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önlenmesinde lornoksikamın etkisi

The effects of lornoxicam in preventing remifentanil-induced 
postoperative hyperalgesia

Sema TUNCER,1 Naime YALÇIN,2 Ruhiye REİSLİ,1 Yosunkaya ALPER2

Özet
Amaç: İntraoperatif remifentanil kullanımında akut opioid toleransına bağlı olarak postoperatif ağrı, opioid tüketimi ve in-
sizyon çevresinde hiperaljezi artmaktadır. Bu çalışmada amacımız, remifentanile bağlı gelişen postoperatif hiperaljezinin ön-
lenmesinde lornoksikamın etkiliğini değerlendirmektir. 
Gereç ve Yöntem: Olgular randomize olarak iki gruba ayrıldı. Cerrahi başlamadan 15 dk önce Grup I’e (n=22, kontrol) se-
rum fi zyolojik, Grup II’ye (n=20, lornoksikam) 16 mg lornoksikam i.v uygulandı. Anestezi indüksiyonu 1 μg/kg remifentanil, 
1.5-2 mg/kg propofol, idamesi 0.5 minimum alveolar konsantrasyon (MAC) desfl uran ve 0.4 μg/kg/dk remifentanil ile sağ-
landı. Desfl uran konsantrasyonu otonomik cevaplara göre titre edildi. Bütün olgulara cerrahi sonlanmadan 30 dk önce 0.15 
mg/kg morfi n i.v verildi. Cerrahinin sonunda olgulara i.v hasta kontrollü analjezi cihazı ile morfi n uygulandı. Ağrı skoru, mor-
fi n isteği ve sunumu postoperatif 2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde değerlendirildi. Total morfi n tüketimi 24. ve 48. saatte kaydedil-
di. Periinsizyonel hiperaljezi operasyon öncesi ve postoperatif 24. ve 48. saat algometre ile ağrı eşiği ölçülerek değerlendirildi.
Bulgular: Ağrı skorları ve toplam morfi n tüketimi lornoksikam grubunda kontrol grubuna göre daha düşük bulundu 
(p<0.05). Ağrı eşiği 24. ve 48. saatlerde kontrol grubunda daha yüksekti (p<0.05). Yan etkiler açısından gruplar arasında fark 
bulunmadı (p>0.05). 
Sonuç: Preemtif olarak uygulanan lornoksikam remifentanile bağlı gelişen hiperaljeziyi önlemektedir.

Anahtar sözcükler: Algometre; lornoksikam; morfi n; preemptif; postoperatif hiperaljezi; remifentanil.  

Summary
Objectives: Intraoperative remifentanil administration results in acute opioid tolerance that is manifested by increased postoperative 
pain, opioid requirement and specifi cally peri-incisional hyperalgesia. Th e aim of this study was to investigate the eff ect 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 μg/kg remifentanil combined with 1.5-2 mg/kg propo-
fol and maintained with 0.5 MAC desfl urane and 0.4 μg/kg/dk remifentanil in both groups. Desfl urane 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 h 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 h postoperatively.  
Results: Th e pain scores and cumulative morphine consumption were signifi cantly lower in the lornoxicam group when compared 
with the control group (p<0.05). Pain thresholds were signifi cantly less at 24-48 h postoperatively in the control group than in the 
lornoxicam group. No signifi cant diff erence was observed in side eff ects (p>0.05). 
Conclusion: Lornoxicam administered preemptively prevented remifentanil-induced hyperalgesia.
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Giriş 
Postoperatif ağrının şiddetini, niteliğini ve süresi-
ni etkileyen birçok etken vardır. Cerrahi öncesin-
de, sırasında ve sonrasında uygulanan analjezik-
ler ve anestezik yaklaşım en önemli etkenlerdendir. 
Anestezide kısa etkili opioid kullanıldığında, opio-
idlere bağlı akut tolerans çok hızlı gelişebilmektedir 
Özellikle remifentanil gibi doza bağlı olmadan hız-
lı derlenme sağlayan, hızlı yıkımı olan ilaçlara karşı 
daha hızlı tolerans gelişmekte ve sekonder hiperalje-
zi oluşmaktadır.[1] İntraoperatif dönemde remifenta-
nil kullanılan olgularda, postoperatif dönemde daha 
fazla analjezik ihtiyacının olması akut opioid tole-
ransı ile ilişkisini desteklemektedir.[2]

