasinda yeterince istesinden gelinemeyen agrilarin santral sinir

sisteminde degisikliklere yol acarak agriya neden olabilecegiydi.(13)

Doku hasarma bagli olusan 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 artis ve algilama alaninin
geniglemesi olarak da tanimlanan hiperaljezi, yetersiz agri kontroliinlin bir
bulgusudur. Doku hasar1 ile hem hasar bolgesinde, hem de saglam ¢evre dokuda
hiperaljezi meydana gelir. Bunun sonucunda agr1 esigi diiser, esik iistii uyarilara

yanit artar ve spontan aktivite goriiliir.

Dokulardaki hasar (yaralanma) sonrasi ortaya ¢ikan hiperaljezide santral

mekanizmalarin  varhiginin 1983 yilinda Wolf tarafindan deneysel olarak
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kanitlamasina  kadar  preemptif analjezi konusunda Onemli  gelisme
goriilmemektedir. Bu tarihlerde 6zellikle Wolf ve Wall’un deneysel ¢alismalarinda
C liflerinin elektriksel uyarilmalar1 6ncesi ve sonrasi verilen opioidlerin, m.spinalis
dorsal boynuz noronlarindaki eksitabilite {izerine yaptiklart farkli etkiler
saptanmistir(14,15). Bu calismalara dayanarak Wall, calismasinda, cerrahi dncesi
uygulanan antinosiseptif tedavi ile santral hipersensitizasyon olusumunun

engelleyebilecegini savunmustur(15).

Santral hipersensitizasyon ve preemptif analjezi konusuna girmeden

fizyolojik ve klinik agr1 kavramlarina deg§inmek yerinde olacaktir.

Fizyolojik agri: Agrili uyaranlarla ortaya cikan, iyi lokalize ve gecicidir.

Ince Ad ve C lifleri ile iletilirler.

Klinik agr : Periferik doku hasar1 sirasinda ortaya ¢ikan inflamatuar agri ve
sinir sisteminde hasar nedeniyle ortaya ¢ikan noropatik agri olmak iizere ikiye

ayrilir.

Klinik agriy1, fizyolojik agridan ayiran fark patolojik hipersensitivitenin
bulunmasidir. Yani, klinik agrida sensitivite degisikligi wvardir. Sensitivite

degisikliginden yukarida da so6z edildigi {izere iki mekanizma sorumlu tutulur:
a. Periferik sensitizasyon (primer duysal néronlardaki sensitivite artisidir),

b. Santral sensitizasyon (tekrarlayici nosiseptif afferent impulslarin
m.spinalis arka boynuz noronlarinda yaptig1r eksitabilite degisikligi

nedeniyle olusur).

Santral ve periferik  sensitizasyonlar arasindaki fark ise, periferik
sensitizasyonda diisiik yogunluktaki stimuluslarin Ad ve C liflerindeki duyarlilik
artis1 ve buna bagl olarak agrimin asir1 duyarlilik olusturmasi s6z konusudur.
Santral sensitizasyonda ise Ab liflerinin santrall sinir sistemindeki degisikliklere

bagl olarak agr1 duyusu olusturmaya baglamasi vardir.

Klinik agrimin yorumlanmasinda santral sensitizasyonun Onemli rolii

bulunmaktadir. Bu yiizden klinikk agrimin  ortadan  kaldirilmasi  igin
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hipersensitivitenin ortadan kaldirilmas1 gerekecektir. Bu yilizden perioperatif
donemden basglamak iizere santral sensitizasyon olusumuna engel olunmasi

gerekmektedir. Bu amacla degisik preemptif analjezi modelleri denenmektedir.

Santral sensitizasyonun hiicresel boyutuna, kisaca bakacak olursak: Ad ve C
liflerinin uyarilmasi, presinaptik uctan tagikininler (P maddesi ve norokinin A) ve
glutamatin salintmina ve yavas sinaptik potansiyellerin olusmasina yol acar. Diisiik
frekansh ve tekrarlayan tiirde nosiseptif uyarilar mevcutsa bu yavas potansiyellerin
birlesmesi s6z konusu olmaktadir ve bunun sonucu dorsal boynuz noronlarinda
uzun siireli, progressif olarak artan depolarizaspon ortaya ¢ikmaktadir. Sonugta
birka¢ saniyelik C lifleri uyarisinin dorsal boynuz ndronlarinda birkac¢ dakikalik
depolarizasyona yol agmasi s6z konusu olmaktadir. Bu durum Glutamat’in NMDA
reseptorlerini, tagikinin’lerin ise tasikinin reseptorlerini uyarmalariyla olmaktadir

(16,17,18).

NMDA ve tasikinin reseptdr antagonistleri kullanildiginda, santral
sensitizasyonun Oniine gegilebilir mi? diye soru akla gelebilir. 1992°’de Dubner ve
arkadaglar1 deneysel hayvan ¢alismalarinda bu durumun olacagini gostermislerdir
(19).

NMDA reseptdor antagonistlerinden bazilart (MK801, LY274614,
CGS19755) belirgin psikomimetik ve potansiyel nodrotoksik etkileri nedeniyle
klinikte kullanilmamaktadir. Ketamin ve dekstrometorfan gibi non- kompotetif

antagonistlerinin klinikte opioidlere ek olarak agri tedavisinde kullanilabilecegi

diistiniilmektedir(18,19,20)

Deneysel ¢alismalarda, elektriksel uyar1 ya da kimyasal uyar1 gibi uyarinin
tirti, cilde ya da kas lifine yapilmasi gibi uyarmmin yapildigi yer yada uyarinin
stiresi gibi pek ¢ok faktoriin, santral sensitizasyon siiresinin farkli ¢ikmasi tizerine
etkili olduklar1 saptanmistir. Hele cerrahi uyarilarin, santral sensitizasyon
tizerindeki etkisi diisiiniilecek olursa bu faktorleri ¢ok daha fazla ¢esitlendirmemiz

gerekecektir. Bu yiizden santral sensitizasyonu, ne miktardaki uyarinin
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baslatabilecegi, sensitizasyonun ne kadar siirecegi, daha yogun uyarilardaki etkinin

nasil olacagi konularinda heniiz bir agiklik bulunmamaktadir.

Buraya kadarki bilgilerimizden bir sonuca varmak istersek: Santral
sensitizasyon olustuktan sonra yapilacak agri tedavilerinin santral degisiklikleri
hemen ortadan kaldirmasi beklenmemelidir. Preemtif analjezi kavramindan ise;
postoperatif agrida katkisi bulunan santral hipersensitivitenin onlemeye yonelik

antinosiseptif tedavi sekli, anlagilmahidir(15,18,19,20,21,22).

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

kombinasyonu seklinde uygulanabilir.

MORFIN

Morfin, yeni lretilen analjeziklerin 6zelliklerinin karsilastirildigi standart
bir analjeziktir. Sentezi zor oldugundan, opiumdan elde edilmektedir. Prototipik

mii agonistidir(23,24,25)

Morfin ve benzeri mii agonistleri santral sinir sisteminde ve diger dokularda
etkilerini 6zellikle mii reseptorlerine baglanarak gosterirler. Ancak, delta ve kappa
reseptorlerine de onemli affiniteleri vardir. Agriyr modiile eden sistemlere etkileri
ile analjezi, uykuya meyil, solunum depresyonu, ruh hali degisiklikleri,
gastrointestinal sistem motilitesinde azalma, bulanti, kusmaya ve endokrin ve
otonom sinir sisteminde degisikliklere yol agabilir. Opioid analjezisinin 6nemli

ozelligi biling kayb1 olmaksizin analjezi olugsmasidir.

Analjezi

Selektifdir, propriosepsiyon ya da dokunma gibi diger duyusal fonksiyonlar

etkilenmez. Agr1 vardir ancak agri1 olarak algilanmaz. Keskin, aralikli agridan ¢ok,
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stirekli ve kiint agrida daha etkin ise de yeterli dozlarda kolik tipi agrida da
kullanilabilir. Nosiseptif reseptorlerin uyarilmasi ve noral yollar ile iletisi sonucu
olusan nosiseptif agri morfine yanit verirken,ndral yapilara hasar veren ve noral

asir1 duyarlilig1 iceren noropatik agr1 opioid analjeziklere zayif yanit verir.

Opioide bagli analjezi, santral sinir sisteminde opioidlerin ¢esitli
bolgelerdeki etkilerine baghdir. Hem spinal hem de c¢esitli supraspinal bolgeler
belirlenmistir. Morfin ve benzeri mii agonistleri selektif olarak cesitli nosiseptif
refleksleri  engelleyerek intratekal ya da dorsal boynuza dogrudan
uygulandiklarinda derin analjezi olustururlar. Diger duyular (dokunma ve
propriosepsiyon) etkilenmez. Morfinin mii reseptoriine baglanmasi ile adenilat
siklaz aktivitesi engellenir, ndron hiperpolarize olarak nosiseptif uyaranin
algilanma esigi yiikselir. Bunun sonucu olarak spontan desarj ve nosiseptif uyarana
kars1 olusan yanitlar baskilanir. Agr1 vardir ancak algilanmasi modiile edilmistir.
Ayrica, kalsiyum iyonlarmin transportu ile iligkisi vardir. Presinaptik olarak asetil
kolin, dopamin, norepinefrin ve P maddesi gibi ndrotrasmitterlerin salinimini
engeller. Morfin ayrica eksojen uygulanan P maddesi etkilerini de engellemektedir.
Bunu spinotalamik yolun néronlarindaki ve interndronlardaki postsinaptik inhibitor
etkileri ile yapar. Delta ve kappa agonisteleri de ayn1 sekilde etkilidirler. Ancak
kappa agonistleri termal uyarilar1 az baskilarla ve visseral agr tlizerindeki etkileri
zay1ftir(23,24,25). Analjezi, 06zellikle agrili uyaran verilmeden 6nce morfin

uygulandiginda belirgindir(26).

