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Remifentanile bagli gelisen postoperatif hiperaljezinin
onlenmesinde lornoksikamin etkisi

The effects of lornoxicam in preventing remifentanil-induced
postoperative hyperalgesia

Sema TUNCER,' Naime YALCIN,2 Ruhiye REISLI," Yosunkaya ALPER?

S
Ozet

Amag: Intraoperatif remifentanil kullaniminda akut opioid toleransina bagli olarak postoperatif agri, opioid titketimi ve in-

sizyon cevresinde hiperaljezi artmaktadir. Bu ¢aligmada amacimiz, remifentanile bagl gelisen postoperatif hiperaljezinin 6n-
lenmesinde lornoksikamin etkiligini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Olgular randomize olarak iki gruba ayrildi. Cerrahi baslamadan 15 dk 6nce Grup I'e (n=22, kontrol) se-
rum fizyolojik, Grup II'ye (n=20, lornoksikam) 16 mg lornoksikam i.v uygulandi. Anestezi indiiksiyonu 1 pg/kg remifentanil,
1.5-2 mg/kg propofol, idamesi 0.5 minimum alveolar konsantrasyon (MAC) desfluran ve 0.4 pg/kg/dk remifentanil ile sag-
land:. Desfluran konsantrasyonu otonomik cevaplara gére titre edildi. Biitiin olgulara cerrahi sonlanmadan 30 dk énce 0.15
mg/kg morfin i.v verildi. Cerrahinin sonunda olgulara i.v hasta kontrollii analjezi cihazi ile morfin uygulandi. Agr1 skoru, mor-
fin istegi ve sunumu postoperatif 2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde degerlendirildi. Total morfin titketimi 24. ve 48. saatte kaydedil-
di. Periinsizyonel hiperaljezi operasyon dncesi ve postoperatif 24. ve 48. saat algometre ile agr1 esigi Sliilerek degerlendirildi.
Bulgular: Agr1 skorlart ve toplam morfin titketimi lornoksikam grubunda kontrol grubuna gére daha diisitk bulundu
(p<0.05). Agr1 esigi 24. ve 48. saatlerde kontrol grubunda daha yiiksekti (p<0.05). Yan etkiler agisindan gruplar arasinda fark
bulunmadi (p>0.05).

Sonug: Preemtif olarak uygulanan lornoksikam remifentanile bagli gelisen hiperaljeziyi nlemektedir.

Anahtar sézcUkler: Algometre; lornoksikam; morfin; preempfif; postoperatif hiperaljezi; remifentanil.

Summary

Objectives: Intraoperative remifentanil administration results in acute opioid tolerance that is manifested by increased postoperative
pain, opioid requirement and specifically peri-incisional hyperalgesia. The aim of this study was to investigate the effect of lornoxicam
in preventing remifentanil-induced hyperalgesia.

Methods: Patients were randomly divided into two groups. Fifteen minutes before surgery, saline solution was given to the patients in
group I and 16 mg i.v. lornoxicam in group II. Anesthesia was induced with 1 pg/kg remifentanil combined with 1.5-2 mg/kg propo-
fol and maintained with 0.5 MAC desflurane and 0.4 pg/kg/dk remifentanil in both groups. Desflurane concentration was titrated
according to autonomic responses. All patients were given i.v. 0.15 mg/kg morphine 30 min before the end of surgery. At the end of
surgery, patients received morphine i.v. via a PCA (Patient Controlled Analgesia) device. Pain score, morphine demand and delivery
were assessed at 2, 4, 6, 12 and 24 b after surgery. Total morphine consumption was recorded for 24-48 h. Peri-incisional hyperalgesia
was assessed by measuring pain threshold to pressure using an algometer before operation and at 24-48 b postoperatively.

Results: The pain scores and cumulative morphine consumption were significantly lower in the lornoxicam group when compared
with the control group (p<0.05). Pain thresholds were significantly less at 24-48 b postoperatively in the control group than in the
lornoxicam group. No significant difference was observed in side effects (p>0.05).

Conclusion: Lornoxicam administered preemptively prevented remifentanil-induced hyperalgesia.

