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OZET

Preemptif analjezi, nosiseptif afferent agri yollarinin periferik ve
santral sinir sisteminde bloke edilmesi ile santral sensitizasyon ve
postoperatif agri olusumunu engellemeyi amaclar. Calismamizda, elektif
laparoskopik kolesistektomi operasyonu planlanan olgularda, operasyondan
once peroral uygulanan lornoksikam ile lornoksikam-gabapentin
kombinasyonunun postoperatif analjezi Uzerine etkilerini karsilastirmayi
amacladik.

Etik kurul onayr ve hastalarin yazili onamlari alindiktan sonra,
randomize olarak planlanan galismaya ASA I-Il grubu, 18-75 yas araliginda
elektif laparoskopik kolesistektomi planlanan 50 olgu dabhil edilerek iki gruba
ayrildi. Lornoksikam grubuna (n=25) operasyondan 1 saat once, peroral 8
mg lornoksikam, Lornoksikam-Gabapentin grubuna (n=25) peroral 8 mg
lornoksikam ile 800 mg gabapentin verildi. intraoperatif ddnemde
hemodinamik parametreler, postoperatif donemde ise ilk analjezik gereksinim
zamani, ek analjezik gereksinimleri, agri ve sedasyon skorlari, morfin tiketim
miktarlari, yan etkiler ve hasta memnuniyeti takip edilerek kayit edildi.

Demografik veriler, anestezi ve cerrahi sureleri, intraoperatif
hemodinamik parametreler, postoperatif sedasyon skorlari ve hasta
memnuniyeti her iki grupta benzer bulundu. Grup Lornoksikam-Gabapentin’
de 24 saatlik morfin tlketiminin daha az oldugu goérildd (p<0.001).
Postoperatif 18. saatte agri skorlari Lornoksikam-Gabapentin grubunda daha
disuk bulundu (p=0.036). Postoperatif donemde ek analjezik gereksinimi
olan hasta sayisi Grup Lornoksikam’da daha fazla olarak saptandi
(p=0.002). Yine postoperatif donemde ilk analjezik gereksinim zamanlari
Grup Lornoksikam’da daha kisa bulundu (p<0.001).

Preemptif 8 mg lornoksikam - 800 mg gabapentin kombinasyonu ile
yalnizca 8 mg lornoksikam uygulanan olgulart kargilastirdigimizda,
Lornoksikam-Gabapentin grubunda postoperatif agri skorlari ve morfin

tuketimlerinin daha dusuk oldugunu, ilk analjezik gereksinim zamanlarinin



daha uzun oldugunu, ek analjezik gereksinimlerinin daha az oldugunu
saptadik. Lornoksikam-gabapentin kombinasyonunun, lornoksikama gore
daha etkin postoperatif analjezi sagladig! kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Laparoskopik kolesistektomi, gabapentin,
lornoksikam, postoperatif, analjezi.



SUMMARY

Comparison of Lornoxicam Versus Lornoxicam-Gabapentine
Combination for Postoperative Analgesia Following Laparoscopic

Cholecystectomy

The purpose of preemptive analgesia is blockage of nociceptive
afferent pain pathways in peripheral and central nervous system and
preventing the establishment of central sensitization and postoperative pain.
The aim of our study was to investigate the effects of preoperative
administered peroral lornoxicam and lornoxicam-gabapentine combination on
postoperative pain scores.

After approval from ethical committee, randomized study, ASA I-II,
aged 18-75 years who were undergo elective laparoscopic cholecystectomy
50 cases were enrolled and divided into two groups. In group lornoxicam
(n=25), 8 mg lornoxicam were given 1 hour prior to surgical incision, in group
lornoxicam-gabapentine (n=25) 800 mg gabapentine added with 8 mg
lornoxicam. Intraoperative hemodynamic parameters and postoperative first
analgesic requirement, additional analgesic requirement, pain and sedation
scores, morphine consumption, adverse effects and patient satisfaction
scores were recorded.

There were no significant differences in demographic data, duration
of anesthesia and surgery, intraoperative hemodynamic parameters,
postoperative sedation scores, and patient satisfaction scores between the
groups. Total morphine consumption in postoperative 24 hours was lower in
group lornoxicam-gabapentine when compared with other group (p<0.001).
Postoperative 18. hour pain scores were lower in Group Lornoxicam-
Gabapentine (p=0.036). Postoperative additional analgesic requirement was
higher in Group Lornoxicam (p=0.002). Also first analgesic requirement time

was lower in Group Lornoxicam (p<0.001).



When we compare preemptive administration of 8 mg lornoxicam-
800 mg gabapentine combination with 8 mg lornoxicam; we found that the
administration of lornoxicam-gabapentine provides effective analgesia with
decreasing postoperative opioid consumption, prolonged first analgesic
requirement and additional analgesic requirement was also lower.
Lornoxicam-gabapentine combination can provide effective postoperative
analgesia, than lornoxicam alone.

Key words: Laparoscopic cholecystectomy, gabapentine,

lornoxicam, postoperative, analgesia.



GiRiS

Agri, yakin gegcmise kadar cerrahi operasyon gecirmis hastalarin
yasamak zorunda olduklari bir sure¢ olarak kabul edilirdi. Agri; latince poena
(ceza, intikam, iskence) s6zcugunden gelmekte olup, tanimi oldukg¢a gugtur.
Uluslararasi Agri Arastirmalari Teskilati [International Association for the
Study of Pain (IASP)] agriyi; vicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan,
gercek yada olasi bir doku hasari ile birlikte bulunan, hastanin gegmisteki
deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel hos olmayan bir duygu olarak
tanimlamaktadir (1, 2).

Postoperatif agn; cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile
giderek azalan akut bir agri tipidir. Postoperatif donemde ortaya ¢ikan agri,
organ fonksiyonlarini etkileyerek postoperatif morbidite ve mortaliteyi
olumsuz etkiler (3, 4). lyi saglanmis bir analjezi, hastanin postoperatif
konforunu artiracagdi gibi, hastanede yatis suresini azaltmanin yaninda,
yetersiz analjeziye bagli komplikasyonlarin gelisimini onler ve maliyetin
azalmasini saglar (5).

Opioidlerin geleneksel uygulama yontemlerine alternatif olarak
gelistirilen kiiguk dozlarda ve sik araliklarla analjezik uygulamasi prensibine
dayali olarak geligtirilen pompa sistemleri “Hasta Kontrolli Analjezi” (HKA)
tedavisine olanak saglamistir. Postoperatif agri tedavisinde sik olarak
kullanilan HKA, 1968 yilinda Philip Sechzer (6) tarafindan tanimlanmis;
kullanilacak analjezik dozunun hastanin kendisinin kontrol edecegi bir sistem
olarak tarif edilmigtir. Hasta agri siddetindeki degisikliklerden etkilenmeksizin
yeterli bir analjezi elde edebilir. Yapilan bir ¢cok ¢alismada, hastalarin kendi
tedavilerini uygun bir sekilde gerceklestirdikleri, opioidleri etkin bir sekilde titre
ettikleri ve bunun sonucunda uygulanan toplam analjezik dozunun kas igine
uygulamaya goére daha dustk oldugu gdsterilmistir (7).

ilk olarak Kehlet ve ark. (8) tarafindan tanimlanan multimodal analjezi
terimi; postoperatif agr tedavisinde iki veya daha fazla analjezik ajanin
birlikte uygulanmasidir. Ayni yoldan verilen ve farkli mekanizma ile etki eden
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iki ilacin beraber kullanimi ile daha etkin analjezi saglanirken, yan etkiler
azaltilabilir. Multimodal analjezi teknikleri, perioperatif agri tedavisinde
giderek artan bir 5nem kazanmigtir (9). Perioperatif analjezi saglamak icin iki
farkli yoldan verilen ilaglar, tek yola kiyasla daha etkindirler.

Crile (10), genel anesteziye ek olarak uygulanan rejyonal
anestezinin, cerrahinin merkezi sinir sisteminde yol acacagi degisiklere bagli
olarak ortaya c¢ikacak intraoperatif nosisepsiyon ve skar agrisini
onleyebilecegini, bunun da postoperatif mortaliteyi, agrinin yogunlugunu ve
suresini azaltacagini ileri surerek 20. yuzyil baglarinda ilk preemtif analjezi
kavramini ortaya atmistir. Crile'nin bu gorusu, ancak 70 yil sonra Woolf (11)
tarafindan yapilan hayvan arastirmalari sonunda desteklenmistir. Woolf,
yaptigi deneysel calismalarda stresten 06nce uygulanan antinosiseptif
tedavinin afferent iletide meydana gelen degisiklikleri engelleyerek "preemptif
analjezi" adi verilen kavramin dogmasina yol agmistir. Preemptif analjezi, bir
yandan periferik sensitizasyon ve santral sensitizasyonu engellerken, diger
taraftan da inflamatuar ve néropatik agri tiplerini de 6énlemelidir (12).

Preemptif  analjezi uygulamasinda  birgcok  farkli  ydntem
kullanilabilmektedir. Kullanilacak yontem ve ilag segilirken agri patofizyolojisi
ve agr yolaklarinin her asamasinda etkili olmalarina dikkat edilmelidir (13).
Preemptif analjezide lokal anestezikler, non-steroid antiinflamatuar (NSAI)
ilaclar, siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri, opioidler, N-metil D-aspartik asit
(NMDA\) reseptdr antagonistleri ve rejyonal anestezi gibi bir ¢cok farkli yontem
ve ilag uygulanabilir. Preemptif analjezi olusturmada opioidlerin etkin
oldugunu, hasardan once uygulanmasinin santral sensitizasyonu onledigini
gOsteren deneysel ¢alismalar mevcuttur (14-16). Ancak opioidlerle uygulanan
preemptif analjeziye karsi akut tolerans gelismektedir (17). Bu durum
opioidlerin preemptif analjezik etkisini sinirlayabilir. NSAI ilaglarin
premedikasyonda uygulanmasinin analjezik ve preemptif etkileri oldugunu
gésteren calismalar mevcuttur (18, 19). NSAI ilaclarin, arasidonik asitten
eikosanoidlerin Uretimini inhibe ederek etki gOsterdikleri bilinmektedir,
bdylece periferik sensitizasyon ve nosiseptdr aktivitesi azalmaktadir. Diger
taraftan bu ilaglarin analjezik etkilerinin santral yolla da meydana geldidi
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g6sterilmistir (20). Ancak NSAI ilaglarin bildirilmis yan etkileri, kullanimlarini
sinirlamaktadir.