Diger Santral Sinir Sistemi Etkileri

Yiiksek opioid dozlart kas rijiditesi yapabilir. Siganlarda, katalepsi,
kivranma gibi etkiler bildirilmistir. Bu etkilerin, substansiya nigra ve striatum’daki
opioid reseptorleri ile dopaminerjik ve GABA-erjik néronlarla iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Ofori, disfori, viicut sicaklig1 degisiklikleri diger santral sinir

sistemi etkileridir.
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Beyin sapindaki solunum merkezine dogrudan etkisi ile solunumu deprese

eder.
Kemoreseptor trigger zonun dogrudan uyarilmasi ile bulanti, kusma olusur.

Terapotik dozlarin, yatan hastalarda kan basinci, kalp atim hiz1 ya da ritmine
bir etkileri yoktur. Periferik vazodilatasyon yapar, periferik direnci diisiiriir ve
baroreseptor refleksleri inhibe eder. Ortostatik hipotansiyon olusabilir. Histamin

salinimina neden olur.

Gastrik motiliteyi azaltir, gastrik boslama siiresini uzatir, bu nedenle,

Ozafageal reflii olasilig1 artar.

Biliyer, pankreatik ve intestinal sekresyonlar1 azaltir. Tonus artar, periyodik
spazmlar gdzlenebilir. Nonpropulsif, ritmik, segmental kontraksiyonlar olabilir.

Hipertonisiteyi relatif atoni izleyebilir.

Propulsif peristaltik dalgalar yok olur ve tonus spazma neden olacak

diizeyde artar. Konstipasyon olusur.
Oddi sfinkter kontraksiyonu ve safra yollarinda basing artisi izlenir.

Kasinti, kutandz vazodilatasyon, histamin salinimi, eksternal mesane

sfinkter tonusu ve mesane hacmi artisi da izlenir(23,25)
Emilim
Genellikle gastrointestinal sistemden emilir. Rektal mukoza, nazal ya da

bukkal mukozadan da emilimi vardir. Subkutan, intramuskular, epidural ya da

intratekal yolla da uygulanabilir(23).
Dagilim

Terapdtik konsantrasyonlarda morfinin 1/3’1 proteine baglidir. Dokulardan
uzun siire kalmaz, 24 saat sonra doku konsantrasyonu ileri derecede azalir. Ana
etki yeri santral sinir sistemi olmasina karsin, ¢ok az bir kism1 kan beyin bariyerini

gecer(23,25).

Metabolizma
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Glukronik asit ile konjugasyon sonucu inaktif ve aktif morfin —3- glukronid

ve morfin-6-glukronide doniisiir(23,25).
Atilim

Glomeruler filtrasyonla, daha ¢ok morfin-3- glukronid olarak idrarla atilir.

Enterohepatik dolasimi da vardir ve fecesle de atilir(23,24,25).

NONSTEROID ANTIENFLAMATUARLAR VE COX2
INHIiBITORLERI

Basamak ilkesini gore analjezikler gruplar halinde en diisiik etkiliden en
yiiksek etkiliye gore siralanmislardir. Ug ana grupta toplanirlar. Non opioidler
(NSAI, antipiretikler), zayif opioidler, (kodein, tramodol), kuvvetli opioidler
(morfin).(26)

Non-opioidler, teorik olarak opioidlerden daha diisiik giice sahip olmalarina
karsin, agrmin nedenine (somatik- visseral agrida) yonelik secilip
uygulandiklarinda, agrinin olus mekanizmasini engelleyerek etki edebildikleri i¢in
pek cok agr1 sendromunda opioidlerden daha iyi sonug verebilirler veya opioidlerin

etkinliklerini artirabilirler.

Nonsteroid Antienflamatuar Ilaglar (NSAI): Hepsinin analjezik ozelligi
bulundugu halde pek azinin parenteral formu mevcut oldugundan nadiren ciddi
akut agrilarm tedavisinde kullanilmaktadir. NSAD’lar, kemik ve yumusak doku
enflamasyonunun oldugu olgularda basari ile uygulanmaktadir. Postporetaif agrinin
major komponenti olan viseral agrinin giderilmesinde opioid ile kombinasyonlari
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. Agrmin kaynaklandigi periferik

20



bolgelere etki ile analjezi olusturduklarindan bu gruptaki ilaglara periferik etkili
analjezikler veya prototip aspirin oldugundan aspirine benzer ilaclar ad1 da verilir.
Degisik derecelerde analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkilere sahip bu
ajanlar opiatlardan farkli olarak bagimlilik ve tolerans yapmazlar. Bu gruptaki
ilaglar ya tek baglarina veya diger analjezik adjuvanlarla beraber veya opioidler ile

kombine edilerek kullanilirlar.

Nonsteroid analjezikler, analjezik ve antiinflamatuar etkilerini,
siklooksijenaz enzim inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezini inhibe ederek
olustururlar. Sekil (1)’de NSAD’larin etki yeri ve sekli (2)’de siniflama yer

almaktadir.

membrane phospholipids

phospholipase A2
arachidonic acid
cyclooxygenase
@ (constitutive COX-1)
(inducible COX-2)
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cyclooxygenase
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Sekil 1: NSAI’larin etki yeri
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NON-STEROID ANALJEZIKLER
|

| | |

Pirazolonlar Karboksilik Asitler Oksikamlar
Dipiron Piroksikam
I 1 | |
Salisilatlar Propionik Asitler Asetetik Asitler Antranilik Asitler
Asetilsalisilik Asit - lbuprofen Mefenamik Asit
- Diflunisal - Naproksen - Floktafenin
- Fenoprofen
- Fenbufen
- Ketoprofen
- Flurbiprofen
Indolasetik Asit Pirolasetik Asit Fenilasetik Asit
I | |
Indometasin Ketorolak Diklofenak

Sekil 2: NSA ilagclarinin siniflamasi

Siklooksijenazlarin iki degisik gen kodu 1991°de kesfedildikten sonra
bunlarin tiim 6zellikleri ortaya c¢ikarilmistir. (COX-1 ve COX-2). Her iki enzim
icin secici inhibitorler gelistirilmistir. Bu enzimler, hiicre membranindan gecisi
saglayan hidrofobik oluk veya kanal olustururlar. Arasidonik asit veya bir inhibitor
bu oluga baglanir. {lging olarak COX-2 proteini COX-1’den biraz daha genis kanal
olusturur ve buraya COX-2’nin segici inhibitorii baglanir. COX-1ve COX-2 genleri
sirayla 9 ve 1 insan kromozomlar1 {izerinde bulunur.COX-1 geni TATA kutusu
icermezken COX-2 TATA kutusu icermekte olup niikleer faktor«B(NF-xB),
niikleer faktor interleukin-6 (NF-IL-6) ve siklik adenozin monofosfat (cAMP)yanit
elementine baglanan protein (CREB) gibi bircok transkripsiyon faktorlerini
baglama kapasitesine sahiptir. Dolayisiyla COX-2, inflamasyonda yer alan ¢esitli
mediatorlere regiile edilmektedir. Lipopolisakkarid, proinflamatuar sitokinler
(interleukin-1p, tiimor nekrotizan faktor(TNF)) ve biiyiime faktorleri COX-2’yi
indiiklerken glukokortikoidler, interleukin-4, interleukin-13 ve antiinflamatuar

sitokin olan interleukin-10 inhibe eder. Prostaglandin E2, COX-2’nin major
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tiriiniidiir; ¢esitli hiicre tiplerinde bulunan cAMP-artiric1 kapasitesiyle COX-2’yi
geribildirim mekanizmayla regiile etmektedir. COX-2 ayrica posttranskripsiyonal

seviyede de regiile edilmektedir; kolon karsiogenezinde 6nemlidir.

Antipiretik analjeziklerin antinosiseptif inflamasyon bolgesinde ve santral
sinir sisteminde prostaglandin yapimini inhibe etmelerinden kaynaklanir. Yillarca
antipiretik analjeziklerin esas etki mekanizmasiin inflamasyon bdolgesinde
prostaglandin  inhibisyonu  yapmasindan kaynaklandigina inanilmaktaydi.
Prostaglandinler primer afferent C liflerini sensitize ve “sessiz nosiseptorleri”
aktive ederek primer hiperaljeziyi olusturur. Bu olayda prostaglandinlerin
molekiiler hedefi olarak tetrodotoksin- direngli Na" kanallar1 gosterilmektedir. Son
zamanlarda, sekonder hiperaljezi ve allodiniye bagli olarak gelisen periferik
inflamasyona yanit olarak omurilik arka kokte prostaglandinlerin olustugu
bildirilmektedir. Molekiiler mekanizma ag¢ik degildir; omurilikte glisinerjik

inhibisyon ile prostaglandinlerin etkilesimi olabilir.

COX’1n aktif yeri hidrofobik kanalin son béliimiidiir. Bu aktif yere NSAI’lar
mubhtelif sekilde etki ederler. Aspirin COX-1 ve COX-2’yi aktif yerlerinde
asetilasyonla irreversibl olarak inaktive eder; arasidonik asidin buraya
baglanmasini bozar. Buna karsin, ibuprofen gibi reversibl kompetitif inhibitorler
ile arasidonik asit COX’in aktif yerine baglanmak i¢in yarigmaya girer.
Flurbiprofen, indometasin gibi 3. simf NSAI’lar COX-1 ve COX-2’nin yavas,

zaman bagimli, reversibl inhibisyonunu gerceklestirir.

