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OZET

Non-steroidal anti-inflamatuar ilaclarin (NSAII) ve opioid-iceren analjeziklerin ameliyat éncesinde uygulanmast, ameliyat
sonrasindaki agri kesici ihtiyacimi ve agriya karsi olan duyarliliktaki artist azaltabilir.

Calismamizda 3 ayri ilacin, median sinir blokaji altinda el cerrahisi uygulanacak 40 ASA I-11I [(ortalama yas: 46 (16-70)]
gliniibirlik hasta iizerindeki preemptif analjezik etkinliklerini karsilastirdik. Ameliyattan 30 dakika énce; 100 mg tramadol (Grup
T), 50 mg rofekoksib (Grup R), 8 mg lornoksikam (Grup L) ve placebo olarak da 675 mg Vit-C (Grup P) verildi. Hastalara
evlerinde agrilart olmasi halinde almalar: icin 500 mg parasetamol regete edildi. Agri kesici etkinligi, ameliyat sonrasindaki 24
saat boyunca, belirlenen 5 ayri zamandaki VAS degerleri dgrenilerek degerlendirildi. ‘0: etkili olmadi’ ve ‘5: agrimi tamamen
kesti’ olmak iizere 0 ile 5 degerleri arasinda agri kesici etkinligi, toplam kullanilan parasetamol tablet sayisi, iirtiker, kasinti,agiz
kurulugu, bulanti, kusma, mide yanmast, kabizlik, ishal, basagrisi ve bag dénmesi dahil olmak iizere yan etkilerin sikligi ve ciddiyeti
ile ‘0: memnun kalmadim’ ve ‘4: memnun kaldim’ olmak iizere 0 ile 4 arasinda memnuniyet dereceleri de kaydedildi.

Calisma ilaglar: arasinda, preemptif analjezik etkinlikleri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamadi. Lornok-
sikam grubu harig¢ diger gruplarda, ameliyat sonrasi 24 saat icerisindeki VAS degerlerine ait degisimler istatistiksel olarak
anlamli bulundu. Lornoksikam grubundaki VAS degerleri daha diisiik olup, 24 saatlik ¢alisma siiresi boyunca 0-4 arasinda
seyretmigtir. 6. saat VAS degerleri incelendiginde; Grup L'ye ait VAS degerlerinin, Grup P’den istatistiksel olarak anlamli bir
fark gosterdigi (p<0.05) , ancak Grup R ve T ile anlamli bir fark olusturmadigr gosterildi.

Cerrahiden 30 dakika once uygulanan oral lornoksikam, tramadol ve rofekoksib giiniibirlik el cerrahisi vakalarinda ameliyat
sonrasi etkin agri kontrolii saglamaktadir.

ANAHTAR KELIMELER: Preemptif analjezi, giiniibirlik el cerrahisi, tramadol, rofekoksib, lornoksikam

SUMMARY

THE PREEMPTIVE ANALGESIA FOR AMBULATORY HAND SURGERY: A RANDOMIZED CONTROLLED PILOT
STUDY TO COMPARE TRAMADOL, ROFECOXIB AND LORNOXICAM

The preemptive administration of NSAID’s and opioid-containing oral analgesics may reduce postoperative analgesic
requirements and hypersensitivity.

We studied the preemptive analgesic efficacy of three drugs in 40 ASA I-111 patients (mean age: 46 (16-70), male:female=
1:3) scheduled to undergo ambulatory hand surgery with median nerve blockade. 30 minutes before surgery, oral analgesic
tablets were given as follows: tramadol 100 mg, rofecoxib 50 mg, lornoxicam 8 mg and 675 mg Vitamin-C. Follow-up medication
consisted of oral paracetamol 500 mg on demand. Analgesic efficacy was evaluated using a visual analogue scale at five different
time intervals during the 24-hour postoperative study period. Global pain relief on a 5-grade scale, the total number of analgesic
tablets, the frequency and severity of adverse effects were recorded.

The study drugs were not statistically different from each other for preemptive analgesic effects. In three of the groups,
excluding Group L, the variation of VAS in the postoperative period was statistically significant. The 6" hour records were
statistically significant for Group L when compared to Group P (p=0.023), but not when compared to Groups R and T.