Preemptif tedavilerin etkilerini degerlendirmede en yaygin olarak
kullanilan yontemler (10);

-Vizuel analog skala (VAS: Ek-1),
-lk analjezik gereksinim zamani,
-Postoperatif tuketilen toplam analjezik miktaridir.

Agri yogunlugu ve opioid tuketimi rutin dlgiimlerdir. Opioid tiketiminin
preemptif etkiyi degerlendirmede tek basina vyeterli olmadidi, ¢unku
postoperatif agri yodunlugu ile analjezik tuketimi arasinda birebir iligki
olmadigi belirtiimektedir (21, 22).

Tedavi protokolleri ayni olsa bile, cerrahinin suresi ve genisligi,
cerrahi iglemler arasindaki farkliliklar, kullanilan standart anestezik yontem
ve kullanilan analjezigin tipi gibi etkenler, karsilastirmalari gugclestirmektedir.
Preemptif analjezi uygulamalarinda riskleri azaltan, istenen derecede analjezi
saglayan 3 yontem mevcuttur (21).

Dengeli analjezi sadlamak igin lokal anestezikler, opioidler ve NSAI
ilaclarla farkli yollardan, farkli analjezi rejimlerinin uygulanmasi;

1) ilaglar  arasindaki pozitif  sinerjistik  etkilesimlerden
yararlanilacak kombinasyonlarin kullanimi,

2) Uygun preoperatif ve intraoperatif analjezi ydntemleri
kullanarak santral sensitizasyonun onlenmesidir.

Sirekli analjezi uygulamasi santral sensitizasyonu baslatarak,
periferik uyarilari 6nleyerek opioidlerin ve diger analjeziklerin dozlarinin
azaltilmasini saglar. Boylece opioidlere bagli yan etkilerde de azalma izlenir.
Preemptif analjezinin etkinligini degerlendirmede en dogru yéntemin HKA
oldugu bildirilmektedir (10, 23, 24).

Tamamen subjektif bir deneyim olan agrinin dl¢iimesi oldukga
gugctur. Yine de bu amaca yonelik ¢ok cesitli dlgum metodlari gelistirilmistir.
Bunlar; objektif izlieme dayanan yoéntemler olan Tip 1 dlgimler ve agrinin
kendisini 6lgmede kullanilan ve hastanin kendisinin agriyr degerlendirdigi Tip
2 olgumler olarak 2 gruba ayrilir. Tip 1 élgumler, fizyolojik yéntemler (plazma
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kortizol ve katekolamin duzeylerinde artma, kardiyovaskuler ve solunumsal
parametrelerde degisme), norofarmakolojik yontemler [plazma beta-endorfin
diuzeyi ile ters iligki, cilt 1sisinda degisme (termografi)] ve norolojik yontemler
[sinir iletim hizi, uyarniimig yanitlar, pozitron emisyon tomografisi (PET) ]
olarak 3 alt gruba ayrilir. Tip 2 6lgimler ise tek boyutlu ve ¢ok boyutlu
yontemler olarak 2 alt gruba ayrilir. Tek boyutlu dlgimler; kategori skalasi,
sayisal skala ve VAS olup, hastanin anamnezi ve hekimin gdzlemine
dayanan yontemlerdir.

a) Kategori skalasi; agri yoklugundan, dayaniimaz dereceye kadar

olmak Uzere bolumlere ayrilir. Hasta kendi durumuna uygun olani

seger.

b) Sayisal skala; 0 (agri yok) — 100 (olabilecek en siddetli agri).

c) Vizliel analog skala; bir ucu agrisiz, diger ucu dayaniimaz

siddette agriy1 ifade eden 10 cm veya 100 mm’ lik bir cetvel

Uzerinde hasta agrisini ifade eder.

Cok boyutlu yontemlerden ise en ¢ok kullanilan yontem Mc Gill agri
sorgulamasi olup, agriy1 sensoryal ve affektif yonden inceleyen 20 takim
soruyu igerir (25).

Calismamizda hasta agri derecelendirmesinde VAS yontemini
kullandik.

O

OH
NH,

Sekil-1: Gabapentinin kimyasal yapisi

Gabapentin  [1-(aminometil)siklohekzilasetikasit], yapisal olarak
y-aminobuturik asit (GABA) analogu bir antikonvilsandir (Sekil-1) (26). Voltaj
kapil kalsiyum kanallarinin a2d alt birimine baglanarak glutamat, substance
P, noradrenalin gibi eksitator norotrasmitterlerin salinimini onler (27). Ayni

zamanda periferik afferentler, spinal kord, supraspinal bolgelerde etkilidir
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(28). 1995 yilinda Amerikan Gida ve llag Dairesi (Food and Drug
Administration = FDA) tarafindan 12 yasindan buyuk hastalarda jeneralize ve
diger parsiyel epileptik ndbetlerin tedavisinde kullaniimasina onay verilmigtir
(29). Daha sonra yapilan ¢alismalarda, antiepileptik etkinligi disinda genis bir
yelpazede norolojik ve psikiyatrik durumlarin tedavisinde yarar sagladigi
gosterilmistir (30). Gabapentinin en genis nonepileptik kullanim alani,
noropatik agridir (31). Gabapentinin postherpetik nevralji, diyabetik ndropati,
refleks sempatik distrofi ve trigeminal nevralji tedavisinde etkinligi
gosterilmistir  (29). Agrn giderici etkisini, duyularin subjektif dogasini
degistirerek, yodunlugu ya da frekansini azaltarak ve vicut Uzerindeki
dagilimini sekillendirerek gerceklestirir. Agri giderilmesinde kullanilan ajanlar,
teknikler ve islemler agriya bir veya birka¢ dluzeyde etki eder. Noroleptik
ilaclar dayanilmaz olan agrilari, agrinin fiziksel ve emosyonel bdlimunu
ayirmak yoluyla etkileyerek, agrinin duyusal olarak tolere edilebilmesini
saglarlar. Onceden gabapentin tedavisi ile hiperaljezi gelisimi 6nlenir.
Gabapentin nosiseptif progeste santral sensitizasyon yapar. Calismalarda
deneysel olarak olusturulmus isiyla indiklenmis ve mekanik olarak yaratiimis
hiperaljezik modellerde sekonder hiperaljezinin ortak mekanizmayi paylastigi
gosterilmistir (32). Gabapentin, santral sensitizasyonu da iceren nosiseptif
yolun Uzerinde selektif olarak etkisini gosterir. Gabapentin, doz miktari ya da
formulasyonundan bagimsiz olarak, oral yoldan tek doz uygulandiktan sonra,
ortalama Cnas plazma konsantrasyonuna yaklasik 3 saatte ulasir. Oral
yoldan uygulanan 300 mg’lik gabapentinin mutlak biyoyararlanimi yaklasik
%60’tir. Tekrarlayan doz uygulamalarinda biyoyararlanim degismez.
Gabapentinin atilim yarilanma dmri 5-7 saattir. Plazma yarilanma sulresi ve
renal klirensi, doza bagh degildir ve tekrarlayan dozlarda degismez. Renal
klirens, gabapentin icin baslica atilim yoludur. Gabapentin, GABA a ve GABA
b reseptérlerinde ve beyindeki GABA alim tasiyicilarinda aktif degildir. ilacin
analjezik etkisinde, voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin a261 subunitlerine
baglanmasinin rolu oldugu belirtimektedir (33). Voltaj bagimli kalsiyum
kanallari spinal kord suUperfisiyel laminasi ile dorsal kok ganglionlarinda
presinaptik olarak sikca bulunmaktadir. Bu kanallarin inflamatuvar ve
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noropatik agri surecinde, Ust kontrol olarak glutamat ve diger norotransmitter
salinimini artirdig1 ve hiperaljeziye neden oldugu gosterilmigtir (34, 35).
Gabapentin ise 0201 kalsiyum subUnitlerine badglanip, norotransmitter
salinimini azaltarak, antihiperaljezik etki olugturmaktadir (36). Gabapentin
gibi antihiperaljezik ila¢ ile santral sensitizasyonun azaltilmasi, akut
postoperatif agriy1 da azaltabilmektedir. Gabapentin ve morfin, hayvan ve
insanlarda sinerjistik analjezik etkiye sahiptir. Calismalarda, postoperatif oral
gabapentinin, morfin tiketimini azalttigi gdsterilmistir (37, 38). Literatlrde
yapilan diger c¢alismalarda, hiperaljezik etkinin yalnizca cerrahi alanda
bulunmadigi, yarayr kusatan ikincil bir hiperaljezi bdlgesi bulundugu
gOsterilmistir. Gabapentin ayni mekanizma ile dorsal kdk noéronlarinda etki
gOstererek ikincil  hiperaljezi bdlgesinde de antihiperaljezik etki
gOstermektedir. Bu da postoperatif analjeziye katkida bulunmaktadir (39).
Gabapentinin direkt analjezik etkisinin disinda, opioid toleransi geligimini
Onledigi ve olusan opioid toleransini da azalttigi gosterilmistir (40). Yapilan
bir meta analizde gabapentinin preoperatif olarak alinmasinin, postoperatif
agr1 yonetiminde diger analjezik ilaglardan farkli bir etki mekanizmasiyla etki
gOsterdigi icin, multimodal analjeziye uygun bir ila¢ oldugu vurgulanmigtir
(41). Ayrica daha 6nce yapilan calismalarda da preemptif etkili oldugu
gOsterilmistir (41, 42).