Cerrahi uyaran ile COX-2 enzim sentezi uyarılır, 
hiperaljezik mediyatörlerin (PG E2 ve PG I2 gibi) 
sentezi artar ve primer hiperaljezi (lokalize hiperalje-
zi) gelişir. Periferik nöronların sürekli ağrılı uyarana 
maruz kalması ile tetiklenen spinal korddaki nöron-
ların eksitabilitesindeki artış, çevredeki sağlam do-
kunun ağrı eşiğini düşürür (sekonder hiperaljezi).
[3] Bu durum ameliyat sonrası gelişen ağrıyı artırır.
[4] Ameliyat sonrası ağrıyı ve analjezik ihtiyacı azalt-
mak için preemptif analjezi önerilmektedir. Nons-
teroid antiinfl amatuvar ilaçların (NSAİİ) preemp-
tif etkinlikleri daha önceden çalışılmış, veriliş zama-
nı ve doz iyi ayarlandığında oldukça etkin olduğu 
gösterilmiştir.[5-7] NSAİİ’lerin sadece periferde etki-
li olmadığı, santral mekanizmaların da analjezik et-
kide rol oynayabileceği bildirilmiştir.[8,9] Siklooksije-
naz izoformlardan COX-1 ve COX-2’nin ikisi de sı-
çanların beyin ve spinal kordunda gösterilmiş, peri-
ferik analjezik etkinin santral yolla da desteklendiği 
rapor edilmiştir.[10,11] Lornoksikam oksikam grubu 
bir NSAİİ’dir. Diğer oksikamlara göre plazma yarı-
lanma ömrü daha uzundur ve buna bağlı olarak da 
yan etki insidansı daha azdır.[12] Lornoksikamın spi-
nal COX inhibisyonu ile antinosisepsiyon sağlaya-
rak, hipersensivitenin azaltılmasında etkin rol oyna-
dığı deneysel çalışmalarla gösterilmiştir.[13] 

İnraoperatif remifentanil kullanımına bağlı hiperal-
jeziyi önlemede lornoksikamın etkinliğinin değer-
lendirildiği bir çalışmaya rastlamadık. Bu neden-
le bu çalışmada, intraoperatif remifentanil kullanı-
mına bağlı gelişen hiperaljeziyi önlemede operasyon 
öncesi uygulanan lornoksikamın etkinliğini posto-

peratif ağrı skoru, opioid tüketimi ve kantitatif duy-
sal test olan algometre ile cerrahi insizyon çevresin-
de ağrı eşiğini ölçerek değerlendirmeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem
Fakülte etik kurul ve olguların sözlü olarak bilgi-
lendirilip onayı alındıktan sonra ASA I-II risk gru-
bu elektif total abdominal histerektomi operasyonu 
planlanan 50 olgu (35-70 yaş) çalışmaya alındı. Bi-
linen kalp, böbrek, hematolojik ve psikiyatrik has-
talığı, alerji, kronik ağrı öyküsü, rutin analjezik kul-
lanımı ve son 24 saat içerisinde analjezik kullanımı 
olan, çalışmaya katılmayı kabul etmeyen ve bağlan-
tı kurulamayan olgular çalışma dışı bırakıldı. Cer-
rahi süresince ve sonrasında herhangi bir kompli-
kasyon gelişen, operasyon insizyonu pfannenstiel ya 
da alt abdominal dışında olan, operasyon süresi 120 
dk.’dan uzun süren, postoperatif dönem değerlen-
dirmelerinde koopere olunamayan olguların çalış-
madan çıkarılması planlandı. 

Preoperatif vizitte olgulara “hasta kontrollü analjezi” 
(HKA) (Abbott Pain Management Provider, Chica-
go) cihazının kullanımı, Görsel Analog Skala (VAS; 
0= ağrı yok 10= olabilecek en şiddetli ağrı) ve diji-
tal basınç algometresi (Chatillon DFE- 100, Digital 
Force Gauge/AMETEK) ile kantitatif duysal testin 
ölçümü hakkında bilgi verildi. Ucunda 1 cm çapın-
da yuvarlak lastik bir disk bulunan metal bir aparat, 
algometre gövdesine sabitlendikten sonra, algomet-
renin gövdesinden tutularak istenilen bölgeye ba-
sınç uygulandı. Lastik diskin deriye dik olarak sü-
rekli bastırılmasıyla uygulanan basınç, metal piston 
aracılığıyla cihazın ön yüzünde yer alan dijital ekran 
üzerinde, libre (Lb) birim cinsinden görüntülendi. 