Key words: Algometer; lornoxicam; morphine; preemptive; postoperative hyperalgesia; remifentanil.
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Giris

Postoperatif agrinin siddetini, niteligini ve siiresi-
ni etkileyen birgok etken vardir. Cerrahi oncesin-
de, sirasinda ve sonrasinda uygulanan analjezik-
ler ve anestezik yaklasim en 6nemli etkenlerdendir.
Anestezide kisa etkili opioid kullanildiginda, opio-
idlere bagli akut tolerans ¢ok hizli gelisebilmektedir
Ozellikle remifentanil gibi doza bagli olmadan hiz-
Ii derlenme saglayan, hizli yikimi olan ilaglara karg:
daha hizli tolerans gelismekte ve sekonder hiperalje-
zi olusmaktadir.l" Intraoperatif dénemde remifenta-
nil kullanilan olgularda, postoperatif donemde daha
fazla analjezik ihtiyacinin olmasi akut opioid tole-
ransi ile iligkisini desteklemektedir.

Cerrahi uyaran ile COX-2 enzim sentezi uyarilir,
hiperaljezik mediyatérlerin (PG E2 ve PG I2 gibi)
sentezi artar ve primer hiperaljezi (lokalize hiperalje-
zi) gelisir. Periferik néronlarin siirekli agrili uyarana
maruz kalmasi ile tetiklenen spinal korddaki néron-
larin eksitabilitesindeki artis, ¢evredeki saglam do-
kunun agri esigini disiiriir (sekonder hiperaljezi).
Bl Bu durum ameliyat sonrasi gelisen agriy1 artirir.
“ Ameliyat sonrast agriy1 ve analjezik ihtiyact azalt-
mak i¢cin preemptif analjezi 6nerilmektedir. Nons-
teroid antiinflamatuvar ilaglarin (NSAII) preemp-
tif etkinlikleri daha 6nceden calisilmis, verilis zama-
nt ve doz iyi ayarlandiginda oldukga etkin oldugu
gosterilmistir.’7) NSAIT’lerin sadece periferde etki-
li olmadigy, santral mekanizmalarin da analjezik et-
kide rol oynayabilecegi bildirilmistir.">* Siklooksije-
naz izoformlardan COX-1 ve COX-2’nin ikisi de si-
canlarin beyin ve spinal kordunda gosterilmis, peri-
ferik analjezik etkinin santral yolla da desteklendigi
rapor edilmistir."®"") Lornoksikam oksikam grubu
bir NSAIl'dir. Diger oksikamlara gore plazma yari-
lanma 6mrii daha uzundur ve buna bagli olarak da
yan etki insidanst daha azdir."? Lornoksikamin spi-
nal COX inhibisyonu ile antinosisepsiyon saglaya-
rak, hipersensivitenin azalulmasinda etkin rol oyna-
dig1 deneysel calismalarla gosterilmigtir.!"

[nraoperatif remifentanil kullanimina bagli hiperal-
jeziyi 6nlemede lornoksikamin etkinliginin deger-
lendirildigi bir ¢alismaya rastlamadik. Bu neden-
le bu ¢alismada, intraoperatif remifentanil kullani-
mina bagl gelisen hiperaljeziyi onlemede operasyon
oncesi uygulanan lornoksikamin etkinligini posto-
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peratif agr1 skoru, opioid titketimi ve kantitatif duy-
sal test olan algometre ile cerrahi insizyon ¢evresin-
de agr1 esigini 6lgerek degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Fakiilte etik kurul ve olgularin sozlii olarak bilgi-
lendirilip onay1 alindiktan sonra ASA I-II risk gru-
bu elektif total abdominal histerektomi operasyonu
planlanan 50 olgu (35-70 yas) calismaya alindi. Bi-
linen kalp, bobrek, hematolojik ve psikiyatrik has-
taligy, alerji, kronik agri dykiisii, rutin analjezik kul-
lanimi ve son 24 saat igerisinde analjezik kullanimi
olan, ¢alismaya katilmay: kabul etmeyen ve baglan-
tt kurulamayan olgular ¢alisma digt birakildi. Cer-
rahi siiresince ve sonrasinda herhangi bir kompli-
kasyon gelisen, operasyon insizyonu pfannenstiel ya
da alt abdominal disinda olan, operasyon siiresi 120
dk.’dan uzun siiren, postoperatif dénem degerlen-
dirmelerinde koopere olunamayan olgularin ¢alis-
madan ¢ikarilmasi planlandi.