0.9
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Sekil-2: Lornoksikam kimyasal yapisi

Lornoksikam [6 kloro- 4 hidroksi- 2 metil N-piridil- 2 H-thieno (2,3)-
1,2- tiazine- 3 karbaksamid- 1,1- dioksit] (43), analjezik, antiinflamatuvar ve
antipiretik  Ozellikleri olan, oksikam sinifinin  yeni, nonsteroidal
antiinflamatuvar ilacidir (Sekil-2). Oral ve parenteral formlari mevcuttur.
Bilinen oksikamlardan farki, eliminasyon yari émrinin nispeten kisa (3-5

saat) olmasidir. Bu tolerabilite agisindan avantaj yaratabilecek bir 6zelliktir.
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Analjezik etkisi nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin karakteristigi olan
prostoglandinler (PG) Uzerine olan etkisinin yaninda, endojen dinorfin ve beta
endorfin duzeylerinde yukselme yapmasi ile ilgilidir. Bir siklooksijenaz
inhibitdru olarak yuksek potensli olmasina ragmen, bilesik 5-lipooksijenazin
inhibisyonuna neden olmaz ve arasidonik asidi bu yolla metabolize ettigi
gorulmemigtir. Siklooksijenazin  bu  glcli  inhibisyonu, hayvan
arastirmalarinda kendisini oldukga kuvvetli bir analjezik ve antiinflamatuvar
olarak gostermistir (44). Lornoksikam, oral yoldan alindiktan sonra tamamen
emilir. Emilimi gida varhdinda gecikir ve %29 oraninda azalir. Diger oksikam
grubu NSAI ilaglarda oldugu gibi belirgin diisik dagiim hacmiyle plazma
proteinlerine baglanir (%99). Sinovyal sivi da dahil perivaskuler intertisiyel
alanlara kolayca niufuz eder. Lornoksikamin kisa yarilanma omrine bagh
tekrarlanan dozlarinda farmakokinetik Ozelliklerinde belirgin bir degisiklik
belirtiimemigtir (45-47). Lornoksikam, karacigerde etkin olmayan 5'-hidroksi
lornoksikam metabolitine yluksek oranda metabolize olur. Renal (%42) ve
fekal (%51) yolla vucuttan atilir. Farmakokinetikleri ileri yas ve renal bozukluk
nedeniyle 6nemli Olgide degismez, ancak hepatik fonkiyon bozuklugunda
etkin olmayan metabolitleri birikir (48). Lornoksikam, literatirde daha ¢ok
postoperatif analjezide kullaniimig ve preemptif analjezik 6zelligi gosterilmigtir
(49).

Literaturde yapilmis ¢alismalarda gabapentininin tek olarak veya bir
baska ilacg ile kombinasyonunda postoperatif analjeziye etkileri incelenmistir.
Hurley ve ark. (41) gabapentinin oral olarak preoperatif 4 saat 6nce
uygulanmasinin etkinligini meta analiz ile gdstermislerdir. Bir bagska
calismada mastektomi gecirecek hastalara operasyondan 1 saat once 600
mg tek doz gabapentin verilmesinin postoperatif morfin gereksinimini azalttig
gosterilmistir (50). Ratlarda, gabapentine tramadol eklenerek yapilan bir
calismada da postoperatif agrinin azaldigi izlenmistir (51). Karaman ve ark.
(52) preemptif lornoksikam verdikleri hastalarda, postoperatif agri skorlarinin
diustugunt  ve HKA kullaniminin azaldigini saptamiglar. Literaturde
lornoksikam ve gabapentinin birlikte kullanilarak postoperatif agriya etkisinin

karsilastirildigi bir galisma bulunmamaktadir. Calismamizda, daha o6nce
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yapilmis arastirmalarda preemptif 6zelligi kanitlanmis ve etkin doz olarak,
800 mg tek doz peroral verilen gabapentin ve yine daha once yapilmig
calismalarla etkinligi kanittanmis preoperatif peroral uygulanan 8 mg tek doz
lornoksikami kullanmayi planladik (41,49).

Biz galismamizda elektif laparoskopik kolesistektomi operasyonu
planlanan olgularda, operasyondan Once peroral yoldan uygulanan
lornoksikam ile lornoksikam-gabapentin  kombinasyonunun postoperatif

analjezi Uzerine etkilerini kargilastirmayir amagcladik.



GEREG ve YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu’ndan
05/05/2009 tarihinde 2009-8/18 no’lu onay alindiktan sonra laparoskopik
kolesistektomi uygulanacak, Amerikan Anestezistler Toplulugu (American
Society of Anesthesiologists=ASA) siniflamasina (Ek-2) gore I-1l grubuna
giren 18-75 yas arasi toplam 50 hasta dahil edildi.

Calisma digi birakilma kriterleri:

- <18 yas ve >75 yas olan hastalar

- Kooperasyon kurulamayanlar

- Hamile ve emzirenler

- Kronik analjezik kullanimi hikayesi olanlar

- Kronik alkol kullanimi hikayesi olanlar

- Kontrol altina alinmamis sistemik hastalik éykusu bulunanlar

- Kullanilan ilaglara karsi alerjisi olanlar

- Akut pankreatitli hastalar

- Galaktozemili hastalar

-Gastrointestinal Ulser, crohn hastaligi veya Ulseratif koliti olan hastalar
- Kanama bozuklugu olan veya antikoagulan tedavi goren hastalar
- Psikiyatrik hastaligi olanlar

Ameliyattan Once hastalar ziyaret edilerek calisma onami alindi,
uygulanacak anestezi yontemi, HKA cihazi kullanimi ve VAS hakkinda bilgi
verildi. Operasyondan 8 saat 6nce a¢ birakilan hastalar, kapali zarf yontemi
ile rastgele 2 gruba ayrildi. Operasyondan 1 saat 6énce, 50 ml su ile
Lornoksikam grubuna peroral 8 mg lornoksikam tablet, Lornoksikam-
Gabapentin grubuna peroral 8 mg lornoksikam tablete ek olarak 800 mg
gabapentin tablet verildi. Hastalar operasyon odasina alindiklarinda standart
DIl derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG), periferik oksijen saturasyonu
(Sp0Oy), noninvaziv arter basinci monitorizasyonu uygulandi. Deneyimli bir
anestezist tarafindan genel anestezi uygulandi. 3 dakika %100 O, ile tidal
volim solunumuyla preoksijenizasyon sonrasi 1 mg/kg lidokain, 2-2.5 mg/kg
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propofol, 1-2 pg/kg fentanil ve 0.6-1 mg/kg rokuronyum ile anestezi
induksiyonunu takiben entibasyon yapilarak, 8 mi/kg tidal volum ile mekanik
ventilasyon uygulandi. Hastalarin, induksiyon o©ncesi, hemodinamik
parametreleri [sistolik arter basinci (SAB), diastolik arter basinci (DAB),
SpO,, kalp hizi (KH)], kontrol degerleri olarak kaydedildi. Indiksiyon ve
entlbasyondan sonra, hastalarin hemodinamik parametreleri, soluk sonu
karbondioksit (EtCO;) degerleri belli araliklarla takip ve kayit edildi.

Solunum dakika sayisi, inspire edilen oksijen miktari ve diger
ventilasyon parametreleri, Sp0O,295 ve EtCO, 35-45 mmHg arasinda olacak
sekilde ayarlandi. Anestezi idamesi %50 O,, %50 N,O ve 1 MAC sevofluran
ile saglandi. Hastalarin, yas, cinsiyet, agirlik, boy, anestezi sureleri
kaydedildi.

Hipotansiyon; kontrol degerine gore 60 sn sureyle SAB'nin < 90
mmHg dl¢iimesi yada ortalama arter basinci (OAB)’nin kontrol degerine gore
%20’den daha fazla azalmasi olarak tanimlandi ve iv. 0,1-0,3 mg/kg efedrin
hidroklorur ile tedavi edilmesi planlandi. Bradikardi ise; KH’'nin 60 sn sure ile
< 50 atim/dk olmasi seklinde tanimlandi ve iv. 0,5 mg atropin sulfat ile tedavi
edilmesi planlandi. Tagsikardi; KH’nin 60 sn sure ile >100 atim/dk olmasi
seklinde tanimlandi. Hipoksi; SpO2’nin %9%'in altina dismesi, hiperkapni;
EtCO.’'in 45 mmHg’nin Uzerine ¢gikmasi olarak degerlendirildi.

Cilt kapatilmasindan sonra 10 ug/kg atropin ve 20 ug/kg neostigmin
ile kas gevsetici etki antagonize edildi. Hastalara kullanilan toplam propofol,
fentanil ve roklronyum miktarlari kayit edildi.

Operasyon sonrasi  tum  hastalara, morfin 1 mg/ml
konsantrasyonunda, 2 mg bolus doz, 15 dakika kilit sliresi ve 24 mg/4 saat
limitli olacak sekilde ayarlanan HKA cihazi bagdlandi. Postoperatif ilk analjezik
gereksinim zamani, eder olursa ek analjezik gereksinimleri kayit edildi.
Postoperatif donemde HKA ile yeterli analjezik dizey elde edilemeyen
hastalarda iv 20 mg tenoksikam ile ek analjezi saglanmasi planlandi. Yine
postoperatif donemde, VAS ile agri diuzeyleri, hemodinamik parametreleri,
tiketilen morfin miktarlari, hasta memnuniyet skorlari (HMS: Ek-3) ve
Ramsay sedasyon skalasi (RSS: Ek-4) ile sedasyon dlzeyleri ve eger varsa
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bulanti-kusmasi olanlar, operasyondan sonra derlenme Unitesinde ve
postoperatif 2., 4., 8., 12., 18., 24. saatlerde kayit edildi. Bulanti-kusmasi
olanlarin iv 10 mg metoklopramid ile tedavi edilmesi planlandi.

Verilerin istatistiksel analizi Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dal’'nin uygulama laboratuarinda SPSS 13.0 istatistik
paket programi ile yapildi. Verinin normal dagihm gosterip gostermedigi
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagilmayan veri icin iki grup
karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Bagimhi gruplarin
karsilastirlmasinda Wilcoxon Isaret Sira testi kullanildi. Zamana bagli olarak
elde edilen Olcumlerin baglangic zamanina gore yuzde degisimleri
hesaplanarak karsilastirma yapildi. Kategorik verinin incelenmesinde
Pearson Ki-kare testi ve Fisher'in Kesin Ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik
dizeyi p<0.05 olarak belirlendi. Calisma igin post hoc power analizi yapildi
ve ilk analjezik gereksinim zamanina goére inceleme yapildiginda 0.05

anlamlilik i¢in %98 olarak bulundu.
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BULGULAR

Calismaya kabul edilen 50 hastadan calisma digi birakilan olmadi.
Hastalarin demografik verileri ve operasyon sureleri karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo-1).