Aspirin yiksek dozlarda (>3g/glin) sadece ates ve agriy1 gegirmez
inflamasyonu da engeller. Diger NSAI’larla birgok ydnden farkliligi vardir. Onemli
NSAT’lar Tablo 1 ve 2°de verilmistir.

Tablo 1: Nonasidik antipiretik analjezikler

PKa (Plazma Plazma tepe
Kimyasal / Oral
porteinlerine = konsantrasyonuna  Eliminasyon Tek doz; giinliik
Faramakokinetik biyoyararlamm
baglanma erisme zamani yari-zamani maksimum doz
Altgruplar (%)
orani) (saat)

Anilin tiirevleri

Parasetamol 5-50 0,5-1,5 1,5-2,5 70-100 1-6G(0,5¢g)

Fenazon Tiirevleri
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Fenazon (antipirin) <10 0,5-2 5-24 - 100 1-6 g(0,5-2 g)
Propifenazon -10 0,5-1,5 1-2,5 - 100 1-6 g (0,5-1 g)
Metamizol-Na
4-metilaminofenazon <20 - - - 1-6 2(0,5-2g)
4-aminofenazon -50 1-2 2-4 -100 -
(4 _AP) -50 - 4-5,5 - -
Secici COX-2
Inhibitorleri
Selekoksib >90 2-4 9-15 - 100 400 mg(40-200 mg)
Rofekoksib 25 mg (12,5-50
>80 2-4 -12 -100
mg)
Tablo 2:Asidik antipiretik analjezikler
Kimyasal / PKa (.PlaZTna Plazma tepe o Oral o
Faramakokinetik portfmlerlne kons.antrasyonuna Eliminasyon biyoyararlanim Tek d?z; giinliik
Altgruplar baglanma erisme zamani yari-zamani (%) maksimum doz
orani) (saat)

Diigiik potansiyel
Huzli Eliminasyon
Salisilatlar:
Aspirin 3,5 (>80) -0,25 -20 dak. 20-70 0,05-0,1 g;-6 g
Salisilik asit 2,9 (>90) 0,5-2 2,5-7 saat 80-100 0,5-1g;6¢
Arilpropionik
asit:
Ibuprofen 4,4 (99) 0,5-2 2-4 saat 80-100 0,2-0,4 g;3,2 ¢
Yiiksek potansiyel
Hizli Eliminasyon
Arilpropionik asit
Flurbiprofen 4,2 (99) 0,5-2 1,1-4 saat -90 15-100 mg;
Ketoprofen 300mg
Arilasetik asit:
Diklofenak 4(99) 0,5-24 1-2 saat 30-80 25-75 mg; 200 mg
Indometasin 4,5(99) 0,5-2 2,6-11,2 saat 90-100 25-75 mg; 200 mg
Oksikamlar:
Lornoksikam 4,9 (99) 0,5-2 4-10 saat - 100 4 -12 mg;16 mg
Orta derecede
Potansiyel ,
Eliminasyon
Salisilatlar:
Diflunisal 3,8 (98-99) 2-3 8-12 saat 80-100 250-500 mg;1 g
Arilpropionik
Naproksen 4,15 (99) 2-4 13-15 saat -95 0,5-1g;2¢
Arilasetik asit:
6 MNA 472 3-6 20-24 saat 20-50 saat 0,5-1g;15¢
Yiiksek Potansiyel
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Hizli Eliminasyon

Oksikamlar:

Meloksikam 5,1 (>99) 3-5 14-160 - 100 20-40 mg;
Piroksikam baglangicta 40 mg
Tenoksikam 5,0 >99) 3-5 25-175 - 100 20-40 mg

COX-2 inhibitorleri

Siklooksijenazlarin iki formu olan COX-1 ve COX-2, prostaglandin ve
tromboksan sentezinde belirli oranlarda etkili olan enzimlerdir. Bu bilesiklerin
kesfedilmesi COX-2 izoformunu selektif ve spesifik olarak inhibe eden ilaglarin
gelistirilmesine neden olmustur. COX-1 gastrointestinal sistem ve platelet gibi
hiicrelerde devamli olarak eksprese edilmekte iken; COX-2 ekspresyonu biiyiik
oranlarda degiskenlik gdsterilmektedir(27). Bir ¢ok hiicrede COX-2’nin diisiik
oranlardaki ekspresyonu, inflamatuvar sitokinler, bakteri toksinleri, biiylime
faktorleri ve mitojenler gibi cesitli uyarilar vasitasi ile artirilabilir. Dolayisiyla,
COX-2’in inflamasyon, infeksiyon ve hiicre ¢ogalmasinda da onemli bir rol
oynadigi diisiiniilmektedir. COX enzimi biiyime faktorlerinin uyarilmasiyla
fibroblastlarda, inflamasyon durumlarinda ise lipoplisakkarit ve IL-1 vasitasiyla
makrofajlarda eksprese edilmektedir. COX-2 vasitasiyla iiretilen prostoglandinlerin
inflamatuvar olaya major katkida bulunduguna inanilmaktadir. Yani, inflamatuvar
bolgede patolojik prostoglandinlerin iiretiminden sorumlu oldugu diisiiniilmekte ve
bu enzimin inhibisyonunun antiinflamatuvar etki ile iliskili oldugu

distiniilmektedir(28).

Spesifik olarak, COX-2’yi bloke edip COX-1 iizerine bloke edici etki
gostermeyen yeni gelistirilen ilaglar, GIS prostaglandinlerini ve plateletlerde
tromboksan sentezini inhibe etmezken, antiinflamatuvar 6zellikler gosterebilirler.
GIS iilserleri ve kanamalar; klasik NSAI’larin klinik yan etkileri olup, bu ilaglar
hem COX-1 hem de COX-2’yi bloke ederler. Meloksikam ve nimesulid, Birlesik
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Devletler disindaki  iilkelerde selektif COX-2 inhibitérii  olarak da
kullanilmaktadirlar. Bu ilaglar, NSAI’lar kadar etkili olursa da benzer GIS yan
etkilerine sahiptirler(29). Celecoib ve rotecoxib COX-2 inhibitérii olarak onay
almistir ve inflamasyon ve agri durumlarinda klasik NSAI’lar kadar etkilidirler.
Bununla birlikte, celecoxib verofecoxib’in antiplatelet aktiviteleri yoktur ve
NSAI’lara gore daha diisiik oranlarda endoskopik gastrik ve duodenal iilsere neden
olurlar(30). NSAI’larm yeni bir ailesi olan COX-2 inhibitdrlerinden celecoxib ve
rofecoxib, Birlesik Devletlerde osteoartritin tedavisi i¢in onay almistir. Celecoxib
ayrica, romatoid artritin tedavisi i¢in de onay almistir. Diger taraftan, rofecoxib

akut agr1 ve menstruel agrilarin tedavisinde kullanabilecegini onaylanmistir(31,32)

Klasik NSAI’lar ve aspirin; hem COX-1, hem de COX-2’yi inhibe
ettiklerinden koruyucu etki gosteren prostoglandinlerin gastrointestinal sentezini
azaltarak iilserasyona ve kanamaya egilimi artirirlar. Diger taraftan, COX-2 diger
bir ¢ok hiicrede ¢ok diisiik miktarlarda eksprese edilmekte ise de, ekspresyon
inflamatuvar sitokinler olan TNF alfa ve IL-1 ve PDGF, EGF mitojenler ve LPS
gibi uyaranlarla dramatik sekilde artar. Bobrekte makula densada NOS
aktivitesinin artisina cevap olarak COX-2 metabolitleri artar ve bu artisa TNF
onemli rol oynar. Selektif COX-2 inhibitorleri ve ¢ift etkili COX-1 ve COX-2
inhibitorleri, inflamasyon bolgesinde sitokinlerin neden oldugu COX-2 kaynakli
prostaglandin iiretimini azaltirlar. Bundan dolayz, klasik NSAII kullanilmasr iliskili
morbidite ve mortalite COX-2 inhibitorlerinin kullanilmasi ile azalir. Ayrica,
COX-2 inhibitorleri alanlarda tlser proflaksisinin  gereksiz  olduguna
inanilmaktadir(33). Klasik NSAI’lar Na+ retansiyonuna yol acarak kilo artisina ve
0dem olusumuna, K+retansiyonu ise hiperkalemiye ve seyrek olarak akut renal
yetersizligi neden olabilirler(34). Ciinkii, hem COX-1 hem de COX-2 bobrekte
onemli miktarda bulunur. Selektif COX-2 inhibitorlerinin bu etkiyi gosterip
gostermedikleri belli degildir.

COX-2 inhibitérleri ile de tedaviye bagl olarak 6dem olugmasindan dolayz,
hem COX-1 hem de COX-2 inhibitorlerinin sivi retansiyonuna yol agmalar1 nedent

ile agir kalp yetersizligi, hipertansiyon, kronik bobrek ve karaciger yetersizligi olan
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hastalarda dikkatli kullanilmasi gerekir(35). COX-2 kaynakli PGH,’den sentez

edilen prostoglandinler bazi1 biiylime faktorlerinin mitojenik etkilerini diizenlerler.

COX-2 inhibitorlerinin kisa siireli uygulamalarinda kardiyovaskiiler (KV)
sistem tiizerindeki ektileri tam olarak bilinmemektedir, kisa ve uzun donem
kullanilan COX-2 inhibitorlerinin KV etkilerinin belirlenebilmesi i¢in daha ¢ok
calismaya gereksinim oldugu diistiniilmekte iken; Kolorektal adenom Oykiisii olan
hastalarda 25 mg rofekoksib ile 156 haftalik (3yil) tedavinin etkilerini belirlemek
amactyla yapilan ve 2600 hastay1 iceren c¢ok merkezli, randomize calismada
(APPROVE) 18 aylik tedaviden sonra, KV olaylarin (kalp krizi ve strok) goreceli
riskinde plaseboya gore artis egilimi saptanmasi nedeniyle {retici firma (Merck
Sharp& Dohme) rofekoksibi tiim Diinya’da goniillii olarak, pazardan gektigini

aciklamistir.