Oral lornoxicam, tramadol and rofecoxib administered 30 minutes before surgery provide effective postoperative analgesia
for ambulatory hand surgery.
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GIRIS

El cerrahisi girisimleri siklikla giiniibirlik hastalar
iizerinde uygulanmaktadir ve girigim sonrasi gelisen ag-
1 giiniimiizde kullanilmakta olan agr1 kesicilerle heniiz
tamamiyla engellenememektedir. Bu agr kesici ilaclarin
cerrahi uyart baglamadan 6nce uygulanmasinin, erken
prostanoid liretimini engelleyerek, primer hiperaljezi ge-
lisimini onleyip daha etkin olmalarini sagladig belirtil-
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mektedir. Cerrahi uyaran, agr1 uyarilari i¢in bir baglan-
gi¢ baraji olusturur, COX-2 enzim sentezi uyarilir, pros-
taglandin E, (PGE,) ve I, (PGIL,) gibi hiperaljezik medi-
yatorlerin sentezi artar; boylece primer hiperaljezi (loka-
lize hiperaljezi) gelisir. Hiperaljezik mediyatorlerin tek
baglarina agn etkileri yoktur, ancak agrili uyaran varli-
ginda periferik nosiseptif duyarlilig1 artirmak iizere, bu
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uyaranin etkisini potansiyalize ederler. Ayn1 zamanda
periferik noronlarin siirekli agrili uyarana maruz kalma-
st sonucu, spinal noronlarda gelisen iletim artig1 gevre-
deki saglam dokunun agr esigini diigiiriir (sekonder hi-
peraljezi). Bu nedenle, agrili uyaran hem periferik, hem
de merkezi sinir sisteminde uzamis degisiklikler baglata-
bilir ve bu sekilde ameliyat sonrast gelisen agriy1 artirir
(1). Preemptif analjezi, agrili uyaranin iletildigi bu me-
kanizma ve yolaklar1 bloke ederek ameliyat sonrasi ag-
riy1 ve analjezik ihtiyacini azaltma temeline dayanir.
NSAII’larin preemptif etkinlikleri daha énceden caligil-
mugtir (1,2). Etki mekanizmalari, COX enzim inhibisyo-
nu araciligryla prostaglandin E, (PGE,) ve I, (PGI,) gibi
hiperaljezi mediatorlerinin sentez inhibisyonuna bagh
oldugu icin NSAIi’lar daha fazla tercih edilmistir. Cogu
NSAII selektif degildir; hem COX-1, hem de COX-2 ‘yi
inhibe ederler. Bunlarin COX-1 inhibisyonuna bagli yan
etkileri vardir, ancak selektif COX-2 inhibitorleri daha
az yan etki ile agr kesici 6zellik gosterirler (3). Bir se-
lektif COX-2 inhibitorii olan rofekoksib oral verildigin-
de major ortopedik cerrahilerde preemptif analjezik et-
kinlige sahiptir (3,4). Bir non-opioid analjezik ve selek-
tif olmayan COX inhibitorii olan lornoksikam ise oral
cerrahi girigimler ile diz cerrahilerinden sonra agr1 kesi-
ci olarak etkin bulunmustur (5). Minor jinekolojik giri-
simlerden once oral uygulandiginda da ameliyat sonrasi
etkin agr1 kontrolii saglamigtir (6). Monoaminerjik akti-
viteye sahip bir sentetik p-opioid agonisti tramadol’iin,
hem ¢ocuk hem de erigkin hastalarda, sirasiyla intrave-
noz veya kaudal uygulandiginda preemptif analjezik et-
kinlige sahip oldugu gosterilmistir (7,1).

Bu prospektif, randomize, cift kor pilot ¢alismanin
amact, el cerrahisi uygulanan hastalarda ameliyat sonra-
s1 gelisen agriin kontroliinde preemptif amagh uygula-
nan rofekoksib, tramadol ve lornoksikamin etkinliklerini
kargilastirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Hastanemize ait etik kurul izni ile yazili hasta onami
alindiktan sonra, el cerrahisi uygulanacak 40 saglikli gii-
niibirlik hasta (16-70 yas) sayica esit biiyiikliikte 4 grup-
tan birine randomize olarak alindi. Alkolikler, ilag ba-
gimlist olanlar, psikiyatrik hastalig1 olanlar, hamileler ve
ciddi allerjik hastalig1 olanlar ile karaciger, bobrek,
kalp-damar veya akciger hastalig1 olanlar calismaya
alimmadi.