Tablo-1: Hastalarin demografik verileri ve operasyon sureleri (n, ortxSS)

Grup Lornoksikam | Grup Lornoksikam-Gabapentin p
(n=25) (n=25)
Yas (yil) 49.80 (+13.14) 47.36 (x12.03) 0.497
Boy (cm) 164.84 (£7.27) 165.08 (£7.27) 0.845
Agirhk (kg) 75.72 (£16.24) 78.68 (£13.93) 0.493
Cinsiyet (K/E) (n) 18/7 20/5 0.508
ASA I/l (%) 60/40 68/32 0.556
Anestezi suresi (dk) 72.32 (£21.02) 83.40 (£27.67) 0.204
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Hastalarin intraoperatif ve postoperatif KH degerleri, gruplar arasi
karsilasgtirildiginda anlamli fark bulunmadi. Grup Lornoksikam’da grup i¢i KH
degerleri, kontrol degerine goére karsilastirildiginda entibasyon sonrasi 30.,
45. dakikalarda, derleme uUnitesinde, postoperatif 2., 4., 8., 12., 18., 24.
saatlerde anlamli olarak dusuk bulunmasina (p=0.031, p<0.001, p=0.012,
p=0.003, p=0.015, p=0.003, p=0.002, p=0.001, p=0.003) ve Grup
Lornoksikam-Gabapentin’de grup i¢gi KH degerleri, kontrol degerine gore
karsilastirildiginda entibasyon sonrasi 30., 45., 60. dakikalarda, derlenme
Unitesinde, postoperatif 2., 12., 18. saatlerde anlamli olarak dusuk
bulunmasina (p=0.006, p=0.001, p=0.007, p=0.004, p=0.039, p=0.049,
p=0.029) ragmen, klinik olarak tedaviye gereksinim olmadigdi gozlendi
(Sekil-3).

100 21 32 >3 34 35 34 36 37 34
\ LI I L +N] L 1

T T f T T T i - - . —
€0 £f1 £2 £3 4 £5 6 £7

KH (atim/dk)

1:\(9

‘ —— Grup Lornoksikam —&— Grup Lornoksikam-Gabapentin

@ N ¢ o 4® 11‘-9'1,‘*"13’“1:“’19“1;36«)‘5’0"\’0’0"“‘%"6

Sekil-3: intraoperatif ve postoperatif kalp hizi (KH) degerlerinin
karsilastiriimasi (atim/dk; ort+SS)

B: Baslangi¢ (kontrol), I: indiiksiyon sonrasi, E: Entiibasyon sonrasi, Z5:
Entubasyon sonrasi 5.dk, Z10: Entubasyon sonrasi 10.dk, Z15: Entibasyon
sonrasi 15.dk, Z30: Entubasyon sonrasi 30.dk, Z45: EntUbasyon sonrasi
45.dk, Z60: Entibasyon sonrasi 60.dk, Z75: Entiibasyon sonrasi 75.dk, Z90:
Entubasyon sonrasi 90.dk, Z105: Entubasyon sonrasi 105.dk, Eks:
Ekstibasyon sonrasi, D: Derlenme Unitesine geldiginde, T1: Postoperatif
2.saat, T2: Postoperatif 4.saat, T3: Postoperatif 8.saat, T4: Postoperatif
12.saat, T5: Postoperatif 18.saat, T6: Postoperatif 24.saat

Grup Lornoksikam, grup i¢i kontrol degeri ile karsilastirildiginda;

>1 p= 0.031, >2 p<0.001, >3 p=0.012, >4 p=0.003, >5 p=0.015,
> 6 p=0.002, > 7 p=0.001,

Grup Lornoksikam-Gabapentin, grup igi kontrol degeri ile karsilastirildiginda;

£1 p=0.006, £2 p=0.001, £3 p=0.007, £4 p=0.004, £5 p=0.039, £6 p=0.049,
£7 p=0.029
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Hastalarin intraoperatif ve postoperatif SAB degerleri gruplar arasi
karsilastirildiginda, postoperatif 4. saatte Grup Lornoksikam-Gabapentin’de
Grup Lornoksikam’a goére anlamli olarak dusuk bulundu (p=0,041). Grup
Lornoksikam'da grup ici SAB degerleri, kontrol degerine gore
karsilastirildiginda entubasyonda, entibasyon sonrasi 5., 10., 15., 30., 45,
60. dakikalarda, postoperatif 2., 4., 8., 12., 18., 24. saatlerde anlamli olarak
dusuk bulunmasina (p=0.039, p<0.001, p=0.007, p=0.007, p=0.002, p=0.007,
p=0.038, p=0.029, p=0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001) ve Grup
Lornoksikam-Gabapentin’de grup i¢gi SAB degerleri, kontrol degderine gore
karsilastirildiginda induksiyonda, entibasyon sonrasi 5., 10., 15., 30., 45,
60. dakikalarda, postoperatif 2., 4., 8., 12., 18., 24. saatlerde anlamli olarak
dusuk bulunmasina (p<0.001, p=0.001, p=0.004, p=0.015, p=0.006, p=0.004,
p=0.002, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001) ragmen,

klinik olarak tedaviye gereksinim olmadigi gézlendi (Sekil-4).
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Sekil-4: intraoperatif ve postoperatif sistolik arter basinci (SAB) degerlerinin
karsilastiriimasi (mmHg; ortxSS)

B: Baslangi¢c (kontrol), i: indiiksiyon sonrasi, E: Entiibasyon sonrasi, Z5:
Entibasyon sonrasi 5.dk, Z10: Entubasyon sonrasi 10.dk, Z15: Entibasyon sonrasi
15.dk, Z30: Entubasyon sonrasi 30.dk, Z45: Entubasyon sonrasi 45.dk, Z60:
Entibasyon sonrasi 60.dk, Z75: Entlbasyon sonrasi 75.dk, Z90: Entubasyon
sonrasi 90.dk, Z105: Entlbasyon sonrasi 105.dk, Eks: Ekstibasyon sonrasi, D:
Derlenme Unitesine geldiginde, T1: Postoperatif 2.saat, T2: Postoperatif 4.saat, T3:
Postoperatif 8.saat, T4: Postoperatif 12.saat, T5: Postoperatif 18.saat, T6:
Postoperatif 24.saat

Gruplar arasi karsilastirma; Q p=0.041.

Grup Lornoksikam, grup ici kontrol degeri ile karsilastirildiginda; >1 p=0.039,
>2 p<0.001, >3 p=0.007, >4 p=0.002, >5 p=0.038, >6 p=0.029, >7 p=0.001.

Grup Lornoksikam-Gabapentin, grup igi kontrol degeri ile karsilastiriidiginda;
£1 p<0.001, £2 p=0.001, £3 p=0.004, £4 p=0.015, £5 p=0.006, £6 p=0.002
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Hastalarin intraoperatif ve postoperatif DAB degerleri gruplar arasi
kargilastirildiginda anlamli fark bulunmadi. Grup Lornoksikam’da grup igci
DAB degerleri, kontrol degerine gore karsilastiriidiginda entibasyondan
sonra 5., 30. dakikalarda, derlenme Unitesinde, postoperatif 2., 4., 8., 12.,
18., 24. saatlerde anlamli olarak dusuk bulunmasina (p=0.011, p=0.015,
p=0.004, p=0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001) ve Grup
Lornoksikam-Gabapentin’de grup i¢ci DAB degerleri, kontrol degerine gore
karsilastirildiginda indUksiyonda, entibasyondan sonra 5., 45., 60.
dakikalarda, derlenme Unitesinde, postoperatif 2., 4., 8., 12., 18., 24.
saatlerde anlamli olarak dusuk bulunmasina (p<0.001, p=0.002, p=0.018,
p=0.015, p=0.049, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001)

ragmen, klinik olarak tedaviye gereksinim olmadigi gézlendi (Sekil-5).
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Sekil-5: intraoperatif ve postoperatif diastolik arter basinci (DAB)
degerlerinin karsilastiriimasi (mmHg; ort£SS)

B: Baslangi¢ (kontrol), I: indiiksiyon sonrasi, E: Entiibasyon sonrasi, Z5:
Entubasyon sonrasi 5.dk, Z10: Entubasyon sonrasi 10.dk, Z15: Entibasyon
sonrasi 15.dk, Z30: Entubasyon sonrasi 30.dk, Z45: Entubasyon sonrasi
45.dk, Z60: Entibasyon sonrasi 60.dk, Z75: Entibasyon sonrasi 75.dk, Z90:
Entibasyon sonrasi 90.dk, Z105: Entlibasyon sonrasi 105.dk, EKs:
Ekstibasyon sonrasi, D: Derlenme Unitesine geldiginde, T1: Postoperatif
2.saat, T2: Postoperatif 4.saat, T3: Postoperatif 8.saat, T4: Postoperatif
12.saat, T5: Postoperatif 18.saat, T6: Postoperatif 24.saat

Grup Lornoksikam, grup i¢i kontrol degeri ile karsilastirildiginda;