Hastanın ağrı hissettiği ilk basınç değeri Lb cin-
sinden kaydedildi. Ölçümler önkol iç yüzü kont-
rol bölgesi olmak üzere, insizyon bölgesinden 3-4 
cm uzaklıktaki üç seviyede (alt, orta ve üst) yapıl-
dı. İnsizyon bölgesi çevresindeki ölçümler 60 sn ara-
lıklarla yapıldı ve üç ölçümün ortalamaları basınç 
ağrı eşiği olarak değerlendirildi. Algometre ölçümü, 
preoperatif vizitte kontrol değeri alındıktan sonra, 
postoperatif 24. ve 48. saatler olmak üzere toplam 
üç kez yapıldı. Bütün olgulara ameliyat gecesi p.o, 
ameliyattan 1 saat önce i.m 10 mg diazepam ile pre-
medikasyon uygulandı. 
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Olgular kapalı zarf yöntemi ile randomize olarak bir 
grupta 25 kişi olmak üzere iki gruba ayrıldı. Grup 
I; kontrol grubu, Grup II; lornoksikam grubu ola-
rak belirlendi. 

Ameliyat odasına alınan hastalara periferik oksijen 
satürasyonu (SpO2), kalp atım hızı (KAH), nonin-
vaziv kan basıncı (SAB; sistolik arter basıncı, DAB; 
diyastolik arter basıncı, OAB; ortalama arter basıncı) 
monitörizasyonu uygulandı (Datex Ohmeda S/5) ve 
kontrol değerleri olarak kaydedildikten sonra damar 
yolu açıldı. Olguların SAB, DAB, OAB ve KAH de-
ğerleri intraoperatif her 15 dk’da bir kaydedildi. 

Anestezi indüksiyonunda 15 dk önce Grup I’deki 
olgulara serum fi zyolojik, Grup II’deki olgulara 16 
mg lornoksikam (Xefo®, Abdi İbrahim İlaç Sana-
yi ve Ticaret A.Ş., Türkiye) i.v olarak, ilaçlar hak-
kında bilgisi olmayan bir anestezist tarafından ve-
rildi. Anestezi indüksiyonunda 1 μg/kg (60 sn in-
füzyon) remifentanil (UltivaTM®, GlaxoSmithKli-
ne, Türkiye), 1.5-2 mg/kg propofol (Propofol®, Fre-
senius, İrlanda) ve 0.5 mg/kg atrakuryum (Tracri-
um®, GlaxoSmithKline, Türkiye) uygulandı. Anes-
tezi idamesi %50 oksijen-hava ve 0.5 minimum al-
veolar konsantrasyon (MAC) desfl uran (Suprane®, 
Eczacıbaşı-Baxter, Türkiye ) ve 0.4 μg/kg/dakika re-
mifentanil infüzyonu ile sağlandı. Operasyon süre-
since, kas gevşemesi yetersiz kaldığında indüksiyon 
dozunun ¼’ü oranında ilave kas gevşetici yapılma-
sı planlandı. Taşikardi, hipertansiyon ve terleme gibi 
anestezinin yetersizliğini düşündüren bulgular göz-
lendiğinde, desfl uran düzeyinin %1 MAC oranında 
arttırılması, OAB 60 mmHg’nın altına düştüğünde 
ise öncelikle desfl uranın %1 MAC oranında azaltı-
larak, kristaloid infüzyon hızının arttırılması, eğer 
düşme devam ederse 5-10 mg efedrin, kalp atım 
hızı 40 atım/dakika’nın altına düşerse 0.5 mg atro-
pin yapılması planlandı. Hipotansiyon ve bradikar-
di gelişmesi durumunda, kullanılan atropin ve efed-
rin dozları kaydedildi. İntraoperatif dönemde, vital 
bulgulara göre kullanılan desfl uran dozu MAC/saat 
olarak belirtildi. 