Tiim hastalara ameliyattan 30 dakika 6nce bir ¢alig-
ma ilacindan; 50 mg rofekoksib (piyasadan ¢ekilmeden
once kullanildi) (Grup R), 8 mg lornoksikam (Grup L),
100 mg tramadol (Grup T) ve plasebo olarak da 675
mg’lik Vit-C (Grup P) tek doz verildi. Calisma ilaglari
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hastalara, icerigi bilmeyen gorevli kisi tarafindan veril-
di. Tiim ameliyatlar 10 ml %?2’lik prilokain ile median
sinir blogu ile yapildi. Ameliyattan sonra hastalar 1 saat-
lik siire ile izlenecekleri bakim odasina alindilar, daha
sonra da evlerine gonderilmek iizere taburcu edildiler.
Tim hastalara evlerinde kullanmalar i¢in parasetamol
recete edildi. Taburcu olmadan once biitiin hastalara ¢a-
lisma protokolii ve beraberinde de ameliyattan sonraki
3., 6., 12. ve 24. saatteki agrilarini isaretleyebilecekleri
bir ¢izelge verildi. Agn siddetlerini 10 cm’lik bir hori-
zontal ¢izgi iizerinde, en solda ‘hi¢ agrim yok:0’ ve en
sagda da ‘olabilecek en kotii agri:10” arasinda olmak
iizere isaretlemeleri konusunda bilgi verildi. Ameliyat-
tan sonraki 24 saat boyunca, evde kullandiklar1 parase-
tamol tablet sayisi, ‘0: etkili olmadi’ ve ‘5: agrim1 tama-
men kesti’ olmak iizere 0 ile 5 degerleri arasinda agri
kesici etkinligi, uyku diizeni, irtiker, kasinti,ag1z kuru-
lugu, bulanti, kusma, mide yanmasi, kabizlik, ishal, ba-
sagdris1 ve bas donmesi dahil olmak iizere yan etkilerin
siklig1 ve ciddiyeti, ‘0: memnun kalmadim’ ve ‘4: mem-
nun kaldim’ olmak iizere O ile 4 arasinda memnuniyet
dereceleri de soruldu. Agri kesici etkinlii Rawal ve ark.
(8) tarafindan kullanilan sistemle degerlendirilmistir.
Kendilerine verilen cizelge tizerinde tiim bu sorular1 da
yanitladilar (Sekil 1). Cizelge lizerindeki kayitlarin 6g-
renilebilmesi i¢in hastalar evlerinden telefon ile arandi-
lar. Ameliyat sonrasi 6. saat’in, hastalarin uyku dénemi-
ne rastlamasi nedeniyle bu saate ait agr1 skorlari, kendi-
lerine verilen ¢izelge iizerinde uyanik olanlar tarafindan
isaretlendi, bu saatte uyuyan hastalarin agr skorlar ise
0 kabul edildi.

Demografik verileri varyans analizi ile gosterildi.
Her grup igerisindeki VAS skorlart Wilcoxon signed
rank testi ile kargilagtirildi. Gruplar arasinda, farkli za-
man araliklarindaki VAS degerleri, evde kullanilan tab-
let sayilar1 ve analjezi etkinligi ise Kruskal-Wallis test
ile karsilagtirildi. Normal dagilimlarda sayisal degerler
ortalama+ SD olarak gosterildi. Istatistiksel anlamlilik
p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Yas ve cinsiyeti icerisine alan demografik veriler
tiim caligma gruplarinda benzerdi (Tablo I).

Ameliyattan onceki VAS degerleri, ameliyattan cikis
sirasindaki VAS degerleri ve cerrahi stireleri agisindan
gruplar arasinda fark yoktu (Tablo I). Lokal anestezi
tiim hastalar i¢in yeterli oldu, genel anesteziye gereksi-
nim olmadi. Ameliyattan ¢iktiklart sirada (0 saat), hasta-
lar heniiz devam etmekte olan sinir blokunun etkisi ne-
deniyle agridan bahsetmediler. Tedavi gruplar1 ve place-
bo grubu arasinda 3., 12. ve 24. saatlerdeki VAS deger-
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Tablo I: Gruplara ait demografik veriler; (n) ve ortalama (min-max)
Cinsiyet E/K Yas/Yil Cerrabhi siire VAS degerleri
(n) (ortxSD) (dk) (Ameliyat 6ncesi/sonrasi)
Grup R 2/8 48£10 15+12.3 0-2/0-0
Grup T 4/6 47£16 17104 0-3/0-0
Grup L 3/7 44+19 1949.1 0-2/0-0
Grup P 1/9 45£13 18+11.8 0-3/0-0

leri agisindan fark gosterilemedi. Ancak 6. saatteki VAS
degerleri kargilastirildiginda Grup L’ nin VAS skoru ile
Grup P’ den anlamli diisiik bulundu (p<0.05) (Sekil 2).
VAS degerleri 0-4 (min-max) arasinda degisen Grup L
haricindeki tiim gruplarin kendi igerisindeki VAS deger-
lerinin postoperatif 3. ve 6. saatlerde giderek artti§1 fa-
kat 12. saatte gruplarin VAS degerlerinin benzer oldugu
goriildii. Grup L’de ise VAS degerlerinde zamana gore
degisiklik gozlenmedi.
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*p<0.05; Postoperatif degerler ile karsilastirildiginda
$p<0.05; Postoperatif 3. saat degerleri ile karsilastirildiginda
# p<0.05; Lornoksikam ile plasebo gruplar: karsilastirildiginda