>1p=0.011, > 2 p=0.015, >3 p=0.004, >4 p=0.001, >5 p<0.001,

Grup Lornoksikam-Gabapentin, grup igi kontrol degeri ile karsilastirildiginda;
£1 p<0.001, £2 p=0.002, £3 p=0.018, £4 p=0.015, £5 p=0.049
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Hastalarin intraoperatif SpO,  degerleri gruplar arasl
karsilastirildiginda Grup Lornoksikam’da, Grup Lornoksikam-Gabapetin'e
goOre baslangicta, induksiyonda, entibasyonda, entibasyon sonrasi 5., 10.,
15., 30., 45., 60. dakikalarda anlamli olarak yuksek bulundu (p<0.001,
p=0.016, p=0.001, p=0.004, p=0.015, p=0.018, p=0.016, p=0.012, p=0.025),
entibasyon sonrasi 75., 90. dakikalarda, ekstubasyonda, derlenme
Unitesinde anlamli olarak dusuk (p=0.019, p=0.020, p=0.003, p=0.001)
bulundu. Grup Lornoksikam-Gabapentin’de grup ici SpO, dederleri, kontrol
degerine gore karsilastirildiginda, induksiyonda, entibasyonda, entibasyon
sonrasi 5., 10., 15., 30., 45., 60., 75., 90. dakikalarda, ekstibasyonda,
derlenme Unitesinde anlamli olarak ytksek bulunmasina (p=0.001, p<0.001,
p<0.001, p=0.001, p=0.004, p=0.001, p=0.001, p=0.001, p=0.005, p=0.010,
p=0.004, p=0.004) ragmen, klinik olarak tedaviye gereksinim olmadigi
g6zlendi. Grup Lornoksikam’da grup ici SpO, degerleri, kontrol degerine

gore karsilastirildiginda anlaml farklilik saptanmadi (Sekil-6).
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Sekil-6: intraoperatif SpO, degerlerinin karsilastiriimasi (%; ort+SS)
B: Baslangi¢ (kontrol), I: indiksiyon sonrasi, E: Entiibasyon sonrasi, Z5:
Entubasyon sonrasi 5.dk, Z10: Entubasyon sonrasi 10.dk, Z15: Entubasyon
sonrasi 15.dk, Z30: Entubasyon sonrasi 30.dk, Z45: Entubasyon sonrasi
45.dk, Z60: Entibasyon sonrasi 60.dk, Z75: Entubasyon sonrasi 75.dk, Z90:
Entubasyon sonrasi 90.dk, Z105: Entubasyon sonrasi 105.dk, Eks:
Ekstubasyon sonrasi, D: Derlenme Unitesine geldiginde
Gruplar arasi kargilastirma; Q1 p<0.001, Q2 p=0.016, Q3 p=0.001,
Q4 p=0.004, Q5 p=0.015, Q6 p=0.018, Q7 p=0.012, Q8 p=0.025,
Q9 p=0.019, Q10 p=0.020, Q11 p=0.003,
Grup Lornoksikam-Gabapentin, grup i¢i kontrol degeri ile karsilastirildiginda;
£1 p=0.001, £2 p<0.001, £3 p=0.004, £4 p=0.005, £5 p=0.010
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Hastalarin intraoperatif EtCO,  degerleri gruplar  arasi
kargilastirildiginda anlamli fark bulunmadi. Grup Lornoksikam’da grup igci
EtCO, degerleri, kontrol degerine goére karsilastirildiginda, entibasyon
sonrasi 15., 30., 45., 60., 75. dakikalarda anlamli olarak yuksek bulunmasina
(p=0.017, p=0.008, p=0.025, p=0.020, p=0.042) ve Grup Lornoksikam-
Gabapentin'de grup igi EtCO, degerleri, kontrol degerine gore
karsilastirildiginda entibasyon sonrasi 5., 15., 30., 45., 60., 75. dakikalarda
anlamli olarak ylksek bulunmasina (p=0.025, p=0.002, p=0.001, p=0.001,
p=0.002, p=0.018) ragmen, klinik olarak tedaviye gereksinim olmadigi
gozlendi (Sekil-7).
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Sekil-7: intraoperatif EtCO, degerlerinin karsilastiriimasi
(mmHg; ortxSS)

E: Entubasyon sonrasi, Z5: Entubasyon sonrasi 5.dk, Z10: Entubasyon
sonrasi 10.dk, Z15: Entubasyon sonrasi 15.dk, Z30: Entubasyon sonrasi
30.dk, Z45: Entubasyon sonrasi 45.dk, Z60: Entubasyon sonrasi 60.dk, Z75:
Entubasyon sonrasi 75.dk, Z90: Entubasyon sonrasi 90.dk, Z105:
Entubasyon sonrasi 105.dk

Grup Lornoksikam, grup i¢i kontrol degeri ile karsilastirildiginda;

>1p=0.017, > 2 p=0.008, >3 p=0.025, >4 p=0.020, > 5 p=0.042,

Grup Lornoksikam-Gabapentin, grup ici kontrol degeri ile karsilastirildiginda;
£1 p=0.025, £2 p=0.002, £3 p=0.001, £4 p=0.018
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Hastalarin postoperatif tuketilen morfin miktarlari, gruplar arasi
karsilagtirildiginda Grup Lornoksikam-Gabapentin’de morfin tuketiminin,
Grup Lornoksikam’a gore derlenme uUnitesinde, postoperatif 2., 4., 8., 12,
18., 24. saatlerde anlamli olarak dusuk oldugu (p<0.001, p=0.043, p=0.045,
p=0.030, p=0.001, p<0.001, p<0.001) saptandi (Sekil-8).
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OGrup Lornoksikam 2,4 8,2 13,7 19,1 26,5 38,08 | 47,36
BGrup Lornoksikam-Gabapentin[ 0,8 52 8,8 12 14,8 17,52 19,28

Sekil-8: Postoperatif tuketilen morfin  miktarlarinin  karsilastiriimasi
(mg; ort £SS)

D: Derlenme Unitesinde, T1: Postoperatif 2.saat, T2: Postoperatif 4.saat

T3: Postoperatif 8.saat, T4: Postoperatif 12.saat, T5: Postoperatif
18.saat, T6: Postoperatif 24.saat

Gruplar arasi karsilastirma;

01 p<0.001, Q2 p=0.043, Q3 p=0.045, Q4 p=0.030, Q5 p=0.001
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Gruplar arasi intraoperatif ve postoperatif donemde gelisen
komplikasyonlar yonunden anlamli fark bulunmadi (Tablo-2).

Tablo-2: intraoperatif ve postoperatif dsnemde gelisen komplikasyonlar
(n, %)

Grup Grup
Komplikasyon Lornoksikam Lornoksikam-
n=25 Gabapentin
n=25
Hipotansiyon 1(%4) 2 (%8)
Bradikardi 1(%4) 1(%4)
.g
8 & Tasikardi 0(%0) 0(%0)
95
©
£ © Hipoksi 0(%0) 0(%0)
Hiperkapni 0(%0) 0(%0)
Hipotansiyon 2(%8) 3(%12)
= Bradikardi 0(%0) 0(%)
o
5 £
[
25 Tasikardi 2(%8) 0(%0)
n T
g
Hipoksi 0(%0) 0(%0)
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Postoperatif donemde bulanti-kusma gorulen olgular gruplar arasi

karsilasgtirildiginda 2. saatte (p=0.023) anlamli fark bulundu ($ekil-9).

Q

8 e

6 i
<
s 4 d
0
o 5 1V

0 P

D 2.saat 4.saat 8.saat 12.saat 18.saat 24.saat
OGrup Lornoksikam  BGrup Lornoksikam-Gabapentin

Sekil-9: Postoperatif bulanti-kusma goérulen olgularin karsilastiriimasi

(n)

D: Derlenme Unitesinde, 2.saat: Postoperatif 2.saat, 4.saat: Postoperatif
4.saat, 8.saat: Postoperatif 8.saat, 12.saat: Postoperatif 12.saat,
18.saat: Postoperatif 18.saat, 24.saat: Postoperatif 24.saat

Gruplar arasi karsilastirma; Q p=0.023
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Postoperatif donemde ek analjezik gereksinimi olan hasta sayisi
Grup Lornoksikam’da, Grup Lornoksikam-Gabapentin’e gore anlamli olarak
daha fazla saptandi (p=0.002). Postoperatif donemde ilk analjezik gereksinim
zamanlari gruplar arasi karsilastirildiginda, Grup Lornoksikam’da, Grup
Lornoksikam-Gabapentin’e gore anlamli olarak kisa bulundu (p<0.001)
(Tablo-3).

Tablo-3: Gruplar arasi postoperatif ek analjezik gereksiniminin ve ilk

analjezik gereksinim zamanlarinin karsilastiriimasi (n, dk)

Grup Lornoksikam | Grup Lornoksikam-Gabapentin p
(n=25) (n=25)
EAG (n,%) 18 (%72) 7(%28) 0.002
IAG (dk) 13.6 (¥8.10) 52.2 (+44.76) <0.001

EAG: Ek analjezik gereksinimi, IAG: ik analjezik gereksinim zamani
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Postoperatif 24 saat icinde gruplar arasindaki VAS degerleri
kargilastirildiginda; 18. saatte (p=0.036) anlamli olmak Uzere, tum
zamanlardaki VAS degerleri lornoksikam-gabapentin uygulanan grupta,

lornoksikam uygulanan gruba goére daha dusuk degerler olarak saptandi

(Sekil-10).

35 ¢
3 1
25 ¥
2 11
% 15 :’:
2
S 05
0

D 2.saat 4. saat 8. saat 12.saat 18.saat 24.saat

OGrup Lornoksikam BGrup Lornoksikam-Gabapentin ‘

Sekil-10: Postoperatif VAS skorlarinin karsilastiriimasi (skor; ortxSS)

D: Derlenme Unitesinde, 2.saat: Postoperatif 2.saat, 4.saat: Postoperatif
4.saat, 8.saat: Postoperatif 8.saat, 12.saat: Postoperatif 12.saat,
18.saat: Postoperatif 18.saat, 24.saat: Postoperatif 24.saat

Gruplar arasi karsilastirma; Q p=0.036
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Postoperatif donemde hastalarin RSS degerleri gruplar arasi

karsilastirildiginda anlamli farkhlik bulunmadi (Sekil-11).

25 1

RSS (skor)
o
N

1 T T T T
D 2.saat 4.saat 8.saat 12.saat 18.saat 24.saat

B Grup Lornoksikam BGrup Lornoksikam-Gabapentin

(RSS) degerlerinin

Sekil-11: Postoperatif Ramsay sedasyon skalasi

karsilastiriimasi (skor; ortxSS)
D: Derlenme Unitesi, 2.saat: Postoperatif 2.saat, 4.saat: Postoperatif 4.saat,

8.saat: Postoperatif 8.saat, 12.saat: Postoperatif 12.saat, 18.saat:
Postoperatif 18.saat, 24.saat: Postoperatif 24.saat
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Postoperatif donemde hastalarin HMS degerleri gruplar arasi

karsilastirildiginda anlamli farkhlik bulunmadi (Sekil-12).