Preoperatif vizitte olgulara “hasta kontrollii analjezi”
(HKA) (Abbott Pain Management Provider, Chica-
go) cihazinin kullanimi, Gorsel Analog Skala (VAS;
0= agr1 yok 10= olabilecek en siddetli agr1) ve diji-
tal basing algometresi (Chatillon DFE- 100, Digital
Force Gauge/AMETEK) ile kantitatif duysal testin
ol¢timii hakkinda bilgi verildi. Ucunda 1 ¢cm ¢apin-
da yuvarlak lastik bir disk bulunan metal bir aparat,
algometre govdesine sabitlendikten sonra, algomet-
renin govdesinden tutularak istenilen bolgeye ba-
sin¢ uygulandi. Lastik diskin deriye dik olarak sii-
rekli bastirilmastyla uygulanan basing, metal piston
aractligiyla cihazin 6n yiiziinde yer alan dijital ekran
tizerinde, libre (Lb) birim cinsinden goriintiilendi.

Hastanin agri hissettigi ilk basing degeri Lb cin-
sinden kaydedildi. Olgiimler 6nkol i¢ yiizii kont-
rol bolgesi olmak tizere, insizyon bolgesinden 3-4
cm uzakliktaki ti¢ seviyede (alt, orta ve {ist) yapil-
d. Insizyon bélgesi gevresindeki 6lgiimler 60 sn ara-
liklarla yapildi ve {i¢ ol¢timiin ortalamalari basing
agri esigi olarak degerlendirildi. Algometre 6l¢iimd,
preoperatif vizitte kontrol degeri alindiktan sonra,
postoperatif 24. ve 48. saatler olmak tizere toplam
ti¢ kez yapildi. Biitiin olgulara ameliyat gecesi p.o,
ameliyattan 1 saat 6nce i.m 10 mg diazepam ile pre-
medikasyon uyguland:.
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Remifentanile bagl gelisen postoperatif hiperaljezinin dnlenmesinde lornoksikamin etkisi

Olgular kapali zarf yontemi ile randomize olarak bir
grupta 25 kisi olmak tizere iki gruba ayrildi. Grup

I; kontrol grubu, Grup II; lornoksikam grubu ola-
rak belirlendi.

Ameliyat odasina alinan hastalara periferik oksijen
satiirasyonu (SpQ,), kalp atim hizi (KAH), nonin-
vaziv kan basinci (SAB; sistolik arter basinci, DAB;
diyastolik arter basinci, OAB; ortalama arter basinci)
monitdrizasyonu uyguland: (Datex Ohmeda S/5) ve
kontrol degerleri olarak kaydedildikten sonra damar
yolu agildi. Olgularin SAB, DAB, OAB ve KAH de-
gerleri intraoperatif her 15 dk'da bir kaydedildi.

Anestezi indiiksiyonunda 15 dk once Grup I'deki
olgulara serum fizyolojik, Grup II'deki olgulara 16
mg lornoksikam (Xefo®, Abdi Ibrahim Ilag Sana-
yi ve Ticaret A.S., Turkiye) i.v olarak, ilaclar hak-
kinda bilgisi olmayan bir anestezist tarafindan ve-
rildi. Anestezi indiiksiyonunda 1 pg/kg (60 sn in-
fuzyon) remifentanil (UltivaTM®, GlaxoSmithKli-
ne, Tirkiye), 1.5-2 mg/kg propofol (Propofol®, Fre-
senius, [rlanda) ve 0.5 mg/kg atrakuryum (Tracri-
um®, GlaxoSmithKline, Tiirkiye) uygulandi. Anes-
tezi idamesi %50 oksijen-hava ve 0.5 minimum al-
veolar konsantrasyon (MAC) desfluran (Suprane®,
Eczacibagi-Baxter, Tiirkiye ) ve 0.4 pg/kg/dakika re-
mifentanil inftizyonu ile saglandi. Operasyon siire-
since, kas gevsemesi yetersiz kaldiginda indiiksiyon
dozunun %4’ oraninda ilave kas gevsetici yapilma-
st planlandi. Tagikardi, hipertansiyon ve terleme gibi
anestezinin yetersizligini distindiren bulgular goz-
lendiginde, desfluran diizeyinin %1 MAC oraninda
arttrilmasi, OAB 60 mmHg nin aluna distiigiinde
ise 6ncelikle desfluranin %1 MAC oraninda azalt-
larak, kristaloid infiizyon hizinin arturilmasi, eger
diisme devam ederse 5-10 mg efedrin, kalp atum
hizt 40 atum/dakika’nin altina diiserse 0.5 mg atro-
pin yapilmasi planlandi. Hipotansiyon ve bradikar-
di gelismesi durumunda, kullanilan atropin ve efed-
rin dozlar1 kaydedildi. Intraoperatif dénemde, vital

bulgulara gore kullanilan desfluran dozu MAC/saat
olarak belirtildi.