Bizim calismamizda COX-2 selektif inhibitor ilag preemptif olarak bir kez
uygulandi. Literatiirde preemptif uygulamaya ait herhangi bir komplikasyon

bildirilmemektedir.
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MATERYAL METOD

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Klinigi’nde gergeklestirilen ¢alismaya ASA I-II grubu 35- 52 yas aras1 TAH

gecirerek 57 vaka dahil edildi. Caligmaya alinmama kriterleri:

1- NSAT’lerin kontredike oldugu durumlar:
a- Renal bozukluk
b- Hipovolemi
c- Ditiretik, ACE inhibitorii, B-Bloker, Siklosiporin, Metotrexat
kullanima.
d- Hiperkalemi
e- Dolasim bozuklugu
f-  Ciddi karaciger disfonksiyonu
g- Kanama riski
h-  Gastrointestinal iilser hastalig1

2- Solunum fonksiyonlar1 sinirda ve yetersiz hastalar.

(98]
1

Kardiovaskiiler sistemle ilgili hastalig1 olanlar.
4- Acil hastalar

5- ASA 1II ve lizeri hastalar

6

Ciddi konstipasyon sikayeti olan hastalar
Vakalar operasyondan 1 giin once yataginda goriilerek caligma hakkinda

bilgilendirildi. Yazili onaylar1 alindi. Hasta kontrollii analjezi (HKA) pompasinin

kullanimi ve agrinin siddetini degerlendiren visual analog skorlamasi (VAS)
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hakkinda hastalara ayritili bilgi verildi. Vakalar 3 gruba ayrildi. Cift kor yolla
induksiyondan 30 dk. 6nce Grup I’e 2 cc xefo 8mg iv (Lornoksikam), Grup II’ye
Vioxx 50mg p.o. (Rofekoksib), Grup III’e serum fizyolojik verildi.

Olgular operasyon salonuna alarak monitorize edildi. Standart
monitorizasyon Petas KMA 275 monitor ile kalp tepe atimi, Non invaziv SAB,

DAB,OAB, periferik O, satiirasyonu takibi seklinde yapildi.

Induksiyonda: Pentothal 4-6mg/kg, Atracuryum 0,5 mg/kg, morfin 10 mg
uyguland1. Idame sevoflurane %1,5-2 ile yapildi. Peroperatif 0, 5, 15, 30,45, 60,75,
90, 105,..... dk. lardaki SAB, DAB, OAB, kalp tepe atimi, periferik O, satiirasyonu
kaydedildi. Operasyon bitimine 15 dk. kala metokopramid 10 mg iv yapildi.
Operasyon bitiminde noromuskuler blok atropin 0,5 mg, neostigmin 1,5 mg ile
antagonize edildi. Hastalara iv HKA pompasi uyanma odasinda takilarak

servislerine gonderildi.

Morfin HKA pompasi Img bolus- 10 dk. kilit- 4 saat limit 10 mg olacak
sekilde hazirlandi.

Uyanmada, 1. saatte, 2. saatte, 3. saatte, 4. saatte, 8. saatte, 12. saatte ve 24.
saatlerde VAS skoru, solunum sayisi, barsak sesleri, bulanti, kusma, sedasyon,

SAB, DAB, KTA, Antiemetik kullanim1 ve sayis1 takip edilerek kaydedildi.

VAS skoru 0-10’luk skora gore(0: Hic agr1 yok, 10 dayanilamayacak kadar
cok agr1) degerlendirildi. Sedasyon takibi Ramsey Sedasyon skalasina gore yapildi

Ramsey Sedasyon Skalasi:

1- Sinirli, ayite ve / veya huzursuz hasta

2

Koopere, oryante sakin hasta
3- Sadece emirlere uyan hasta

4

Uyuyan, glabellaya vurma ve yliksek sesle hemen cevap veren hasta

5- Upyuyan, glabellaya vurma ve yiiksek sesle yavas yanit veren hasta

6

Bu uyarilara hi¢ yanit vermeyen hasta
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Bulanti- kusma takibi:

0= Yok

1= Hafif

2= Orta

3= Siddetli

flk analjezik ihtiyac1 zaman1 kaydedildi.

Morfin tiikketimi ilk 2 saat ve 24 saat kaydedildi.

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10,0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma) yami sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda
normal dagilim gosteren parametreler Oneway Anova test ve t Student testi ile
normal dagilim gostermeyen parametreler ise Kruskal Wallis test ve Mann Whitney
U testi ile degerlendirildi; baglangic degerlerine gore olan degisimler iki es
arasindaki t testi ile degerlendirildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki-
Kare testi kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamhilik p<0,05

diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismamiz Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. Anesteziyoloji ve
Reanimasyon servisinde toplam 57 olgu iizerinde yapilmistir. Olgularimizi, 2cc
Lornoksikam 8 mg alan 19 kisiyi Grup I; Rofekoksib alan 18 kisiyi Grup II ve
Serum F alan 20 kisiyi Grup III olacak seklinde sinifladik. Hastalarin 6zelliklerine
gore dagilimi Tablo 3’de goriilmektedir. Olgularin yaslar1 35 ile 52 arasinda

degismekte olup ortalama yas 46,21£8,27 dir.

Tablo 3:Hastalarin yas,agirlik, ASA ve operasyon siirelerinin gruplara gore dagilimi

Grup I Grup II Grup IIT
(n=19) (n=18) (n=20) P
Ort.£S.S. Ort.£S.S. Ort.£S.S.
Yas 49,3148 47 46,83+3.95 44,70+4.25 0,061
Agirlik 71,2148,50 70,66+8,59 73,70+11,85 0,596
Operasyon 95.00423,74 101,94430.0 103,0+£25,51 0,600
suresi
ASA n % n % n % P
I 8 42,1 13 72.2 12 60,0
0,174
m 11 57.9 5 27.8 8 40,0

Gruplarmin yas dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktur (p>0,05). Agirlik ve operasyon siiresi dagilimlar1 da gruplara gére anlamh
farklilik gostermemektedir (p>0,05). Gruplarin ASA dagilimlar1 arasinda da

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Ort

401
30/
20
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Yasg (yil)

Grup |

Grup I

Grup il

Sekil 3: Gruplarin yas ortalamalarina gore dagilimlar

Tablo 4: Gruplarin SAB degerlerinin karsilastirimasi (Ort£SS)

Grup I Grup 11 Grup 111
SAB (n=19) (n=18) (n=20)
Ort. = S.S. Ort. = S.S. Ort. = S.S.
i0 136,4242490  137,27+24,65  138,85%15,95
5.dk 131,15+£26,35 128,61+30,99 131,60+21,33
15.dk 128,63+£22,29  127,16x15,11% = 125,85+21,31%F
30.dk 125,42420,10  122,94+22,16% = 128,45+19,46%
45.dk 124,05+£18,39  118,94+13,791 122,05£16,02+%
60.dk 127,47+421,63  120,72+13,38%  121,75+12,28+%
75.dk 126,47+£20,63  125,82+15,32% 119,47£13,23+%
90.dk 132,30£18,21 127,15+£15,10% 127,35+£14,99%+
105. dk 125,5+10,08 126,8+14,14 128,404+20,82
+ Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlamil

tf Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.01 diizeyinde anlaml

Gruplarin SAB degerleri; baslangicta, indiiksiyondan 6nce, (I0) 5.dk, 15.dk,
30.dk, 45.dk, 60.dk, 75.dk, 90.dk ve 105.dk larda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0,05).
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Grup I’de 10’ne gore 5.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk, 75.dk, 90.dk ve
90.dk’larda SAB degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05).

Grup II’de 10’ne gore 5.dk ve 105.dk degisimi anlamli bulunmazken
(p>0,05); 15.dk’dan 90.dk’ya kadar SAB degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Grup III’de de 10’ne gére 5.dk ve 105.dk degisimi anlamli bulunmazken
(p>0,05) 15.dk’dan 90.dk’ya kadar SAB degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 4: SAB degerlerinin olciim zamanlarina gore dagilimi

Tablo 5: Gruplarin DAB degerlerinin karsilagtirilmasi (Ort.£S.S.)

Grup I Grup 11 Grup III
DAB (n=19) (n=18) (n=20) r
Ort. £+ 8S.S. Ort. +8S.S. Ort. +S.S.
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i0 83,10£10,29  85,05+18,92  88,60+12,05 0,472

5.dk 88,00+26,07 83,33+19,57 83,20+15,47 0,722
15.dk 84,94+15,0 81,38+10,32 84,05+17,98 0,754
30.dk 86,21+16,85 81,72+12,72 87,75+£19,07 0,516
45.dk 81,10+14,99 77,66+£11,10 79,95+14,25% 0,739
60.dk 82,15+13,30 77,00+£10,27 80,059,677 0,378
75.dk 82,17+11,78 78,8819,68 77,42+£10,52%+ 0,406
90.dk 86,15+8,91 81,761+8,30 81,23+10,90+ 0,345

105. dk 84,25+17,21 80,019,16 82,30+14,8 0,856

¥ Grup ici bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlamli

+1 Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.01 diizeyinde anlamli

Gruplarin DAB degerleri; 10 5.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk, 75.dk, 90.dk
ve 105.dk larda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Grup I'de 10 gore 5.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk, 75.dk ve 105.dk’larda
DAB degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Grup II’de 10 gore 5.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk, 75.dk ve 105.dk’larda
DAB degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Grup I1I’de de 10 goére 5.dk dan 30.dk ya kadarki degisim ve 105.dk daki
degisim anlamli bulunmazken (p>0,05) 45.dk’dan 90.dk’ya kadar DAB

degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 5: DAB degerlerinin olciim zamanlarina gore gruplarin dagilimi

Tablo 6: Gruplarin OAB degerlerinin karsilastirilmast (Ort.£S.S.)