25 ¢
2+
1,5 1]
=
S
® 147
(7]
z
05 ]
0
D 2.saat 4.saat 8.saat 12.saat 18.saat 24.saat
BGrup Lornoksikam B Grup Lornoksikam-Gabapentin

Sekil-12: Hasta memnuniyet skoru (HMS) degerlerinin karsilastiriimasi
(skor; ort£SS)

D: Derlenme Unitesi, 2.saat: Postoperatif 2.saat, 4.saat: Postoperatif 4.saat,
8.saat: Postoperatif 8.saat, 12.saat: Postoperatif 12.saat, 18.saat:
Postoperatif 18.saat, 24.saat: Postoperatif 24.saat

24



TARTISMA ve SONUG

Postoperatif agri, hasta Uzerinde olusturdugu ajitasyon ve
komplikasyonlar nedeniyle hizli ve etkili bir sekilde tedavi edilmelidir. lyi bir
postoperatif analjezi, agrinin neden oldugu negatif etkilerin birgogunu
onlemektedir. Postoperatif agrinin giderilmesi gerekliligi, artik tim otoritelerce
kabul edilmektedir (53-57). Postoperatif agri, nosiseptif veya noropatik agri
seklinde olusabilir. Postoperatif agriyi 6nlemek amaciyla birgok yontem ve
ila¢c kullaniimaktadir. Analjezik ajan sec¢iminde agrinin mekanizmasi g6z
onuinde bulundurulmali, hem nosiseptif uyarinin periferden merkeze
ulagsmasi, hem de spinal kordda meydana gelen plastisite degisiklikleri
onlenmeye caligsmalidir (58).

Preemptif analjezide amag; cerrahi Oncesi saglanan analjezi ile
santral sinir sistemini agrili uyarandan, hastay hiperaljeziden, allodiniden ve
artmis agridan korumaktir (59).

Pasqualicci’'ye gore (60) preemptif analjezi ile ilgili ¢alismalardaki
farkli sonuglarin en 6nemli nedeni; konunun sadece cerrahi 6ncesi baslanan
analjezi olarak algilanmasi, yeterli analjezik dizey ve yogunluguna
erisilememesi ve analjezinin preoperatif donemden baslayarak postoperatif
doneme kadar surdurulmemesidir.

Kissin’e gore (61), preemptif analjezi; sadece fizyolojik agriya yonelik
olan konvansiyonel perioperatif analjezi stratejisinin aksine, patolojik agriya
yonelik bir yontem olarak kabul edilmelidir. Fizyolojik agri tedavisinde yeri
olmayan, ancak santral sensitizasyon surecini degistirerek patolojik agrida
etkili olabilen ajanlara dikkati ¢eken Kissin, sonug¢ olarak santral
sensitizasyonun; glutamat reseptor agonistleri ile direkt etki veya afferent
yolun blokaji ile indirekt etki olmak Uzere iki yolla onlenebilecegini, bu iki
yolun kombine edilmesinin de klinik sonuglardaki iyilesmeyi belirgin olarak
arttirabilecegini ileri surmusgtur.

Moiniche (62), preemtif analjezi ile ilgili klinik caligmalarda sadece

preinsizyonel ve postinsizyonel yontemlerin kargilastirildigi 80 g¢alismay! ele
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alarak, uygulama metodu ve uygulanan ajana gore siniflamigtir. NSAI ilaglar,
intravendz opioidler, intramuskller veya intraven6z NMDA reseptor
agonistleri, cesitli kaudal, epidural, spinal uygulamalari, periferik lokal
anestezik uygulamalarini ayri ayri degerlendirmistir. Sonugta; higbir
uygulamada preinsizyonel analjezi uygulanmasinin, postinsizyonel analjezi
uygulamasina goére bir UstunlGginun olmadigi goérulmastir. Ancak;
“Preemptif analjezi yararsizdir” sonucunun aksine, bu derlemede elde edilen
sonug iki yonlidar. Ozellikle tek dozlu bir analjezi ydnteminin zamanlanmasi
ile ilgili (preinsizyonel-postinsizyonel) yeni calismalara artik gereksinim
yoktur. Bununla birlikte, preemptif analjezi ile ilgili yeni calismalarin analjezi
zamanlamasi yerine protektif analjeziye, yani agri hipersensitivitesinin
onlenmesine yonelik olmasi gerekir.

Niv ve ark.’na gore (63), preemptif analjezi klinik olarak fazla dnemli
olmasa da postoperatif subakut agrinin kesilmesinde istatistiksel olarak
anlamli derecede yararhdir.

Ozellikle parsiyel epilepsi ndbetlerine yénelik bir antiepileptik olarak
piyasaya surllen gabapentin ve morfin arasinda, analjezik etkinlik agisindan
dikkate deger sinerjistik etkilesim bulunmaktadir (64-66). Morfin ve
gabapentin verilen gonulli denekler Uzerinde soguk stimulasyonla yapilan
artmis agri tolerans testinde (67) ve noéropatik kanser agrilarinda, morfin ve
gabapentinin beraber kullaniminin, morfinin tek basina kullaniimasindan
daha etkili oldugu belirtiimektedir (68).

Literatir incelendiginde iv HKA yonteminin hem analjezik etkinlik
hem de yan etkiler acisindan, diger postoperatif analjezi uygulamalari ile
karsilastirildiginda blyudk avantajlar sagladigi gértulmustir (69-72).

Ayni zamanda VAS ile birlikte HKA postoperatif agrinin
degerlendiriimesinde objektif bir metod olarak kullaniimaktadir (73). Bu
nedenle ¢calismamizda tim gruplara morfin ile HKA uygulandi.

Gabapentin ve lornoksikam kombinasyonunun preemptif analjezik
etkinligini lornoksikamin tek basina kullanimi ile karsilastirdigimiz
calismamizda, Gabapentin-Lornoksikam grubunda postoperatif ilk 24 saatte

toplam morfin tiketiminin, Lornoksikam grubuna goére daha disik oldugunu
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saptadik. Bu da gabapentin ile lornoksikam arasinda additif bir etkilesim
oldugunu gostermektedir. Gabapentin  kullaniminda toplam  morfin
tuketiminin, plasebo verilen kontrol grubundan daha dusik oldugunu daha
once yapilan galismalar gostermektedir (37, 74, 75).

Turan ve ark. (37), rinoplasti ve endoskopik sinls cerrahisine giren
hastalarin 25’ine cerrahi dncesi 1200 mg gabapentin, diger 25 kisilik hasta
grubuna da plasebo vermisler. Cerrahi boyunca 5., 15., 30., 45. ve 60.
dk’lardaki agr skorlarini degerlendirdiklerinde, 45. ve 60. dk’larda
intraoperatif agri skorlarinin ve operasyon boyunca fentanil tlketiminin,
gabapentin grubunda, plaseboya goére anlamli olarak disuk oldugunu
bulmusglardir. Radhakrishnan ve ark. (76), hayvan deneylerinde insizyonel
agri modelleri Uzerinde gabapentinin intraoperatif morfin tiketimi Gzerine olan
etkisini arastirmislar ve gabapentinin perioperatif agri Uzerine etkisinin
celiskili oldugu sonucuna varmiglardir. Yoon ve Taksh (77), intratekal
gabapentinin agri ve hemodinami Uzerine olan etkisini arastirdiklari bir
¢alismada; ratlara subkutan6z olarak 50 ml %5 formol sollsyonu vermisler
ve agri ile iligkili yanitlari pengenin sallanmasi ve uzaklastiriimasi olarak
degerlendirmiglerdir. Calismalarinda, formol enjeksiyonundan 6nce ve sonra
gabapentini intratekal olarak vermiglerdir. 100 mcg ve 300 mcg olarak verilen
gabapentin ile sonugta somatosempatik refleksin ve somatosensoriel
refleksin azaldigini goéstermislerdir. Pandey ve ark. (78), laparoskopik
kolesistektomi operasyonu gecirecek hastalara; operasyondan 2 saat 6nce
300 mg gabapentin verdiklerinde, postoperatif 0. ve 24. saatlerde VAS’In
gabapentin grubunda anlamli olarak disuk oldugunu ve fentanil tiketiminin
anlamli olarak az oldugunu saptamislardir. Rorarius ve ark. (79), vajinal
histerektomi operasyonu gegirecek hastalara operasyondan 2.5 saat once
1200 mg gabapentin ve kontrol grubuna 15 mg oksazepam vermiglerdir.
VAS’In postoperatif 1., 2., 4., 8. ve 20. saatte azaldigini ve postoperatif 0-20.
saatler arasinda fentanil tiketiminin gabapentin grubunda azaldigini ortaya
koymuslardir. Fassoulaki ve ark. (80), mastektomi operasyonuna giren 46
hasta Uzerinde yaptiklari galismada, cerrahiden bir gece Once 22 hastaya
1200 mg oral gabapentin ve 24 hastaya plasebo vermigler, VAS ve
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parasetamol tiketiminin gabapentin grubunda anlamli olarak dusuk oldugunu
bulmusglardir. Gabapentin ile postoperatif agri Uzerine yapilmis hayvan
modelli ¢calismalarda; Singh ve ark. (81), farelere subkutan formol enjekte
etmeden 6nce 30 mg/kg, 100 mg/kg, 300 mg/kg subkutan gabapentin enjekte
etmislerdir. Gabapentin verilmesini takiben 30 dk sonra plantar subkutan
formol uygulamiglar ve iki yliksek dozun farelerde yalanma/isirma siresini
kisalttigini  gostermiglerdir.  Gabapentinin, ilk  nosiseptif  stimulusu
etkilemedigini, ancak inflamasyon ile tetiklenen agriyr azalttigini
bildirmislerdir.