Olgulara operasyon bitiminden yaklasik 30 dk 6nce
0.15 mg/kg i.v. morfin uygulandi. Desfluran inha-
lasyonu ve remifentanil infiizyonuna cerrahi insiz-
yon kapatilincaya kadar devam edildi. Néromiiskii-
ler blokaji kaldirmak i¢in dekiirarizasyon (0.04-0.08
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mg/kg neostigmin ve 0.02-0.04 mg/kg atropin) i.v.
uygulandi. S6zlii uyaranlara cevap alindigindaki
VAS degerleri (0. saat) kaydedildi.

Olgularin postoperatif takip ve degerlendirilmeleri,
calisma gruplart hakkinda bilgisi olmayan bir aras-
tirmact tarafindan yapildi. Postoperatif analjezide
i.v. HKA uygulamasina baglanilmasinda VAS sko-
runun 4’e ulagmas 6lciit olarak alindi. Intravenoz
HKA morfin protokolii bolus doz: 1 mg, kilitli kal-
ma siiresi: 6 dk, 4 saat limit yok seklinde ayarlan-
d1. Postoperatif 2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde VAS
degerleri, analjezik istegi (demand: DEM), analje-
zik sunumu (delivery: DEL), morfin titketimi kay-
dedildi. Postoperatif 24. saatte bulanti-kusma gibi
yan etkiler sorgulandi. Bulanti kusma 5 puanli ska-
la (0: bulant1 yok, 1: hafif bulanti, 2: orta bulanti, 3:
siddetli bulanti, 4: 6glirme ve kusma) ile degerlen-
dirildi. Bulantu-kusma skoru 2 veya bulantiy: tolere
edemeyen olgulara 10 mg i.v. metoklopramid veril-
mesi planlandi.

Kantitatif duyusal testin 48. saat dl¢iimiinii etkile-
memesi icin 24.-48. saatler arasinda da farkli anal-
jezikler kullanilmasina izin verilmedi. Analjeziye
HKA ile devam edildi ve 48. saatte toplam morfin
tiiketimi kaydedildi.

Opioid titketiminde gruplar arasinda %30 fark ola-
cagl tahmin edilerek 0t=0.05 ve $=0.20 ile “power
analiz” yapildi. Her grup icin 15 olgu yeterli bulun-
du. Veriler ortalama (Ort) + standart sapma (SD) ve
say1 n (%) olarak verildi. Istatistiksel analiz icin inde-
pendent student t testi ve ) test kullanildi. p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma uygulanan 8 olgu (koopere olunamama ve
postoperatif gelisen komplikasyonlar nedeniyle) ca-
lisma disi birakildi. Olgularin (Grup I= 22, Grup
I1= 20) demografik 6zellikleri, anestezi ve cerrahi sii-
releri benzerdi (Tablo 1). Intraoperatif OAB, KAH
ve desfluranin minimum alveolar konsantrasyon de-
gerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistik-
sel olarak fark bulunmadi. Grup I'de 3, Grup II'de
2 olguya kalp atim hizlarinin 40 atum/dk altuna dis-
mesi nedeni ile 0.5 mg atropin uygulandi, gruplar

arasinda fark bulunmad: (p>0.05).
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Tablo 1. Olgularin demografik verileri, anestezi ve
cerrahi siireleri (ort+£SD)

Grup |l (n=22) Grup Il (n=20)

Yas (yil) 48.2+6.4 46.8+3.7
Vicut agirhgi (kg) 713117 723154
Anestezi stresi (dk) 70.5+13.5 68.8+10.7
Cerrahi suresi (dk) 59.9+13.1 57.9.+10.1

Gruplar arast VAS degerleri kargilasurildiginda 0.,
2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde Grup I'deki olgularin
postoperatif biitiin saatlerdeki VAS degerleri Grup
IT'ye gore daha yiiksekti ve farklar istatistiksel ola-
rak anlamli bulundu (p<0.05). Analjezik sunumu
(DEL) ve analjezik istekleri (DEM) degerlendiril-
diginde 4., 6., 12. ve 24. saatlerde Grup I'de daha
fazla bulundu ve farklar istatistiksel olarak anlam-
liydt. (p<0.05) (Tablo 2). Toplam morfin titketimi
24. ve 48. saatlerde Grup II'de daha disiik bulun-
du (24.saat: Grup I'de 70.6+20.7 mg, Grup II'de
51.7+11.7 mg, 48. saat: Grup I'de 82.1+24.5, Grup
ITde 57.9+15.7). Gruplar arasindaki fark istatistik-
sel olarak anlamliyd: (p<0.05).