Olgulara operasyon bitiminden yaklaşık 30 dk önce 
0.15 mg/kg i.v. morfi n uygulandı. Desfl uran inha-
lasyonu ve remifentanil infüzyonuna cerrahi insiz-
yon kapatılıncaya kadar devam edildi. Nöromüskü-
ler blokajı kaldırmak için dekürarizasyon (0.04-0.08 

mg/kg neostigmin ve 0.02-0.04 mg/kg atropin) i.v. 
uygulandı. Sözlü uyaranlara cevap alındığındaki 
VAS değerleri (0. saat) kaydedildi. 

Olguların postoperatif takip ve değerlendirilmeleri, 
çalışma grupları hakkında bilgisi olmayan bir araş-
tırmacı tarafından yapıldı. Postoperatif analjezide 
i.v. HKA uygulamasına başlanılmasında VAS sko-
runun 4’e ulaşması ölçüt olarak alındı. İntravenöz 
HKA morfi n protokolü bolus doz: 1 mg, kilitli kal-
ma süresi: 6 dk, 4 saat limit yok şeklinde ayarlan-
dı. Postoperatif 2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde VAS 
değerleri, analjezik isteği (demand: DEM), analje-
zik sunumu (delivery: DEL), morfi n tüketimi kay-
dedildi. Postoperatif 24. saatte bulantı-kusma gibi 
yan etkiler sorgulandı. Bulantı kusma 5 puanlı ska-
la (0: bulantı yok, 1: hafi f bulantı, 2: orta bulantı, 3: 
şiddetli bulantı, 4: öğürme ve kusma) ile değerlen-
dirildi. Bulantı-kusma skoru 2 veya bulantıyı tolere 
edemeyen olgulara 10 mg i.v. metoklopramid veril-
mesi planlandı. 

Kantitatif duyusal testin 48. saat ölçümünü etkile-
memesi için 24.-48. saatler arasında da farklı anal-
jezikler kullanılmasına izin verilmedi. Analjeziye 
HKA ile devam edildi ve 48. saatte toplam morfi n 
tüketimi kaydedildi.  

Opioid tüketiminde gruplar arasında %30 fark ola-
cağı tahmin edilerek α=0.05 ve β=0.20 ile “power 
analiz’’ yapıldı. Her grup için 15 olgu yeterli bulun-
du. Veriler ortalama (Ort) ± standart sapma (SD) ve 
sayı n (%) olarak verildi. İstatistiksel analiz için inde-
pendent student t testi ve χ2 test kullanıldı. p<0.05 
değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Bulgular
Çalışma uygulanan 8 olgu (koopere olunamama ve 
postoperatif gelişen komplikasyonlar nedeniyle) ça-
lışma dışı bırakıldı. Olguların (Grup I= 22, Grup 
II= 20) demografi k özellikleri, anestezi ve cerrahi sü-
releri benzerdi (Tablo 1). İntraoperatif OAB, KAH 
ve desfl uranın minimum alveolar konsantrasyon de-
ğerleri karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistik-
sel olarak fark bulunmadı. Grup I’de 3, Grup II’de 
2 olguya kalp atım hızlarının 40 atım/dk altına düş-
mesi nedeni ile 0.5 mg atropin uygulandı, gruplar 
arasında fark bulunmadı (p>0.05).
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değerleri arasıda istatistiksel fark bulunmadı. Grup-
lar karşılaştırıldığında Grup I’in 24. ve 48. saatler-
deki ortalama basınç ağrı eşik değerleri, Grup II’nin 
aynı saatlerdeki ortalama basınç ağrı eşik değerlerine 
göre daha düşüktü ve farklar istatistiksel olarak an-
lamlı bulundu (p<0.05) (Tablo 3). 

Bulantı-kusma ve antiemetik kullanımı karşılaştı-
rıldığında gruplar arasında istatistiksel farklılık sap-
tanmadı (Tablo 4). Lornaksikama bağlı herhangi bir 
yan etki izlenmedi.