Dixit ve ark. (82), farelerde 50 mcg’lik %5 formol enjeksiyonundan
once 10 mg/kg, 30 mg/kg, 90 mg/kg subkutan olarak gabapentin, kontrol
grubuna ise serum fizyolojik enjeksiyonu yapmiglar. Formolin subkutan
plantar enjeksiyonu sonrasinda 2000 saniye boyunca fareleri gézlemlemisler
ve gabapentinin doza bagl olarak agriy1 azalttigini saptamislardir.

lan Gilron ve ark.’nin (83) gabapentin, rofekoksib ve bu iki ilacin
kombine kullaniimasinin total abdominal histerektomi sonrasi olugan agri
Uzerine etkilerini arastirdiklarn c¢alismalarinda; rofekoksib ve gabapentin
arasinda sinerjik bir etki bulunamamig, ancak toplam morfin gereksinimini
azaltugr gosterilmistir. Rofekoksibin kardiyovaskuller sistem Uzerine olan
olumcul etkileri nedeniyle piyasadan kaldiriimasi g6zonune alindiginda,
gabapentin-lornoksikam kombinasyonu daha Ustln olarak degerlendirilebilir.

Driks ve ark. (74), tek doz gabapentinin mastektomi sonrasi
postoperatif agri ve morfin tlketimi Uzerine etkilerini arastirdiklari
calismalarinda; toplam morfin tiketimini gabapentin grubunda (15 mg),
kontrol grubuna (29 mg) gére daha dusuk olarak bulmuslardir (p<0.001). Bu
calisma da gabapentinin postoperatif analjezik etkinligini desteklemektedir.
Biz de calismamizda Lornoksikam-Gabapentin grubunda (21.29 mg) morfin
tlketimini, Lornoksikam grubuna (47.36 mg) gore daha dusik bulduk.
Toplam morfin tlketiminin bizim yaptigimiz c¢alismada daha ylUksek
bulunmasinin  nedeni laparoskopik kolesistektominin  mastektomiyle
kiyaslandiginda cerrahi alan nedeniyle hareketle, Oksurukle, solunumla
birlikte artan batin igi basincin daha fazla agriya neden olmasidir.
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NSAI ilaglar postoperatif agr tedavisi icin kullanildiginda bazi
avantajlara sahiptir. Birincisi, opioidlerden farkl olarak hasta bagimlilig riski
tasimazlar; ikincisi, parasetamolden farkli olarak postoperatif hastada lokal
enflamasyonu, 6demi ve bunlara bagh agriyr gidermeye yardimci olacak
antienflamatuar etkileri vardir (84). Lornoksikamla ilgili pek ¢ok calisma
yapillmasina ragmen, tedavi edici dozu ve toksik etkileri konusunda halen
gorus birligine varilamamistir (85). Diger yandan Buritova ve Besson (86),
sicanlarda lornoksikamin 0.3 mg/kg’hk dozunun bile nosisepsiyonu
azaltmada etkili oldugunu gostermislerdir.

Son yillarda yapilan calismalarda, NSAI ilaglarin sadece periferde
etkili olmadigi, santral mekanizmalarin da analjezik etkide rol oynayabileceqgi
bildirilmistir (87). Siganlarda yapilan bir calismada, spinal seviyede COX
enziminin mevcut oldugu ve periferik analjezik etkinin santral yolla da
desteklendigi gdsterilmistir (88). NSAI ilaclar santral etkilerini opioderjik,
serotonerjik, NMDA reseptorleri ve eksitatuar aminoasitler yoluyla da
gOsterebilirler (89). Ayni zamanda bu ilaglarin antienflamatuar etkilerini,
induklenebilen nitrikoksit (NO) Uzerinden gosterdigi  bildirilmistir  (90).
Preemptif analjezide NSAI ilaclarin santral sentizasyonu énleyerek etkisini
gOsterirken, periferik olarak NO siklik GMP yoladinin modulasyonu da ek bir
mekanizma olusturmaktadir (91).

Sen ve ark’nin (92) vyaptdi sican c¢alismasinda siganlarin,
peritonlari igine, her 100 gramlari i¢in 1 ml olacak sekilde hazirlanan ilaglar
verilmis. Birinci gruptaki sicanlara serum fizyolojik, ikinci gruba lornoksikam
1.3 mg/kg, Uglncl gruba lornoksikam 1.3 mg/kg ile nitrogliserin 1 mg/kg,
doérdlincu gruba lornoksikam 2.6 mg/kg ve besinci gruba ise lornoksikam 2.6
mg/kg ile nitrogliserin 1 mg/kg birlikte verilmis. ilaclar veriimeden énce ve
verildikten sonra 30., 60., 90. dakikalarda “tail-flick” testi yapmislar, siganlarin
kuyruk ¢ekme surelerini karsilastirmiglar. Sonugta gruplar arasinda énemli
fark olmadigini ve lornoksikamin dozunu artirmalarina ragmen etkinliginin
degismedigini gdozlemlemigler.

Ozkarakag ve ark.’nin (93) yaptiklari bir diger galigmada lornoksikam
ve ketaminin hiperaljezik etkileri sicanlarda karsilastirimis, bu amacla
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siganlarin kuyruklarinin distal kisimlarina formalin injeksiyonu uygulanmis,
formalin enjeksiyonundan 30 dk once lornoksikam 1.3 mg/kg ve ketamin 10
mg/kg intraperitoneal uygulanmig. 30, 60, 90, 120 dk sonra plantar test
dizenegi kullanilarak siganin sol arka ayagini gekmesine kadar gecgen sure
Olculmus, gruplar arasinda fark bulunamamistir.

Geleneksel NSAI ilaclarin postoperatif opioid kullanimini azaltarak,
opioide bagl yan etkileri azalttigi ve analjezi kalitesini arttirdigi yapilan
calismalarda ortaya konmustur. NSAI ilaglar perioperatif dSnemde oldukga
sik kullanilmaktadir, ancak renal, gastrointestinal ve homeostatik yan etkileri
kullanimini sinirlamaktadir (94). Selektif COX-2 inhibitorlerinin daha az
gastrointestinal, renal ve homeostatik yan etkileri ile geleneksel NSAI ilaglar
gibi periferik agriy1 azalttigi ve santral duyarlilasmada da etkili rolleri
olabilecegi belirtiimektedir (95).

Karaaslan ve ark. (96), calismalarinda postoperatif 12 ile 24 saat
arasindaki morfin tlketimlerini, preemptif selekoksib verilen olgularda daha
dusuk bulmuslardir. Selekoksibin yarilanma émri 11.2 saattir. Bu sure iginde
selekoksib verilen grupta daha az morfin tiketimi olmasi selekoksibin
preemptif analjezik etkinliginin géstergesi olarak kabul etmiglerdir. Akin ve
ark. (72), cerrahiden 1 saat 6nce 20 mg peroral piroksikam verdikleri
calismalarinda morfin tiketimini piroksikam grubunda 24.51+£8.59 mg, kontrol
grubunda 49.16+7.64 mg, bulmuslardir. Bizim ¢calismamizda da lornosikam
verilen grupta morfin tiketimi 24 saatte 47.36x11.70 mg, gabapentin-
lornoksikam verilen grupta ise 21.29+14.21 mg olarak anlamli derecede
dusuk bulunmustur.

Rosenow ve ark. (97) lornoksikamin postoperatif agri Gzerindeki
etkinligini tayin etmek icin, laminektomi sonrasi orta ile siddetli agrisi olan 80
hasta Uzerinde yaptiklari arastirmada; hastalara, ilk analjezi talepleri Gzerine,
izotonik distile su (plasebo) veya iv yoldan petidin 50 mg veya iv yoldan 4 mg
veya 8 mg lornoksikam vermigler. Yeniden ilag alma zamani medyan
degerini, plasebo igin 35 dakika, lornoksikam 4 mg icin 38 dakika,
lornoksikam 8 mg icin 100 dakika ve petidin icin 75 dakika bulmuslar.
Lornoksikam 8 mg alan hastalar, 24 saat igerisinde ortalama 2.6 doza, diger

30



gruplar ise 3 doza ihtiya¢ duymuslardir. Yani iv yoldan alinan lornoksikamin 8
mg’ini orta ile siddetli post laminektomi agrisini dindirmede iv yoldan verilen
petidin 50 mg kadar etkili bulmuglar ve az sayida yan etki tespit etmislerdir.
Katz ve ark.’nin (98) yaptigi bir diger ¢alismada ise, laminektomi uygulanmis
olan hastalara postoperatif HKA aleti ile lornoksikam ve morfin verilmis,
sonrasinda analjezik etkilerini karsilastirmiglar. Lornoksikam ve morfinle
istatistiksel olarak yeterli analjezi diizeyine ulasmiglar. Ozyilmaz ve ark.’nin
(99) yaptig1 bir diger calismada lomber disk cerrahisinde preemptif verilen
lornoksikamin analjezik etkinligi arastirilmis. Grup-'e (preemptif grup)
induksiyondan hemen oOnce iv 8 mg lornoksikam, ameliyat sirasinda ciltalti
kapatilirken 2 ml serum fizyolojik (SF), Grup-II'ye (intraoperatif grup)
operasyon oncesi 2 ml SF, operasyon bitiminde ciltalti kapatilirken iv 8 mg
lornoksikam verilmis. Grup-lll’e (kontrol grubu) operasyon oncesi ve ciltalti
kapatilirken 2 ml SF iv yoldan uygulanmis. Postoperatif analjezi, hasta
kontrolll iv morfinle saglanmis. Hastalarin agri dizeyleri VAS ile belirlenmis.
Gruplarin 0., 15., 30., 45., 60. dk’lardaki ve 2., 4., 6., 12., 24. saatlerdeki VAS
skorlari, morfin tlketim miktarlari ve 24 saatlik toplam morfin tiketimi
karsilastiriimis. Grup-I'in postoperatif VAS skorlari, morfin tiketim miktarlari
ve 24 saatlik toplam morfin tiketimi Grup-1l ve Grup-ll'e goére anlamli
derecede dusik bulunmus. Grupll’nin VAS skorlari ge¢ postoperatif
dénemde Grup-lIl'e gore dusuk olmakla birlikte morfin tiketim miktari ve 24
saatlik toplam morfin tiketiminde anlamli bir fark bulunmamistir. Calismada
preemptif olarak uygulanmis olan lornoksikamin postoperatif analjezi
kalitesini iyilestirdigi ve ameliyat sonrasi morfin tliketiminde azalmaya yol
actigi gdézlemlenmistir. Biz calismamizda lornoksikamin tek basina preemptif
Ozelligini arastirmak yerine, preemptif 06zelligi daha o6nce yapilan
calismalarda yayinlanmig olan gabapentin ile lornoksikam kombinasyonunun
daha etkin postoperatif analjezi saglayacagini dustnerek, bir gruba preemptif
lornoksikam, diger gruba preemptif lornoksikam-gabapentin kombinasyonu
verilen hastalarin postoperatif analjezik gereksinimlerini arastirdik.
Postoperatif ddénemdeki opioid tiketiminin preemptif analjeziyi
degerlendirmede tek basina yeterli olmadigi, ¢unki postoperatif agri