Grup I Grup 11 Grup 111
OAB (n=19) (n=18) (n=20)

Ort. = S.S. Ort. £8S.S. Ort. = S.S.

i0 105,26+15,71 103,0+23,80 105,8+15,21
5.dk 105,10+£24,95 98,27+19,35 102,20+£16,95
15.dk 101,10+£17,94 97,77£11,02 100,45+19,70
30.dk 100,52+16,92 98,00+14,95 103,95+18,58
45.dk 99,47£15,92 94,83+13,51 94,90+12,021%
60.dk 99,84+14,36 94,00+13,65 94,15+10,02+%
75.dk 96,88+16,79 96,94+13,78 91,21£10,78+%
90.dk 102,92+10,89 98,15+11,70 99,47+13,82+
105. dk 98,00£18,20 93,88+10,63 101,60+19,42

¥ Grup i¢i bazal degerler ile karsilagtirildiginda p<0.05 diizeyinde anlamlt

tf Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlamh
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Gruplarin OAB degerleri; 10, 5.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk, 75.dk, 90.dk
ve 105.dk larda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Grup I’de 10 gore 5.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk, 75.dk, 90.dk ve
105.dk’larda  OAB degerlerindeki  degisim istatistiksel olarak anlamhi
bulunmamaistir (p>0,05).

Grup 1I’de de 10 gore 5.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk, 75.dk, 90.dk ve
105.dk’larda  OAB degerlerindeki  degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaistir (p>0,05).

Grup I1I’de de 10 goére 5.dk dan 30.dk ya kadarki degisim ve 105.dk daki
degisim anlamli bulunmazken (p>0,05). 45.dk’dan 90.dk’ya kadar OAB

degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).
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Sekil 6: OAB degerleri olgiim zamanlarinin gruplara gore dagilimi

Tablo 7: Gruplarin KTA degerlerinin karsilastirilmasi (Ort.£S.S.)
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Grup I Grup II Grup III
KTA (n=19) (n=18) (n=20) P
Ort. £S.S. Ort. £8S.S. Ort. £8S.8S.
i0 87,31+14,51 82,11+15,43 88,05+11,79 0,374
5.dk 79,26+15,92+ 81,16£15,43 85,05£12,12 0,435
15.dk 73,73+14,68++ 75,27+£11,87 81,00+11,70% 0,185
30.dk 69,68+12,63+1  68,72+11,85+1  75,85+9,46%+ 0,115
45.dk 68,26+11,89++  67,55£12,34%+  72,50+9,23%+ 0,338
60.dk 68,21+10,77+1  69,27£11,27++  71,75£8,69%+ 0,546
75.dk 69,419,041+ = 68,64*£10,601+  73,63£12,27%% 0,331
90.dk 69,69+9,15%+ 72,38+11,76% 79,00£15,64 0,117
105. dk 75,75+£11,50 70,66+12,10 78,70+8,06 0,716
+ Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.05 diizeyinde anlaml

+1 Grup i¢i bazal degerler ile karsilastirildiginda p<0.01 ileri diizeyde anlaml

Gruplarin KTA degerleri; 10, 5.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk, 75.dk, 90.dk
ve 105.dk larda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Grup I’de 10 gore 5.dk da goriilen diisiis p<0,05 diizeyinde; 15.dk dan 90.dk
ya kadar goriilen KTA degerlerindeki degisim istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli bulunmustur (p<0,01). 105.dk da anlaml1 bir degisim olmamustir (p>0,05).

Grup 1I’de de 10 gore 5.dk, 15.dk ve 105.dk degisimleri istatistiksel olarak
anlamli bulunmazken (p>0,05). 30.dk, 45.dk, 60.dk, 75.dk KTA degerlerindeki
diisiis istatistiksel olarak p<0,01 diizeyinde anlamli, 90.dk diisiis ise p<0,05

diizeyinde anlamli bulunmustur.
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Grup III’de de 10 gore 5.dk degisim goriilmezken (p>0,05); 15.dk dan 75.dk
ya KTA degerlerinde goriilen diisiisler istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml
bulunmustur (p<0,01); 90.dk ve 105.dk daki degisimde 6nemli bulunmamigtir
(p>0,05).

90
85 -
S 80 -
(]
S 75 1
©
4]
g 70
y
& 65
o
< 60 -
%
55
50
On x X~ X~ X X X X X~
o © © © i) © © © gl
c Te) 0 o [Ts) o Te) o o
© — ) < © N~ o) S
U ~
©
s}
—o—Grup!| —m— Grup Il —a— Gruplll

Sekil 7: Olgiim zamanlarina gore KTA degerlerinin gruplara dagilimi

Tablo 8: Gruplarin SPO2 degerlerinin karsilastirilmasi (Ort.£S.S.)

38



SPO2

i0

5.dk

15.dk
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Gruplarm SPO2 degerleri; 10, 5.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk, 75.dk, 90.dk

Grup I

(n=19)
Ort. = S.S.

98,68+0,47
98,42+0,50
98,26+0,65
98,21+0,53
98,31+0,58
98,26+0,56
98,41+0,61
98,30+0,48

98,25+0,50

Grup II

(n=18)
Ort. £ S.S.

98,27+0,46
98,44+0,61
98,50+0,61
98,16+0,51
98,33+0,59
98,27+0,57
98,41+0,50
98,30+0,48

98,33+0,50

Grup III

(n=20)
Ort. = S.S.

98,30+0,92
98,30+1,17
98,20+0,95
97,85+1,30
97,70+1,34
97,85+0,81
98,00+0,57
98,35+0,49

98,10+0,73

0,117
0,845
0,454
0,387
0,061
0,084
0,055
0,956

0,713

ve 105.dk larda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Grup I’de 10 gore 5.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk, 75.dk, 90.dk ve 105.dk
larda SPO2 ortalama degerlerinde goriilen degisim istatistiksel olarak anlaml

degildir (p>0,05)

Grup 1I’de de 10 gore 5.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk, 75.dk, 90.dk ve
105.dk lar da SPO2 ortalama degerlerinde goriilen degisim istatistiksel olarak

anlaml1 degildir (p>0,05)

Grup 1II’de de 10 gore 5.dk, 15.dk, 30.dk, 45.dk, 60.dk, 75.dk, 90.dk ve
105.dk lar da SPO2 ortalama degerlerinde goriilen degisim istatistiksel olarak

anlaml degildir (p>0,05).
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Sekil 8: Ol¢iim zamanlarina gore SPO2 degerlerinin gruplara dagilim

Tablo 9: Gruplarin postop VAS degerlerinin karsilastirilmasi (Ort.£S.S.)

Uyanma
1.saat
2.saat
3.saat
4.saat
8.saat
12.saat

24.saat

Grup I
(n=19)

Ort. £ S.S.

5,5243,96
5,8942,55
4,84+2.33
4,63+2,29
4,63+2,38
4,26+1,99
4,47+2,03

4,00£1,56

Grup II
(n=18)

Ort. £ S.S.

5,3314,48

7,00£2,42

6,2242,18

5,77£2,01

5,22+1,69

4,55+1,61

4,05+1,43

3,33+1,90

40

Grup 111
(n=20)

Ort. £ S.S.

6,4043,82
5,6542,75
5,6042,90
4,8042,76
4,7542,76
4,2042,44
4,40+2,74

4,15+2,49

Grup
I-11
p

0,890
0,187
0,072
0,116
0,394
0,629
0,477

0,252

Grup
111

p
0,488

0,776
0,377
0,837
0,887
0,930
0,925

0,824

Grup
1I-111

0,434
0,120
0,465
0,218
0,536
0,604
0,636

0,269



Uyanmada, 1.saatte, 2.saate, 3.saatte, 4.saate, 8.saatte, 12.saatte ve 24 saatte
aliman VAS degerleri Grup I ve II arasinda; Grup I ve III arasinda; Grup II- ve III

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

A .

O—\I\)C»)#U'IG')\IODO
I I I I I I I <
—_

Uyumada 1.saat 2.saat 3.saat 4. saat 8.saat 12.saat 24.saat

|+ Grup | —m— Grup I —a— Grup lll |

Sekil 9: Olciim zamanlarinda postop VAS degerlerinin gruplara gore dagilimi

Tablo 10: Gruplarin solunum sayilarina gore karsilastirilmasi (Ort.£S.S.)

Grup I Grup 11 Grup 111
Solunum sayisi (n=19) (n=18) (n=20) p
Ort. £S.S. Ort. = S.S. Ort. £S.S.