Tartışma
Kısa etkili opioid analjeziklerin kullanımında (al-
fentanil, remifentanil) akut tolerans gelişimi çok 
hızlı olmaktadır.[1,14] Gönüllüler üzerinde yapılan 
bir çalışmada, remifentanil doza bağlı olarak infüz-
yon süresince ağrı ve mekanik hiperaljeziyi azaltmış, 
fakat kesildiğinde ise ağrı ve hiperaljezi artmıştır.[15] 
Etki süresi ve yarılanma ömrü çok kısa olan remi-
fentanilin intraoperatif kullanımında, postoperatif 
erken dönemde ağrı olmaması için cerrahi tamam-
lanmadan önce ek analjeziklerin uygulanması öne-
rilmektedir. Buna rağmen bu olgularda ilk analjezik 
isteğinin daha erken ve postoperatif analjezik ihtiya-
cının daha fazla olması akut opioid toleransına bağ-
lanmaktadır.[1] 

İnsanlarda opioid toleransı ve hiperaljezi bir çok ça-
lışmada analjezik etki, opioid ihtiyacı ve kantitatif 
duyusal testlerle değerlendirilmiştir.[16-20] Kantitatif 
duysal testlerin nosisepsiyonunun değerlendirilme-
sinde oldukça sensitif olduğu gösterilmiştir.[21] Pos-
toperatif dönemde yapılan klinik çalışmalarda opio-

Gruplar arası VAS değerleri karşılaştırıldığında 0., 
2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde Grup I’deki olguların 
postoperatif bütün saatlerdeki VAS değerleri Grup 
II’ye göre daha yüksekti ve farklar istatistiksel ola-
rak anlamlı bulundu (p<0.05). Analjezik sunumu 
(DEL) ve analjezik istekleri (DEM) değerlendiril-
diğinde 4., 6., 12. ve 24. saatlerde Grup I’de daha 
fazla bulundu ve farklar istatistiksel olarak anlam-
lıydı. (p<0.05) (Tablo 2). Toplam morfi n tüketimi 
24. ve 48. saatlerde Grup II’de daha düşük 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 
II’de 57.9±15.7). Gruplar arasındaki fark istatistik-
sel olarak anlamlıydı (p<0.05).

Dijital basınç algometresi ile değerlendirmede; 
kontrol, 24. ve 48. saatlerdeki önkol ölçüm değer-
lerinde grup içi ve gruplar arası karşılaştırmada is-
tatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. İnsizyon 
bölgesi ölçüm değerleri karşılaştırıldığında; 24. ve 
48. saatlerdeki basınç ağrı eşik değerleri kontrol de-
ğerine göre Grup I’de daha düşük, Grup II’de ise 
daha yüksek bulundu ve farklar istatistiksel olarak 
anlamlı bulundu (p<0.05). İki grupta da, grup içi 
24. ve 48. saatler arasında ortalama basınç ağrı eşik 
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Tablo 1. Olguların demografi k verileri, anestezi ve 
cerrahi süreleri (ort±SD)

 Grup I (n=22) Grup II (n=20)

Yaş (yıl) 48.2±6.4 46.8±3.7
Vücut ağırlığı (kg) 71.3±11.7 72.3±5.4
Anestezi süresi (dk) 70.5±13.5 68.8±10.7
Cerrahi süresi (dk) 59.9±13.1 57.9.±10.1

Tablo 2. Olguların VAS değerleri, analjezik sunumu ve analjezik isteği (ort±SD)

 Grup I (n=22) Grup II (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±8.4 4.1±0.5* 14.5±2.38 29.1±6.14  
4. saat 3.4±0.9 26.9±4.4 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: Görsel Analog Skala; DEL: Analjezik sunumu; DEM: Hasta analjezik isteği.



remifentanil infüzyonu süresince akut opioid tole-
ransı gelişmediği rapor edilmiştir. Bu çalışmada opi-
oid toleransı gelişmemesi remifentanilin çok düşük 
dozda kullanılmasına bağlanmıştır. Perioperatif dö-
nemde remifentanil ve desfl uran kullanarak yapılan 
bir çalışmada, remifentanil grubunda ilk analjezik 
isteği daha erken, postoperatif ağrı skorları ve mor-
fi n tüketimi daha fazla bulunmuştur.[1] Düşük (0.05 
μg/kg/dk) ve yüksek (0.4 μg/kg/dk) doz remifenta-
nil ve desfl uran kullanılan başka bir çalışmada ise, 
yüksek doz remifentanil grubunda morfi n tüketimi-
nin daha fazla olduğu rapor edilmiştir. Akut opioid 
toleransı oluşumunda remifentanil dozunun önem-
li olduğu vurgulanmıştır.[23] Bu veriler doğrultusun-
da çalışmamızda lornaksikamın etkinliğini daha iyi 
değerlendirebilmek için remifentanili 0.4 μg/kg/dk 
dozda kullandık. 