Dijital basing algometresi ile degerlendirmede;
kontrol, 24. ve 48. saatlerdeki 6nkol 6l¢iim deger-
lerinde grup ici ve gruplar arasi karsilastirmada is-
tatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Insizyon
bolgesi ol¢iim degerleri kargilastrildiginda; 24. ve
48. saatlerdeki basing agr1 esik degerleri kontrol de-
gerine gore Grup I'de daha disiik, Grup II'de ise
daha yiiksek bulundu ve farklar istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). ki grupta da, grup ici

24. ve 48. saatler arasinda ortalama basing agr1 esik

AGRI

degerleri arasida istatistiksel fark bulunmadi. Grup-
lar karsilastrildiginda Grup Iin 24. ve 48. saatler-
deki ortalama basing agr1 esik degerleri, Grup II'nin
ayni saatlerdeki ortalama basing agr1 esik degerlerine
gore daha diisiiktii ve farklar istatistiksel olarak an-

lamli bulundu (p<0.05) (Tablo 3).

Bulanti-kusma ve antiemetik kullanimi karsilagti-
rildiginda gruplar arasinda istatistiksel farklilik sap-
tanmad (Tablo 4). Lornaksikama bagli herhangi bir
yan etki izlenmedi.

Tartigma

Kisa etkili opioid analjeziklerin kullaniminda (al-
fentanil, remifentanil) akut tolerans gelisimi ¢ok
hizlt olmaktadir."'¥ Géniilliiler iizerinde yapilan
bir ¢alismada, remifentanil doza bagli olarak infiiz-
yon siiresince agri ve mekanik hiperaljeziyi azaltmis,
fakat kesildiginde ise agri ve hiperaljezi artmistir.!”!
Etki siiresi ve yarilanma 6mrii ¢ok kisa olan remi-
fentanilin intraoperatif kullaniminda, postoperatif
erken dénemde agri olmamasi igin cerrahi tamam-
lanmadan 6nce ek analjeziklerin uygulanmast 6ne-
rilmektedir. Buna ragmen bu olgularda ilk analjezik
isteginin daha erken ve postoperatif analjezik ihtiya-
cinin daha fazla olmasi akut opioid toleransina bag-
lanmaktadir.!"

Insanlarda opioid toleransi ve hiperaljezi bir ok ¢a-
lismada analjezik etki, opioid ihtiyaci ve kantitatif
duyusal testlerle degerlendirilmistir."*** Kantitatif
duysal testlerin nosisepsiyonunun degerlendirilme-
sinde oldukea sensitif oldugu gésterilmistir.?!) Pos-
toperatif dsnemde yapilan klinik ¢aligmalarda opio-

Tablo 2. Olgularin VAS degerleri, analjezik sunumu ve analjezik istegi (ort£SD)

Grup | (n=22)

Grup Il (n=20)

VAS DEL DEM VAS DEL DEM
0. saat 6.7£1.0 5.1£0.6*
2.saat 5.1+1.3 15.7+2.6 33.7+84 4.1£0.5% 14.5+2.38 29.1+6.14
4. saat 3.4+0.9 26.9+44 52.7+£12.3 2.4+0.7* 20.6+5.2%  43.3+11.2*%
6. saat 2.5+1.0 36.1+6.6 69.8+14.5 1.1£0.6* 29.8+7.4% 55.0+13.9%
12. saat 1.3+0.5 54.6+13.8 100.7+£26.5 0.7+£0.7*  44.3%11.3* 78.9+£18.3*
24, saat 0.9+0.5 70.6+20.7 130.5+40.0 0.1+£0.2*  51.7£11.7% 93.4£19.4*

*p<0.05; VAS: Gorsel Analog Skala; DEL: Analjezik sunumu; DEM: Hasta analjezik istegi.
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Tablo 3. Olgularin ortalama basing agr1 esik
degetleri (Lb) (Ort+SD)

Grup 1 (n=22) Grup Il (n=20)

On kol Kontrol 4.2+0.5 4.0+0.7
insizyon  Kontrol 3.9+0.6 3.6+0.9
On kol 24. saat 4.2+0.5 4.0+0.7
insizyon  24.saat 2.6+0.9 4.7+1.6
Onkol 48. saat 4.1+0.7 3.9+0.7
insizyon  48. saat 2.3+£0.8'" 45+1.21

*p<0.05: Gruplar arasi karsilastirma;
+p<0.05: insizyon kontrol ile karsilagtirma.