Uyanma 11,524£2,03 11,00+2,72 12,60+1,81 0,082
l.saat 11,57+1,54 11,66+1,45 12,35£1,78 0,268
2.saat 11,89£2,13 11,33+1,13 11,35+£2,52 0,630
3.saat 11,63£1,42 11,50£1,15 11,10+£1,33 0,423
4.saat 11,57+1,16 11,72+1,36 11,50£1,70 0,891
8.saat 11,214+0,91 11,61£1,28 11,95+1,65 0,234
12.saat 11,36+0,95 11,77£1,35 11,90+1,33 0,378

24.saat 11,10£0,93 11,72+1,27 11,75%1,41 0,195
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Uyanmada, 1.saatte, 2.saate, 3.saatte, 4.saate, 8.saatte, 12.saatte ve 24 saatte
alinan solunum sayilar1 ortalama degerleri arasinda gruplara gore anlaml farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Ort.
13

12,5 |
12
11,5 |
11 4
10,5 1
10
9,5 |
9
8,5 1
8

Uyumada 1.saat 2.saat 3.saat 4.saat 8.saat 12.saat 24.saat

|+ Grup | —m— Grup Il —a— Grup lll |

Sekil 10:Solunum sayilar: ortalama degerlerinin élgiim zamanlarinda dagilimi

Tablo 11: Gruplarin barsak seslerine gore karsilastirilmast

Grup I Grup II Grup III
Barsak sesleri (n=19) (n=18) (n=20) p
varhgi
n (%) n (%) n (%)

Uyanma - - - -
1.saat - - - -
2.saat - - - -
3.saat - - - -
4.saat - - - -
8.saat 2 (%10,5) 2 (%11,1) 2 (%10,0) 0,994
12.saat 11 (%57,9) 13 (%72,2) 8 (%40,0) 0,133
24.saat 11 (%57,9) 17 (%94,4) 19 (%95,0) 0,003%*

ok p<0,01 ileri diizeyde anlaml
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Tiim gruplarda uyanmada, 1.saatte, 2.saate, 3.saatte ve 4.saate barsak sesleri
duyulmamistir. 8.saatte ve 12.saatte goriilen barsak sesleri gruplara gére anlamh
farklilik géstermemektedir (p>0,05). 24 saatte Grup I’de alinan barsak sesleri orani

diger iki gruba gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,01).

Tablo 12: Gruplarin bulanti karsilastirilmasi

g::lpml ?111.:?81)1 G(:;ig(gl Grup Grup Grup
Bulant1 varhg LI LI H-IIT
n (%) n (%) n (%) p p p
Yok 15 (%78,9) 12 (%66,7) 13 (%65,0)
Uyanma — pofit 4(%2L1)  6(%333) 7(%3s50) O401 0333 0914
Yok 11(%57,9) 11 (%61,1) 11 (%55,0)
Hafif 4 (%2L1)  4(%222) 5 (%25,0)
1.saat Orta  3(%I58) 3(%16.7) 4(%200) *308 0746 0928
Siddetli = 1(%5.3) - -
Yok 11 (%57,9) 10 (%55,6) 13 (%65,0)
Hafif 7 (%36,8) 5(%27.8) 4 (%20,0)
2.saat Orta i 3(%16.7) 3 (%15.0) 0,225 0,175 0,819
Siddetli  1(%5.3) ; _
Yok 10(% 52,6) 10 (%55,6) 15 (%75,0)
Hafif 8 (%42,1)  4(%222) 4 (%20,0
3.saat Orta ("_ ) 3%0/21 67; 1((02 5 0)) 0,230 0,230 0,407
Siddeti  1(%53)  1(%5.6) -
Yok 11(%57.9) 9 (%50,0) 13 (%65,0)
0 0 0
dsaat  oall 7(%368) igﬁgg 73500 9138 0,565 0,083
Siddetli  1(%5.3) - -
Yok 9(%A74) 8 (%444) 15 (%75,0)
Hafif 8 (%42,1)  4(%222) 5 (%25,0) 0,043
8.saat Onta L %53 5 (%278) - 0,258 0244 "7
Siddetli = 1(%53) 1 (%5,6) _
Yok 7(%36,8) 9 (%50,0) 14 (%70,0)
Hafif 9 (%47.4) 3 (%16,7) 5 (% 25,0)
12.saat Orta  3(%158) 4(%220) 1vs0, 0147 0108 0151
Siddetli - 2% 11,1) _
Yok 9 (%47,4) 12 (%66,7) 12 (%60,0)
Hafif 6 (%3L6) 5(%27.8) 7(%35,0)
24.saat Orta  4(%2L1) - L5 B139 0320 0525
Siddetli - 1 (% 5.6) -

Uyanmada, 1.saatte, 2.saate, 3.saatte ve 4.saate, 12.saatte ve 24.saatte

goriilen bulant1 siddeti Grup I ve II; Grup I ve III; Grup II ve III arasinda
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istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermemistir (p>0,05). 8.saatte ise Grup I ve
IT arasinda ve Grup I ile III arasinda anlamli farklilik gériillmezken (p>0,05); Grup
IT ile Grup III arasinda anlaml farklilik bulunmustur (p<0,05), II.Grubun orta ve
siddetli bulant1 varlig1 anlaml diizeyde yiiksektir.

Tablo 13: Gruplarin kusma karsilastirilmasi

Grup I Grup Il  Grup I
Grup  Grup  Grup
Kusma varhig (n=19) (n=18) (n=20) I -1 -
n (%) n (%) n (%) p p p
Var 1(%5,3)  1(%5,6)  1(%5,0)
Yok 19 (%
Uyanma 18 (%94.7) 17 (%94.4) (%o | 1,000 | 1,000 | 1,000
95,0)
Var  2(%10,5) - 3 (%15,0)
Yok 17 (%
1.saat 17 (%89.5) 18 (%100) o | 0,436 | 1,000 | 0,232
85,0)
Var - 1(%5,6)  1(%5,0)
Yok 19 (%
2.saat 19 (%100) 17(% 94.4) o | 0,486 | 1,000 | 1,000
95,0)
Var - 2 (%l11,1) 2 (%10,0)
Yok 18 (%
3.saat 19.(%100) 16 (%88.9) o | 0,230 | 0,487 | 1,000
90,0)
Var - 2 (%11,1) 3 (%15,0)
Yok 17 (%
4.saat 19 (%100) 16 (%88.9) o | 0,230 | 0,231 | 1,000
85,0)
Var  2(%l10,5) 3 (%16,7) 3 (%15,0)
Yok 17 (%
8.saat 17 (%89.5) 15 (%83.3) o | 0,660 | 1,000 | 1,000
85,0)
Var 2 (%10,5)  6(%33,0) 3 (%15,0)
Yok 17(%
12.saat 17 (%89.5) 12 (%66.7) o 0,124 | 1,000 | 0,260
85,0)
Var 3 (%l15,8) 3 (%16,7) 4 (%20,0)
Yok 16 (%
24.saat 1606 84.2) 15 (%833) 0)0 L0001 1,000\ 1,000
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Uyanmada, 1.saatte, 2.saate, 3.saatte ve 4.saate, 8.saatte, 12.saatte ve

24 saatte goriilen kusma varlig1 Grup I ve II; Grup I ve III; Grup II ve III arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir (p>0,05).

Tablo 14: Gruplarin sedasyon skorlarinin karsilastirilmast (Ort.£S.S.)

Grup I Grup II Grup III
Sedasyon skoru (n=19) (n=18) (n=20)

Ort. £8S.S. Ort. £8S.S. Ort. = S.S.

Uyanma 3,00+1,15 3,11%0,67 3,05%0,68
1.saat 2,5240,90 2,77+0,64 2,40+0,75
2.saat 2,42+0,83 2,66+0,48 2,554+0,68
3.saat 2,47+0,84 2,724+0,46 2,60+0,68
4.saat 2,47+0,84 2,5540,51 2,50+0,61
8.saat 2,47+0,69 2,5540,51 2,40+0,68
12.saat 2,21+0,53 2,38+0,50 2,45+0,76
24.saat 2,15%0,50 2,05%0,23 2,05+0,39

Uyanmada, 1.saatte, 2.saate, 3.saatte, 4.saate, 8.saatte, 12.saatte ve 24 saatte

alinan sedasyon skorlar1 ortalama degerleri arasinda gruplara gore anlamh farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

45

0,927
0,325
0,558
0,545
0,931
0,756
0,459

0,639



Ort.

Uyumada  1.saat

3.saat 4.saat

8.saat 12.saat

|+ Grup | —m— Grup Il —a— Grup Il |

24 saat

Sekil 11: Sedasyon skorlarinin olgiim zamanlarina ve gruplara gore dagilimi

Tablo 15: Gruplarin posto SAB degerlerinin karsilastirilmasi (Ort.£S.S.)

Grup I Grup 11 Grup 111
Postop SAB (n=19) (n=18) (n=20) p
Ort. £8S.8S. Ort. = S.S. Ort. £ S.S.

Uyanma 129,94+16,57 131,33+18,81 123,50+16,81 0,334
1.saat 119,73+16,54 125,55+12,47 123,50+18,71 0,544
2.saat 118,42+14,62 125,55+16,52 119,50£12,76 0,289
3.saat 119,47+12,68 125,55+12,93 117,00+£10,31 0,090
4.saat 122,10+12,28 124,44+15,03 120,00+12,56 0,593
8.saat 121,57+15,00 122,77+14,87 114,50+30,17 0,440
12.saat 119,47+13,11 120,00+11,88 119,50+24,16 0,995

24.saat 120,52+12,68 116,11+14,60 117,50+16,50 0,647

Uyanmada, 1.saatte, 2.saate, 3.saatte, 4.saate, 8.saatte, 12.saatte ve 24 saatte
aliman postop sistolik arter basiglari ortalama degerleri arasinda gruplara gore

anlaml farklilik yoktur (p>0,05).
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135

Postop SAB ortalama

105

130 -

125

120 -

115 4

110 -

Uyumada 1.saat

2.saat 3.saat

8.saat 12.saat

|+ Grup | —m— Grup I —a— Grup Il |

24 saat

Sekil 12: Postop SAB degerlerinin gruplara gore dagilimi

Tablo 16: Gruplarin postop DAB degerlerinin karsilastirilmasi (Ort.£S.S.)

Grup I Grup II Grup III
Postop DAB (n=19) (n=18) (n=20) p
Ort. =+ S.S. Ort. £8S.8S. Ort. = S.S.