Volatil anesteziklerin çok düşük konsantrasyonları-
nın, ağrı üzerine etkilerinde farklı sonuçlar bildiril-
miştir. Bazı çalışmalarda morfi n ile indüklenen anal-
jezide doza bağlı antagonizasyon yaptığı rapor edil-
miştir.[1,15] Bazı çalışmalarda ise subanestezik dozlar-
da kullanılan inhalasyon anesteziklerinin hipo veya 
hiperaljezik etkilerine rastlanılmadığı bildirilmiştir.
[1,26] Çalışmamızda bütün gruplarda desfl uran kul-
lanımı ve hemodinamik parametreler benzer bulun-
du. Bu nedenle desfl uranın ağrı üzerine etkisi konu-
sunda yorum yapılamadı.

NSAİİ’lerin periferik antiinfl amatuvar ve antihipe-
raljezik etkileri deneysel ve klinik çalışmalarda gös-
terilmiştir.[8,13,20,27,28] Klede ve ark.’nın[29] yaptığı ça-
lışmada elektriksel uyarılarla indüklenen sekonder 
mekanik hiperaljezinin santral orijininde, akson ref-
leks eritem bloklanmış, fakat anestezik şerit sonra-
sı simetrik allodini ve hiperaljezi oluştuğu gösteril-
miştir. Elektriksel uyarılara karşı değişmeyen ağrı 
skorları ve periferde iletilen akson refl eksli eritem-
de belirgin azalma, COX inhibitörlerinin perife-
rik etkilerinin gözlenen antihiperaljezik etkiye kat-
kıda bulunmadığı şeklinde açıklanmıştır. Yapılan 
bir deneysel çalışmada, farklı kimyasal yapıları olan 
NSAİİ’lerin atihiperaljezik özelliklerinin farklı ol-
duğu gösterilmiştir.[28] Bianchi ve Panerai[13] kimya-
sal yapıları aynı, fakat COX-1 ve COX-2 selektivite-
leri farklı olan lornoksikam, piroksikam ve meloksi-
kamın, antihiperaljezik etkilerini sıçanlarda merke-
zi hiperaljezi modelinde değerlendirmişlerdir. Hepsi 

idlere bağlı hiperaljezinin değerlendirilmesinde, in-
sizyon çevresinde allodini ve hiperaljezinin kanti-
tatif duyusal testlerle değerlendirilmesi objektif öl-
çümler olarak kabul edilmektedir.[19,20,22,23] Algomet-
re ile ağrı eşiğinin ölçülmesi de bir kantitatif duysal 
testtir. Çalışmamızda remifentanile bağlı gelişen to-
lerans ve hiperaljezi; ağrı skoru, opioid ihtiyacı ve 
algometre ile periinsizyonel ağrı eşiği ölçülerek de-
ğerlendirildi. 

Opioid toleransında doz ve süre de önemlidir. Özel-
likle yüksek doz ve uzun süreli opioid kullanımın-
da daha hızlı tolerans geliştiği birçok çalışmada gös-
terilmiştir.[14,24] Gönüllülerde yapılan bir çalışmada, 
4 saat boyunca 0.1 μg/kg/dk hızda remifentanil in-
füzyonu uygulanmış ve mekanik-termal ağrılı uya-
ranlara karşı ağrı toleransı ölçülmüştür. Remifenta-
nilin maksimum analjezik etkisine 60-90 dk içinde 
ulaştığı ve daha sonra etkinin gerilemeye başladığı, 
infüzyondan 3 saat sonra ise analjezik etkinin sade-
ce dörtte birinin kaldığı rapor edilmiştir.[14] Gustorff  
ve ark.’nın[25] 0.08 μg/kg/dk dozda 3 saat remifenta-
nil infüzyonu uyguladıkları çalışmalarında ise, ağrı 
eşiklerinde anlamlı azalma olmadığı, sabit hızdaki 
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Tablo 3. Olguların ortalama basınç ağrı eşik 
değerleri (Lb) (Ort±SD)