Tablo 4. Yan etkiler (olgu says1)

Grup | (n=22) Grup Il (n=20)

Bulanti-Kusma
0=Yok
1= Hafif bulanti
2= Orta bulanti
3= Siddetli bulanti
4= Ogiirme ve kusma

N 0 N O Db
O = O W U1 n

—_
—_

Anti-emetik kullanimi

idlere bagl hiperaljezinin degerlendirilmesinde, in-
sizyon cevresinde allodini ve hiperaljezinin kanti-
tatif duyusal testlerle degerlendirilmesi objektif 6l-
climler olarak kabul edilmekrtedir."*2***%3) Algomet-
re ile agri esiginin Sl¢iilmesi de bir kantitatif duysal
testtir. Caligmamizda remifentanile bagl gelisen to-
lerans ve hiperaljezi; agri skoru, opioid ihtiyact ve
algometre ile periinsizyonel agri esigi ol¢iilerek de-

gerlendirildi.

Opioid toleransinda doz ve siire de nemlidir. Ozel-
likle yiiksek doz ve uzun siireli opioid kullanimin-
da daha hizli tolerans gelistigi birgok ¢alismada gos-
terilmistir.'*?* Goniilliilerde yapilan bir calismada,
4 saat boyunca 0.1 pg/kg/dk hizda remifentanil in-
fuzyonu uygulanmis ve mekanik-termal agrili uya-
ranlara kargi agri toleransi ol¢iilmistiir. Remifenta-
nilin maksimum analjezik etkisine 60-90 dk i¢cinde
ulastigi ve daha sonra etkinin gerilemeye basladigy,
infiizyondan 3 saat sonra ise analjezik etkinin sade-
ce dortte birinin kaldigi rapor edilmistir."* Gustorff
ve ark.’nin® 0.08 pg/kg/dk dozda 3 saat remifenta-
nil infiizyonu uyguladiklari ¢alismalarinda ise, agr
esiklerinde anlamli azalma olmadigy, sabit hizdaki
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remifentanil infiizyonu siiresince akut opioid tole-
ranst gelismedigi rapor edilmistir. Bu ¢alismada opi-
oid tolerans: gelismemesi remifentanilin ¢ok diisiik
dozda kullanilmasina baglanmisur. Perioperatif do-
nemde remifentanil ve desfluran kullanarak yapilan
bir ¢alismada, remifentanil grubunda ilk analjezik
istegi daha erken, postoperatif agr1 skorlart ve mor-
fin titketimi daha fazla bulunmustur.! Diisiik (0.05
pg/kg/dk) ve yiiksek (0.4 pg/kg/dk) doz remifenta-
nil ve desfluran kullanilan bagka bir calismada ise,
yiiksek doz remifentanil grubunda morfin titketimi-
nin daha fazla oldugu rapor edilmistir. Akut opioid
toleransi olusumunda remifentanil dozunun énem-
li oldugu vurgulanmugtir.”™ Bu veriler dogrultusun-
da calismamizda lornaksikamin etkinligini daha iyi
degerlendirebilmek i¢in remifentanili 0.4 pg/kg/dk
dozda kullandik.

Volatil anesteziklerin ¢ok diisitk konsantrasyonlari-
nin, agr lizerine etkilerinde farkli sonuglar bildiril-
mistir. Bazi calismalarda morfin ile indiiklenen anal-
jezide doza bagli antagonizasyon yapugi rapor edil-
mistir.!"" Bazi caligmalarda ise subanestezik dozlar-
da kullanilan inhalasyon anesteziklerinin hipo veya
hiperaljezik etkilerine rastlanilmadig: bildirilmistir.
(1261 Calismamizda biitiin gruplarda desfluran kul-
lanimi ve hemodinamik parametreler benzer bulun-
du. Bu nedenle desfluranin agri tizerine etkisi konu-
sunda yorum yapilamadi.