Sekil 2: Gruplara ait VAS degerleri (ortalama+SD)

Recete edilen parasetamol tabletlerinin ameliyat son-
rasindaki 24 saat boyunca kullanimi karsilastirildiginda
4 grup arasinda fark gdosterilemedi. Placebo grubunda
parasetamol en fazla sayida (n:3) ve Grup L’de en az sa-
yida kullanilmasina karsin diger gruplarla karsilastirildi-
ginda fark anlamli degildi. (Tablo II).

Urtiker, kaginti, bulanti, kusma, bagagrisi ve bas don-
mesi dahil olmak iizere yan etkiler agisindan fark buluna-
madi, ancak 3 ayn grupta (T, L, P) birer hastanin bulanti
sikayetleri oldu. Uyku bozuklugu Grup R’de 2 hasta,
Grup T’de 1, Grup L’de 1 ve Grup P ‘de 5 hastada sap-
tand1. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Agr1 kesici etkinligi ve memnuniyet agisindan
da gruplar aras: fark gosterilemedi.

TARTISMA

El cerrahisi girisimleri genellikle giiniibirlik hastalar
tizerinde sik¢a uygulanan girisimlerdir. Giiniibirlik cer-
rahilerde agr1 kontroliinde siklikla asetaminofen, NSA-
Ii’1ar, opioid-iceren analjezikler veya bunlarin kombi-
nasyonlar1 kullanilmaktadir. Ancak halen hastalarin bii-
yiik kismi1 bu ilaglara ragmen evde yeterli analjezik etki
alamamaktadirlar (8).

NSAIl’larin oksikam grubundan olan lornoksikam,
selektif olmayan COX inhibisyonu araciligiyla diger ok-
sikamlara gore daha az yan etki ile analjezik ve anti-inf-
lamatuar etkinlik gosterir. Oral cerrahi girisimlerde, 8
mg veya daha yiiksek dozlarda oral uygulandiginda, di-
ger NSAll’lara ve 10 mg morfine esdeger etki gosterdi-
&1 bulunmustur. Diz cerrahisinden sonra giinliik 16-24
mg oral dozlarda kullanildiginda ise giinliik 300 mg tra-
madol’e gore daha etkin oldugu gosterilmistir (5). Hein
ve arkadaslar1 (6), minor jinekolojik cerrahi girisimler-
den 60 dakika once 8 mg oral lornoksikam verdikleri
calismalarinda, lornoksikam’in bu dozda, 1 gr paraseta-
mol’e gore daha etkin preemptif agr kesici etki ortaya
cikardigimi gozlemislerdir. Calismamizin sonuglari, el
cerrahisi vakalarinda 8 mg lornoksikam’in postoperatif
6. saatte VAS degerlerini istatistiksel olarak anlamli dii-
slirdiigiinii gostermistir (p<0.05).

Reuben ve ark (3), spinal fiizyon cerrahisi yapilan

Tablo II: Olgulardaki parasetamol kullanan hasta sayisi, ameliyat oncesi agr1 kesici kullanimi memnuniyet ve etkinliklerin gruplara
gore dagilmi
Parasetamol kullanan Ameliyattan énce agri Memnuniyet Etkinlik
(1 tb-2 tb-3 tb) kesici kullanimi Ort (min-max)
(n) Evet/Hayir
Grup R (2-4-0 hasta) 1/9 3(3-4) 3(3-5)
Grup T (3-3-1 hasta) 0/10 4(3-4) 4(3-5)
Grup L (4-3-1 hasta) 3/7 4(3-4) 4(4-5)
Grup P (2-3-3 hasta) 2/8 3(1-4) 4(1-5)
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0: Hi¢ agrim yok 10: Dayanilmaz agrim var.
Ameliyattan hemen sonra;

1) Belirtilen saatlerde, agrinizin siddetini O ve 10 arasinda bir sayi ile tarifleyin.

4)  Agri nedeniyle uykusuzluk cektiniz mi?

* Viicutta dokiintii
» Kagint

» Agi1zda kuruluk
« Bulant1, kusma
» Mide yanmasi

» Kabizlik

« Ishal

* Basagrisi

* Sersemlik

0: Memnun kalmadim. 4: Memnun kaldim.