31



yogunlugu ile analjezik tiketimi arasinda birebir iliski olmadigi belirtiimektedir
(200, 101). Aubrun ve ark. (102) VAS ol¢cumleri ile morfin tiketimi arasindaki
iliskiyi arastirmiglardir. Sonugta VAS ve morfin tuketimi arasindaki iligkinin
orantih  olmadigint  bulmuslardir.  Agriyi  gecirecek  morfin  dozu,
farmakodinamik etki yaninda, farmakokinetik ve farmakogenetik etkilerle de
ilgilidir. inanoglu ve ark. (103), varikosel ligasyonu uygulanacak 44 hastaya
cilt insizyonundan 30 dk once verilen 8 mg lornoksikamin, postoperatif verilen
lornoksikama gore, postoperatif 8., 12., 16., 20. ve 24. saatlerdeki VAS
skorlarinin anlamli olarak (p<0.005) dusik oldugunu ve hastalarin ek
analjezik gereksinimlerinin azaldigint  (p=0.001) saptamiglardir. Bizim
calismamizda kontrol grubu olmadigi icin lornoksikamin tek basina
kullanildiginda postoperatif 2., 4. ,8., 12., 18. ve 24. saatlerde bakilan VAS
degerlerini dusurip dusurmedigini dederlendiremedik, fakat lornoksikam-
gabapentin kombinasyonunda postoperatif 18. saatteki VAS degerleri,
lornoksikam grubuna goére anlamli olarak daha dusuk (p=0.036), ek analjezik
gereksinimi anlamli olarak daha az (p=0.002) bulundu.

Preemptif analjezi c¢alismalarinda erken postoperatif dénemde
kontrol grubunda antinosiseptif tedavi uygulamasi etik olarak zorunludur
(104). HKA postoperatif analjezi amaciyla siklikla kullaniimaktadir. Ancak
kullanilan opioidlerin dozuna bagli solunum depresyonu, sedasyon, idrar
retansiyonu gibi komplikasyonlar geligebilmektedir. Bu komplikasyonlar
sonucu olusabilen oélimlerin ¢ogu solunum depresyonuna baglidir (105).
Solunum depresyonunun erken fark edilmesinde sedasyonun degerli bir
parametre oldugu bildiriimektedir (106). Akin ve ark.’nin (72) ¢alismasinda 24
saatteki morfin tiketimi piroksikam grubunda 24.51+8.59 mg, plasebo
grubunda 49.16+7.64 mg bulunmus, fakat sedasyon skorlari gruplar arasinda
benzer kaydedilmistir. Karaaslan ve ark.’nin (96) calismasinda, selekoksib
grubunda toplam morfin tiketimi 24.78+5.95 mg, kontrol grubunda ise
34.78£10.38 mg bulunmusg, sedasyon skorlari kontrol grubunda 4 ve 8.
saatlerde yuksek tespit edilmigtir. Smith ve ark.’nin (107) ¢alismasinda morfin
tuketimi 24 saatte parekoksib grubunda 54 mg, plasebo grubunda 72 mg

bulunmasina ragmen sedasyon skoru gruplar arasi anlaml farkhlik
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gostermemigtir. Bizim c¢alismamizda da lornoksikam kullanilan grupta 24
saatteki toplam morfin tuketimini 47.36£11.70 mg, lornoksikam-gabapentin
grubunda 21.29+14.21 mg olmasina ragmen, gruplar arasi karsilagtirmada
Ramsay sedasyon  skorlan  kargilastirildiginda  anlamh  farkhlik
gOzlenmemistir.

Postoperatif bulanti ve kusma etyolojisinde birgok faktor rol
oynamaktadir. Opioidler postoperatif bulanti ve kusma insidansini artiran en
onemli faktorlerden biridir. HKA’da morfin kullanimi ile bu oran %50’lerin
Uzerine c¢ikmaktadir (108-110). Karaaslan ve ark.’nin (96) c¢alismasinda
preemptif amacla selekoksib kullaniimigtir, yan etkiler agisindan gruplar arasi
anlamli fark bulunmamigtir. Bu ¢alismada morfin HKA ile 2mg yukleme, 1mg
bolus, 10 dakika kilitli kalma suresi ve 20 mg 4 saatlik limit olacak sekilde
ayarlanmisgtir. Akin ve ark.’nin (72) c¢alismasinda da bulanti skorlari
acgisindan gruplar arasi istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Bu
calismada preemptif amacla piroksikam kullaniimistir. Morfin ile hazirlanmis
HKA cihazinda bazal infizyon 0.1 mg/saat, bolus 0.5 mg, Kilitli kalma suresi
15 dakika olacak sekilde ayarlanmis. Smith ve ark.’nin (107) ¢alismasinda
ise HKA, morfin ile 1mg bolus, 5 dakika kilit olacak sekilde ayarlanmigtir. 24
saatte parekoksib grubunda 54 mg, kontrol grubunda 72 mg morfin tiketimi
bulunmasina ragmen bulanti - kusma epizodlari ve antiemetik kullanimi
acisindan anlamh farklihk bulunmamistir. Biz de ¢alismamizda morfin ile
hazirlanmis HKA kullandik. HKA cihazini, morfin 1 mg/ml konsantrasyonda, 2
mg bolus doz, 15 dk kilit stresi ve 24 mg/4 saat limit olacak sekilde ayarladik.
Postoperatif bulanti-kusma sikhgini karsilastirdigimizda, postperatif 2. saatte
Lornoksikam grubunda bulanti-kusma anlamli olarak daha fazla bulundu
(p=0.023).

Sonu¢ olarak: Laparaskopik kolesistektomi operasyonu gegirmis
hastalarda, preoperatif 1 saat 6nce peroral verilen 8 mg lornoksikama ek
olarak peroral verilen 800 mg gabapentin kombinasyonu uygulanan olgularin,
yalnizca peroral 8 mg lornoksikam uygulanan olgulara gére postoperatif VAS
degerlerinin ve HKA ile morfin tiketimlerinin daha disik oldugunu, ilk

analjezik gereksinim zamanlarinin daha uzun oldugunu, ek analjezik
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gereksinimlerinin daha az oldugunu saptadik. Lornoksikam-gabapentin
kombinasyonunun lornoksikama gore daha etkin postoperatif analjezi

sagladigi kanaatine vardik.
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EKLER

EK-1

Viziiel Analog Skala (VAS):

Hic agri yok Tahmin edilebilecek
en gsiddetli agri

EK-2

ASA siniflamasi:

B Normal saglikli insan

[I-  Hafif sistemik hastaligi olan ve fonksiyonel kisittamasi olmayan
hasta

[ll- Bazi fonksiyon kisitlamalarina neden olan ortadan ciddiye varan
sistemik hastaligl olan hasta

IV- Fonksiyonel olarak gli¢gstiz duruma getiren ve hayatina surekli
bir tehdit olusturan ciddi sistemik hastaligi olan hasta

V- 24 saat igerinde cerrahi ile ya da cerrahisiz 6lmesi beklenen
hasta

VI-  Beyin 6lumu olmus ve organlari alinacak hasta
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EK-3

Hasta Memnuniyet Skoru (HMS):

1. Cok memnun
2. Memnun
3. idare eder

4. Memnun degil

EK-4

Ramsay Sedasyon Skoru (RSS):

1. Ajite, Anksiyoz veya her ikisi

2. Koopere/ Oryante/ Rahat

3. Sadece emirlere yanit veriyor

4. Glabellaya vuru veya yuksek sesle uyaranlara canli yanit
5. Glabellaya vuru veya yuksek sesle uyaranlara tembel yanit
6. Yanit yok
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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini esirgemeden bana
aktaran basta anabilim dali baskanimiz Sayin Prof. Dr. Gllsen Korfali’'nin
sahsinda tum hocalarima, mesleki bilgi ve becerilerimin gelismesinde emegi
baylk olan, c¢alismalarim sirasinda yardimlarini esirgemeyen, tez
danigmanim Sayin Prof. Dr. Belgin Yavagcaoglu'na, bu zorlu egitim
surecinde dostluk ve arkadasliklarini esirgemeyen, zorlu ¢alisma sartlarini ve
keyifli vakitleri paylastigim mesai arkadaslarima tesekkur ederim.

Yetismemi ve bugunlere gelmemi saglayan, her zaman desteklerini
yanimda hissettigim, varliklari benim igin mutluluk kaynagi olan sevgili aileme

tesekkulr eder, beraber nice glzel glnler yasamayi dilerim.
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OZGEGMIS

1977 yilinda Bursa’da dogdum. ilk, orta, lise egitimimi sirasi ile Bursa
Atatiirk ilkokulu ve Bursa Erkek Lisesi’nde tamamladim. Sonrasinda tip
egitimime basladigim Uludag Universitesi Tip Fakiltesinden 2003 yilinda
mezun oldum. Ayni yil pratisyen tabip olarak Bursa il Saglik Mudirligi'ne
bagh Umitalan Koyl Saglik Ocagr’'nda géreve basladim. 2004 yilinda naklen
atandigim Bursa il Saglik Midarligi 112 Acil Saglik Hizmetleri’'nde 2007
yilina kadar gérevime devam ettim. 2007 yilinda Uludag Universitesi Tip
Faklltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal’'nda arastirma
gorevlisi doktor olarak basladigim uzmanlik egitimime halen devam

etmekteyim.
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