  Grup I (n=22) Grup II (n=20)

Ön kol Kontrol 4.2±0.5 4.0±0.7 
İnsizyon Kontrol 3.9±0.6 3.6±0.9
Ön kol 24. saat 4.2±0.5 4.0±0.7
İnsizyon 24. saat 2.6±0.9*† 4.7±1.6†

Önkol 48. saat 4.1±0.7 3.9±0.7 
İnsizyon 48. saat 2.3±0.8*† 4.5±1.2†

*p<0.05: Gruplar arası karşılaştırma; 
†p<0.05: İnsizyon kontrol ile karşılaştırma.

Tablo 4. Yan etkiler (olgu sayısı)

  Grup I (n=22) Grup II (n=20)

Bulantı-Kusma 
 0= Yok 4 5
 1= Hafi f  bulantı 6 5
 2= Orta bulantı 2 3
 3= Şiddetli bulantı 8 6
 4= Öğürme ve kusma 2 1
Anti-emetik kullanımı 11 9                                               



aynı antienfl amatuvar etkiyi göstermiş, termal nosi-
septif eşiklerde değişikliğe sebep olmamış ve hiperal-
jeziyi anlamlı ölçüde azaltmışlardır. Ancak, yalnız-
ca lornoksikamın, hiperaljezinin önlenmesinde tam 
olarak etkili olduğu bildirilmiştir. NSAİİ’lerin anti-
enfl amatuvar ve antihiperaljezik aktiviteleri arasında 
bir farklılık olduğu ve antihiperaljezik aktiviteleri-
nin hem COX-1 hemde COX-2’nin inhibe edilmesi 
ile daha belirgin olduğu rapor edilmiştir.[13] Lornok-
sikam siklooksijenaz enzimini nonselektif olarak in-
hibe eden bir NSAİİ’dir.[30] Bu nedenle, bu çalışma-
da, intraoperatif remifentanil kullanımına bağlı ge-
lişen hiperaljeziyi önlemede NSAİİ olarak lornoksi-
kam tercih edildi. 

Minör cerrahilerde 8 mg, majör cerrahilerde ise 
günlük 16-24 mg uygulanan lornoksikamın olduk-
ça etkin olduğu ve opioid ile birlikte kullanıldığın-
da ise opioid tüketimini azalttığı birçok çalışmada 
gösterilmiştir.[3,7,31,32] Çalışmamızın sonuçları diğer 
çalışma sonuçları ile uyumludur. Preemptif olarak 
uygulanan lornoksikam VAS değerlerini düşürmüş 
ve opioid ihtiyacını azaltmıştır. Opioide bağlı hipe-
raljezinin önlenmesinde ketamininin kullanıldığı 
bir çalışmada, algometre ile yapılan değerlendirme-
de cerrahi insizyon çevresinde hiperaljezinin azaldı-
ğı rapor edilmiştir.[19] Romundstat ve ark.[20] posto-
peratif analjezi amacı ile ketorolak ve propasetamol 
kullanıldıkları çalışmada algometre ile cerrahi bölge-
de ağrı eşiğini ölçülmüşler ve etkin olduklarını gös-
termişlerdir. Çalışmamızda, lornoksikam uygulanan 
grupta postoperatif 24. ve 48. saatlerde dijital algo-
metre ile yapılan duyusal testte cerrahi insizyon çev-
resindeki hiperaljezi anlamlı olarak azalmıştır. Lor-
noksikam uygulanarak hiperaljezinin algometre ile 
değerlendirildiği başka bir çalışmaya rastlamadığı-
mız için sonuçlarımızı tartışamadık. Fakat sonuçla-
rımız, daha önce sekonder hiperaljeziye olan katkısı 
deneysel olarak kanıtlanmış olan lornoksikamın in-
sanlarda opioidle indüklenen hiperaljeziyi önlemede 
etkin olduğunu göstermektedir.

Sonuç olarak, intraoperatif remifentanil kullanılan 
olgularda cerrahi öncesi uygulanan lornoksikam, 
postoperatif opioid tüketimini ve cerrahi insizyon 
çevresindeki hiperaljeziyi azaltmaktadır. 
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