0 5 10
Ameliyattan 3 saat sonra;
0 5 10
Ameliyattan 6 saat sonra;
0 5 10
Ameliyattan 12 saat sonra;
0 5 10
Amelivattan 24 saat sonra;
0 5 10
2) Ameliyat sonrasindaki 24 saat icerisinde kag tane agri kesici tablet kullandiniz?
3) Agn kesicinin etkinligini 0 ve 5 arasinda bir say1 ile degerlendirin.
0: Hig etkisi olmadi. 5: Agrim kalmadi.
0 5

5) Asagidaki istenmeyen etkilerden sizde gelisenleri isaretleyin.

6) Memnuniyetinizi O ve 4 arasinda bir say1 ile degerlendirin.

0 1 2 3 4 5 6 7

Sekil 1: Hasta [zlem Formu

hastalara cerrahi girisimden 1 saat once 200 mg sele-
koksib ve 50 mg rofekoksib vererek, bu ilaglari birbirle-
ri ve placebo ile karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda; rofe-
koksib’in selekoksib ve plasebo’ya gore daha etkin agr1
kesici 6zelliginin oldugunu ve postoperatif morfin kulla-
nimini da daha etkin bir sekilde azalttigini1 gostermigler-
dir. Ayrica yine Reuben ve ark (4), giiniibirlik diz cerra-
hisi vakalarinda 50 mg rofekoksib’i preoperatif ve pos-
toperatif uygulayarak karsilastirmiglardir. Cerrahiden 1
saat once uygulanan 50 mg rofekoksib’in postoperatif
uygulamaya gore daha uzun siire postoperatif analjezi
sagladig1 ve 24 saatlik opioid kullanimimi azalttig1 bu-
lunmustur. Issioui ve ark (9) kulak-burun-bogaz girisim-
lerinden 15-45 dakika once uyguladiklar1 50 mg rofe-
koksib’in de ayn1 sekilde postoperatif agriy1 ve postope-
ratif analjezik kullanimim azaltti§1 gosterilmistir. Tra-
madol ise, p-opioid reseptorlerine zayif affinitesi olan
santral etkili bir analjeziktir. Noronal noradrenalin ve

serotonin geri alimini inhibe ederek agri iletimini degis-
tirir (8). Wordliczek ve ark (10) 100 mg tramadol’ii ko-
lon cerrahisi yapilan hastalara intravendz olarak preope-
ratif ve postoperatif uygulamiglar; preoperatif uygulan-
diginda ilk agr kesici kullanimina kadar gegen zamanin
daha uzun oldugunu bulmuslardir (10). Rawal ve ark
(8), giiniibirlik el cerrahisi vakalarinda yaptig1 bir calis-
mada ameliyat sonrasinda oral yoldan uygulanmig; me-
tamizol ve asetaminofen’den daha etkin oldugu gosteril-
mis, ancak en yiiksek yan etki ve hasta memnuniyetsiz-
ligine neden oldugu gozlenmistir. Calismamizda uygula-
digimiz tek doz tramadol ile 1 hastadaki bulant1 diginda
her hangi istenmeyen etkiye rastlanmamustir.
Calismamizin sonucunda, rofekoksib, tramadol ve
lornoksikam’in preemptif etkinlikleri arasinda anlamli
bir fark bulunamamistir. Lornoksikam postoperatif 6.sa-
atte plaseboya gore anlamli fark olusturacak sekilde
analjezik etki (24 saatlik calisma siiresi icinde VAS<4)
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saglamistir. Ayn1 zamanda lornoksikam’in postoperatif
24 saat boyunca, 5 ayr1 zaman araliginda kaydedilen
VAS degerlerinin birbirlerine gore farkliliklar1 bu grup
icerisinde anlamli bir fark gostermezken (VAS degerleri
0 ile 4 arasinda degisim gostermistir), diger gruplarin
VAS degisiklikleri kendi i¢lerinde anlamli fark goster-
mistir. Her ii¢ ila¢ da birbirleri ile, istatistiksel olarak
anlamli bir fark yaratmaksizin, etkin postoperatif agri
kontrolii saglamistir. Elde edilen sonucglar kiiciik hasta
grubunu igermesi nedeniyle, hasta sayisinin artmasi ile
birlikte degisim gosterebilecektir.

Sonug olarak, giiniibirlik el cerrahisinden 30 dakika
once uygulanan lornoksikam, rofekoksib ve tramadol
benzer bir agr1 kontrolii saglamaktadir.
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