Uyanma 82,10£11,19 78,94+12,23 77,40£10,84 0,431
1.saat 77,31+8,11 78,33+£10,98 79,00+13,72 0,895
2.saat 75,2619,04 78,8819,63 77,50+£11,18 0,542
3.saat 74,73+£10,73 79,44+6,39 74,50+7,59 0,144
4.saat 77,89+7,13 76,66+10,28 74,751£9,93 0,565
8.saat 74,3619,32 78,88+11,31 76,50+9,33 0,220

12.saat 70,52+8,48 75,00+10,98 72,25+11,29 0,421
24.saat 73,68+8,30 73,88+11,95 70,00+10,25 0,418

Uyanmada, 1.saatte, 2.saate, 3.saatte, 4.saate, 8.saatte, 12.saatte ve 24 saatte
alman postop diastolik arter basinglar1 ortalama degerleri arasinda gruplara gore

anlaml farklilik yoktur (p>0,05).
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68 -
66 -
64 -
62

Postop DAB ortalama degeri

Uyumada 1.saat 2.saat 3.saat 4. saat 8.saat 12.saat 24.saat

|+ Grup | —m— Grup Il Grup |l |

Sekil 13: Postop DAB degerlerinin ol¢ciim zamanlarina gore dagilimi

Tablo 17: Gruplarin postop KTA degerlerinin karsilastirilmast (Ort.£S.S.)

Grup I Grup II Grup III
Postop KTA (n=19) (n=18) (n=20) )
Ort. = S.S. Ort. = S.S. Ort. £ S.S.

Uyanma 75,4216,20 74,94+11,59 78,55+7,95 0,389
1.saat 75,68+6,57 72,88+8,20 79,4016,68 0,025*
2.saat 74,94+6,23 76,55+8,59 79,3016,23 0,159
3.saat 76,63+7,45 79,8818,01 79,60+5,17 0,287
4.saat 77,68+8,41 80,22+6,50 82,701+4,64 0,073
8.saat 77,57£8,50 82,0045,65 82,5045,83 0,056
12.saat 78,84+7,19 82,55+4,59 81,701+4,78 0,118
24.saat 81,78+6,06 83,05+6,47 83,10+7,88 0,801

* p<0,05 diizeyinde anlamll

Uyanmada, 2.saate, 3.saatte, 4.saate, 8.saatte, 12.saatte ve 24 saatte alinan
postop kalp atim hizlar1 ortalama degerleri arasinda gruplara gore anlamli farklilik
yoktur (p>0,05). l.saate ise Grup II’nin kalp atim hizi Grup [II’e gore anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,05).
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Postop KTA
ortalama degeri

|+ Grup | —m— Grup I —a— Grup Il |

Sekil 14: Postop KTA degerlerinin olgiim zamanlarina gore dagilimi

Tablo 18 : Gruplarin antiemetik kullanimlarinin karsilastirilmasi

Grup I Grup 11 Grup 111
Antiemetik kullanim (n=19) (n=18) (n=20) p
n (%) n (%) n (%)
U Var - - -
yanma Yok 19 (% 100) 18 (%100) 20 (% 100) i
1.saat Var ~ ; : -
Yok 19 (% 100) 18 (%100) 20 (% 100)
Var - - 1(%5,0)
2.saat Yok 19(%100)  18(% 100)  19(%95,0) 0,390
3.saat Var - _ - -
Yok 19 (% 100) 18 (%100) 20 (% 100)
Var - 1 (%5,6) 4 (%20,0)
4.saat Yok 19 (%100) 17 (%944) 16 (%80,0) %074
Var 1 (%5,3) 4(%222)  2(%10,0)
8.saat Yok 18 (%94,7)  14(%77,8) 18 (%90,0) 0,270
Var 5(%263) 3 (%16,7) 1 (%5,0)
12.saat Yok 14(%73,7) 15 (%833)  19(%0950) 188
Var 5(%263)  5(%27,8) 1 (%5,0)
24.saat Yok 14(%737)  13(%722)  19(%9s0) %132

Uyanmada, 1.saatte, 2.saate, 3.saatte, 4.saate, 8.saatte, 12.saatte ve 24 saatte

aliman antiemetik kullanimlar1 arasinda gruplara gore anlamli farklilik yoktur

(p>0,05).
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Tablo 19 : Ilk analjezik ihtiyaci zamani ve morfin durumunun gruplara gore

dagilimi
1 Tl I

Grup Grup Grup Grup  Grup Glr;fp

(n=19) (n=18) (n=20) o

Ort#S.S.  OrtsSsS. Ort.S.S. p p p
Ik analjezi(saat) | 5,55 00000 1102030 0,331 0591 *16
ihtiyac1 zamam 3
Morfin tiketimi ) o5\ 140 3771150 285t1.60 0,060 0,924 %%
2. saatte 2
Morfin tiketimi ¢ 70,673 36614013  3725+1064 2017 0014 0,84
24.saatte 5
* p<0,05 anlaml

[k analjezi ihtiyaci genellikle 1.saatte olup Grup I-II arasinda; Grup I-II arasinda

ve Grup II-1II arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05).

Morfinin 2. saatteki doz miktarlart Grup I-1I arasinda; Grup I-1I arasinda ve
Grup II-IIT arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihik gdstermemektedir
(p>0,05).

Morfin 24.saatteki doz miktarlart Grup 1 ile Grup II arasinda anlaml
farklilik gostermis olup Grup II’de yiiksek miktarda wverildigi goriilmiistiir
(p<0,05); Grup III’te de Grup I’e gore yiiksek miktarda morfin kullanimi mevcut
olup bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Grup II ile Grup
IIT arasinda ise anlamli farklilik yoktur (p>0,05).
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Morfin 24.saatteki bakis

40+
35+
304
25+
20+
15
104

Grup | Grup Il Grup

Sekil 15: 24.saateki morfin kullanimina gore gruplarin dagilimi
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TARTISMA

Geleneksel NSAI’m postoperatif opioid kullanimini azaltarak yan
etkilerini azaltti§i ve analjezi kalitesini arttirdig1 yapilan calismalarda ortaya
konmustur. Perioperatif donemde olduk¢a sik kullanilmaktadir. Ancak renal,
gastrointestinal ve homeostatik yan etkileri kullanimini  sinirlamaktadir®”
Selektif COX2 inhibitorlerinin daha az gastrointestinal, renal ve homeostatik
yan etkileri ile geleneksel NSAI’ler gibi periferik agriyr azalttigi ve santral
duyarlilasmada da etkili rolleri olabilecegi belirtilmektedir. Preemptif amagla
NSAI'ler ile COX-2 selektif ajanlarin  karsilastirildigi calismaya literatiirde
rastlanmamigtir.“

Preemptif analjezi uygulamalarinda analjezik ilaclar ameliyat Oncesi
donemde uygulanirlar.Birgok  preemptif analjezi caligmasinda  anestezi
indiiksiyon ve idamesi igin ilave narkotikler kullanilmaktadir®® Karaaslan ve
ark. histerektomilerde preemptif selekoksib  kullandiklar1  calismalarinda
operasyon siiresince ek opioid kullanmamislardir®” Biz ¢alismamizda standart
10 mg morfin ile intraoperatif donemde ek analjezi uyguladik. Peroperatif
SAB, DAB, OAB, KTA, SPO2 takiplerimizde, gruplar arasi
karsilastirmalarda  istatistiksel olarak  anlamli fark bulunmamistir. SAB
takiplerinde grup i¢i karsilastirmalarda rofekoksib grubunda 15. dakikadan 60.
dakikaya kadar, plasebo grubunda 15. dakikadan 90. dakikaya kadar diisiigler
kaydedilmistir.SAB degerleri baslangic degerinin %20 altina inmedigi igin
klinik olarak anlamli bulunmamustir, medikal bir tedavi uygulanmamistir. DAB
takibinde de indiiksiyon sonrasi plasebo grubunda 45. dakikadan 90.dakikaya
kadar diigtisler goriilmiis, indiiksiyon degerlerine goére %Z20’den az oldugu i¢in
klinik olarak anlamli kabul edilmemistir. KTA takibinde ise lornoxicam
grubunda 5.dakikadan 90.dakikaya kadar, rofekoksib grubunda 30. dakikadan
90. dakikaya kadar, plaseboda 15.dakikadan 75. dakikaya kadar KTA
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azalmalar1 olmustur. Bu azalmalar ek ilag ve miidahale gerektirmemis, klinik
yonden anlamli bulunmamustir.

Preemptif tedavilerin etkinliklerini degerlendirmede en yaygin olarak
kullanilan yontemler: Gorsel agri skalasi (VAS), ilk analjezik istek zaman
ve postoperatif total analjezik miktaridir.*” Smith ve ark. VAS skorlarini,
parekoksib grubunda plaseboya gore anlamli derecede diisiik bulmuslardir
(p=0.02). Calismalarinda TAH olgularinda iv 40 mg parekoksib kullanmislardir
©D Huang ve ark. ise rofekoksib verilen grupta postoperatif VAS, 24 saat
boyunca global agr1 ve iyilesme skorlarinin plasebodan farksiz oldugunu
saptamigtir. Radikal prostatektomi geciren hastalarda yapilan bu caligmada
preemptif 50 mg rofekoksib po. kullanilmistir.“? Calismamizda preemptif 50
mg po. Rofekoksibi preoperatif 30 dakika once verdigimiz grupta biz de VAS
degerlerinde plaseboyla benzer anlamli olmayan sonuclar elde ettik. Akin ve
ark. caligmasinda VAS degerleri kontrol grubuna gore diisiis gostermistir. Bu
calismada total kalca protezi uygulanan hastalarda, piroxikam preemptif
olarak 20 mg im. Yapilmistir*®. Bizim c¢alismamizda ise VAS degerleri
lornoxikam grubunda plasebodan farkli bulunmamistir (p>0.05). Caligmamizda
lornoxicami  8mg iv  preop 30 dakika oOnce  uyguladik. VAS agn
degerlendirilmesinde kullanilan basit, tek boyutlu bir degerlendirme olarak
kabul edilir.*® Calismamizda 24 saat o©nce hastalar VAS konusunda
bilgilendirildiler. Postoperatif VAS degerlendirilmesi yapilirken, agrisiz, hafif
sedatize hastalarin bile, ilk soyledikleri sayiya yakin bir VAS degeri
sOylediklerini tespit ettik. Bu durumda hastalarimizin VAS degerlendirmelerinde
belirgin degisiklikler kaydedilmedi. Bu degerlendirmenin biligsel agidan bizim
hastalarimiza uygun olmadigi kanaatine vardik.