NSAIil’lerin periferik antiinflamatuvar ve antihipe-
raljezik etkileri deneysel ve klinik ¢alismalarda gos-
terilmistir.®132027-28 Klede ve ark.’nin®®” yapugi ¢a-
lismada elektriksel uyarilarla indiiklenen sekonder
mekanik hiperaljezinin santral orijininde, akson ref-
leks eritem bloklanmis, fakat anestezik serit sonra-
st simetrik allodini ve hiperaljezi olustugu gosteril-
mistir. Elektriksel uyarilara karsi degismeyen agri
skorlari ve periferde iletilen akson refleksli eritem-
de belirgin azalma, COX inhibitorlerinin perife-
rik etkilerinin gozlenen antihiperaljezik etkiye kat-
kida bulunmadig: seklinde agiklanmigtir. Yapilan
bir deneysel calismada, farkli kimyasal yapilari olan
NSAIl’lerin atihiperaljezik 6zelliklerinin farkli ol-
dugu gosterilmistir.*® Bianchi ve Panerai™® kimya-
sal yapilari ayni, fakat COX-1 ve COX-2 selektivite-
leri farkl olan lornoksikam, piroksikam ve meloksi-
kamin, antihiperaljezik etkilerini sicanlarda merke-
zi hiperaljezi modelinde degerlendirmislerdir. Hepsi
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aynt antienflamatuvar etkiyi gostermis, termal nosi-
septif esiklerde degisiklige sebep olmamis ve hiperal-
jeziyi anlamli ol¢tide azaltmiglardir. Ancak, yalniz-
ca lornoksikamin, hiperaljezinin 6nlenmesinde tam
olarak etkili oldugu bildirilmistir. NSAII’lerin anti-
enflamatuvar ve antihiperaljezik aktiviteleri arasinda
bir farklilik oldugu ve antihiperaljezik aktiviteleri-
nin hem COX-1 hemde COX-2’nin inhibe edilmesi
ile daha belirgin oldugu rapor edilmistir."¥) Lornok-
sikam siklooksijenaz enzimini nonselektif olarak in-
hibe eden bir NSAII'dir.®” Bu nedenle, bu calisma-
da, intraoperatif remifentanil kullanimina bagli ge-
lisen hiperaljeziyi 6nlemede NSAII olarak lornoksi-
kam tercih edildi.

Minér cerrahilerde 8 mg, major cerrahilerde ise
giinlik 16-24 mg uygulanan lornoksikamin olduk-
ca etkin oldugu ve opioid ile birlikte kullanildigin-
da ise opioid tiiketimini azalttigr birgok ¢aligmada
gosterilmistir.>7*132 Caligmamizin sonuglart diger
calisma sonuglari ile uyumludur. Preemptif olarak
uygulanan lornoksikam VAS degerlerini diistirmiis
ve opioid ihtiyacini azaltmistir. Opioide bagli hipe-
raljezinin 6nlenmesinde ketamininin kullanildig
bir ¢alismada, algometre ile yapilan degerlendirme-
de cerrahi insizyon ¢evresinde hiperaljezinin azaldi-
&1 rapor edilmistir."” Romundstat ve ark.?” posto-
peratif analjezi amaci ile ketorolak ve propasetamol
kullanildiklar ¢alismada algometre ile cerrahi bélge-
de agr1 esigini ol¢tilmisler ve etkin olduklarini gos-
termiglerdir. Calismamizda, lornoksikam uygulanan
grupta postoperatif 24. ve 48. saatlerde dijital algo-
metre ile yapilan duyusal testte cerrahi insizyon ¢ev-
resindeki hiperaljezi anlamli olarak azalmisur. Lor-
noksikam uygulanarak hiperaljezinin algometre ile
degerlendirildigi bagka bir calismaya rastlamadigi-
miz i¢in sonuglarimizi tartisamadik. Fakat sonugla-
rimiz, daha 6nce sekonder hiperaljeziye olan katkist
deneysel olarak kanitlanmis olan lornoksikamin in-
sanlarda opioidle indiiklenen hiperaljeziyi 6nlemede
etkin oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, intraoperatif remifentanil kullanilan
olgularda cerrahi 6ncesi uygulanan lornoksikam,
postoperatif opioid titketimini ve cerrahi insizyon
cevresindeki hiperaljeziyi azaltmaktadir.
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