Preemptif analjezi caligmalarinda postoperatif agri yogunlugu takibi
yanisira, ilk analjezik istek zamam ve opiyoid tiketim miktar1 rutin
Olctimlerdir. Preemptif tedavi uygulanan olgularda antinosiseptif tedavinin klinik
aktif siiresinin gectigi donemlerde kontrol olgulara gore daha diisiik analjezik

ihtiyaci ve agri skorlar1 saptanmasi preemptif analjezinin delili sayilmistir®®
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Karaaslan ve ark. calismasinda postoperatif 12 ile 24 saat arasindaki morfin
tilkketimleri selekoksib verilen olgularda daha diisilk bulunmustur. Selekoksibin
yarilanma omrii 11.2 saattir. Bu siire icinde selekoksib verilen grupta daha az
morfin tliketimi olmasi1 selekoksibin preemptif analjezik etkinliginin gostergesi
olarak kabul edilmistir.°” Akin ve ark. cerrahiden 1 saat once 20 mg po
piroksikam verdikleri caligmalarinda morfin tiiketimini piroksikam grubunda
24,51+8,59 mg, kontrol grubunda 49,16+7,64mg, bulmuslardi*”. Bizim
calismamizda da lornoxikam verilen grupta morfin tiiketimi 24 saatte anlaml
derecede diisilk bulunmustur. 8mg lornoksikam verilen grupta 28,78+9,73mg,
plasebo verilen grupta 37,25+10,64mg . Rogers ve ark. TAH olgularinda
preemptif 10mg iv ketorolak kullanmislardir. Postoperatif analjezik tliketimi
2.saatte ketorolak grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik
bulunmugtur.*? Calismamizda biz de preemptif lornoksikam kullanilan grupta
2. saatteki morfin tiiketimini plaseboya gore diisiik bulduk ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yine Buggy ve ark. c¢alismalarinda, laparaskopik tiip ligasyonu
yapilan olgularda birinci gruba operasyondan 1 saat Once, ikinci gruba ise
ameliyat bitiminde 75mg im diklofenak uygulanmistir. Postop morfin tiiketimi
preemptif grupta kontrol grubuna goére daha diisiik olmasmma ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark bulamamuslardir.“® Bizim c¢alismamizda da
morfin tiiketimi rofekoksib grubunda 36,61+9,13 iken, plasebo grubunda
37,25+10,64 bulunmus, istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.
Postoperatif donemdeki opiyoid tiiketiminin preemptif analjeziyi degerlendirmede
tek basma yeterli olmadigi, ¢iinkii postoperatif agri yogunlugu ile analjezik
tilketimi arasinda Dbirebir iliski olmadigi belirtilmektedir.***” Aubrun ve ark.
VAS ol¢iimleri ile morfin tiiketimi arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir. Sonucta
VAS ve morfin harcanmast arasindaki iliskinin lineer olmadigini
bulmuslardir. Agriy1 gegirecek morfin dozu, farmakodinamik etkiyle ilgili

oldugu kadar, farmakokinetik ve farmakogenetik etkilerle de alakalidir.*®
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Preemptif analjezi ¢aligmalarinda erken postoperatif donemde kontrol
grubunda antinosiseptif tedavi uygulamasi etik olarak zorunludur®® Hasta
kontrollu analjezi (HKA) postoperatif analjezi amaciyla siklikla kullanilmaktadir.
Ancak kullanilan opiyoidlerin dozuna bagli solunum depresyonu, sedasyon, idrar
retansiyonu gibi  komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlar
sonucu olusabilen oliimlerin ¢ogu solunum depresyonuna baghdir®” Solunum
depresyonunun erken farkedilmesinde sedasyonun degerli bir paramatre
oldugu bildirilmektedit®® Akin ve ark. c¢alismasinda 24 saatteki morfin
tilketimi piroksikam grubunda 24,51+8,59mg, plasebo grubunda 49,16+7,64mg
bulunmus, fakat sedasyon skorlar1 gruplar arasinda benzer kaydedilmistir®?
Karaaslan ve ark. ¢alismasinda selekoksib grubunda toplam morfin tiiketimi
24,78+5,95mg, kontrol grubunda ise 34,78+10,38mg bulunmus, sedasyon
skorlar1 kontrol grubunda 4 ve 8. saatlerde yiiksek tespit edilmistir’” Smith
ve ark. ¢aligmasinda morfin tiikketimi 24 saatte parekoksib grubunda 54mg,
plasebo grubunda 72mg bulunmasina ragmen sedasyon skoru gruplar arasi anlamli
farklilik gostermemistir.°? Bizim ¢alismamizda da lornoksikam kullanilan
grupta 24 saatteki toplam morfin tiikketimi 28,78+9,73mg, kontrol grubunda
37,25+10,64mg bulunmus, fakat gruplar aras1 karsilastirmada sedayon skorlari
anlamlh farklilik gostermemistir. Calismamizda uyanmada, 1. ,2., 3. 4. 8. ,12.,
24, saatte alman solunum sayis1 ortalama degerleri, lornoksikam, rofekoksib ve
kontrol gruplarinda anlamli farklilik gostermemistir.

Postoperatif bulantt ve kusma etyolojisinde bir¢ok faktor rol
oynamaktadir. Opiyoidler postoperatif bulanti ve kusma insidansini artiran en
onemli faktorlerden biridir. HKA’da morfin kullanimi ile bu oran %50’lerin
lizerine ¢ikmaktadir.®>>*% Karaaslan ve ark. c¢alismasinda preemptif amagla
selekoksib kullamilmistir, yan etkiler agisindan gruplar arasi1 anlaml fark
yoktur. Bu ¢aligmada morfin HKA 2mg yiikleme, Img bolus, 10 dakika kilitli
kalma siiresi ve 20mg 4 saatlik limit olacak sekilde ayarlanmistir®” Akin ve
ark. calismasinda da bulanti skorlar1 agisindan gruplar arasi istatistiksel

anlamli fark yoktu.Bu calismada preemptif amacla piroksikam kullanilmisti.

55



Morfin HKA bazal inflizyon 0,1mg/saat, bolus 0,5mg, kilitli kalma siiresi 15
dakika olacak sekilde ayarlanmistt1 *® Smith ve ark. calismasinda ise morfin
HKA 1mg bolus, 5 dakika kilit seklinde ayarlanmistir. 24 saatte parekoksib
grubunda 54mg, kontrol grubunda 72mg morfin tiiketimi bulunmasina ragmen
bulant1 - kusma epizodlar1 ve antiemetik kullanimi ag¢isindan anlamli farklilik
bulunmamistir.®" Biz de ¢alismamizda morfin HKA kullandik. Img bolus, 10
dakika kilit, 4 saatlik limit 10mg olacak sekilde ayarladik. Bulanti siddeti, kusma
ve antiemetik kullanim1 gruplar arasi1 anlamhi farklihlk gostermedi. Tiim
hastalara uyanmadan once proflaktik olarak metoklopramid uygulandi.

Sonu¢ olarak: Abdominal histerektomi sonrasi postoperatif analjezi
icin, morfin ile hasta kontrollii analjeziye ek olarak uygulanan preemptif iv.
8mg lornoksikamm HKA morfin tliketimini azaltarak, giivenli ve etkin

uygulanabilir oldugu, preemptif analjezi sagladigi kanaatine vardik.
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OZET

Bu calismada, total abdominal histerektomi planlanan olgularda preemptif
olarak verilen 8 mg iv.lornoksikam ve 50 mg po. rofekoksibin postoperatif agriya

ve morfin tiiketimine etkisini arastirmay1 amagladik.

ASA I-IT grubu, 57 olgu ¢alismaya alindi. Grup I’e 8 mg iv lornoksikam,
grup II’ye 50 mg po. rofekoksib ameliyattan yarim saat 6nce verildi. Grup III ise
kontrol grubunu olusturdu. Olgularin tiimiine postoperatif donemde hasta kontrollii
analjezi (HKA) cihazi ile bolus doz 1 mg, kilitli kalma siiresi 10 dk, 4 saatlik limit

10 mg olacak sekilde ayarlanarak 1v morfin baglandi.

Tiim hastalara standart genel anestezi uygulandi. Postoperatif 1., 2., 3., 4.,
8., 12., 24., saatlerde agrn skorlari, sedasyon skorlar1 bulanti-kusma

degerlendirildi. Antiemetik ve morfin tiikketim miktarlar1 kaydedildi.

Toplam morfin tikketimi grup I’de 28,78+9,73 mg, grup II’de 36,61+9,13
mg, grup III’de 37,25+10,64 mg bulundu. Grup I’deki toplam morfin tiiketimi

diger iki gruba gore anlamli olarak diistiktii.

Sonu¢ olarak abdominal histerektomi sonrasi postoperatif analjezi igin,
morfin ile hasta kontrollii analjeziye ek olarak uygulanan preemptif iv. 8§ mg
lornoksikamin HKA morfin tiiketimini azaltarak, giivenli ve etkin preemtif analjezi

sagladig1 kanaatine vardik.
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