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OZET

Cmnar D. Tiroid Cerrahisinde Preemptif Analjezi Amaciyla Uygulanan i.
V Tenoksikam ve Bilateral Yiizeyel Servikal Pleksus Blokajinin Postoperatif
Analjezik Etkinliklerinin Karsilastirilmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD Uzmanlk Tezi, Ankara, 2008.

Preemptif analjezi; cerrahi insizyondan Once yeterli analjezi saglayarak
postoperatif donemde yeterli agr1 tedavisi saglamayr amaclayan bir yontemdir. Bu
caligsma; tiroid cerrahisinde iki farkli preemptif analjezi yonteminin, postoperatif agri
ve morfin tiiketimine etkilerini karsilastirmak amaciyla planlandi. Tiroid cerrahisi
uygulanan, American Society of Anaesthesiologists’ (ASA) I-II risk grubunda 45
hasta randomize olarak 3 gruptan birine dahil edildi. 1) Kontrol grubuna (Grup K) (n:
15) cerrahiden 6nce izotonik %0,9NaCl, 2), Tenoksikam grubuna (Grup T) (n: 15)
cerrahi insizyondan 30 dk. 6nce 40 mg i. v tenoksikam, 3) Blok grubuna (Grup B) (n:
15) cerrahiden hemen 6nce 20 ml % 0, 25 bupivakain ile bilateral yiizeyel servikal
pleksus blokaj1 yapildi. Biitiin hastalara postoperatif donemde 24 saat siire ile kilit
siiresi 7dk olan 1 mg morfin boluslar ile hasta kontrollii analjezi uygulandi.
Postoperatif donemde 0, 1, 2, 4, 12, 24. saatlerde istirahatte, hareket ve Oksiiriik ile
agrt siddeti Visiiel Analog Skala (VAS) ile degerlendirildi. Agr1 yogunluguna ek
olarak; cerrahiden sonra morfin tiikketimi ve analjezige bagli yan etkiler

degerlendirildi.

Gruplar karsilastirildiginda; dinlenme, oksiirme ve hareket ile bilateral
yiizeyel pleksus blokaji uygulanan grupta diger gruplara gore 0., 1. saatlerde agr
skorlar1 daha diisiik bulundu (p < 0,02). Postoperatif 2. ve 24. saatte ise, kontrol
grubuna gore blok grubunda agr1 skorlari dksiiriirken ve hareketle daha diistikti (p <
0,05). 4., 12. saatlerdeki agr1 skorlar1 agisindan gruplar arasinda belirgin fark
bulunmamaistir. Total morfin tiiketimleri; kontrol grubunda blok grubuna goére 1. ve 2.
saatlerde daha fazla olarak saptanmistir (p < 0,03). . Total morfin tiiketimleri
acisindan kontrol ve tenoksikam grubu arasinda fark yoktu. Analjeziye bagli yan

etkiler agisindan gruplar arasinda fark gdsterilememistir.
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Bu veriler ile; tiroid cerrahisinde postoperatif ilk 2 saatte bilateral yiizeyel
servikal blokajimnin belirgin olarak analjezi sagladigi ve morfin tiiketimini azalttig
sonucuna varildi. Ancak preemptif amagla kullanilan tenoksikamin, postoperatif

donemde optimal agr1 azalmasi saglayamadig goriildii.

Anahtar Kkelimeler: Preemptif analjezi, tiroidektomi, ylizeyel servikal

pleksus blokaji, tenoksikam
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ABSTRACT

Demet C. Comparison of postoperative analgesic efficacy of i. v tenoxicam and
bilateral superficial cervical plexus block administered for preemptive analgesia

in thyroid surgery

Preemptive analgesia is the concept of providing analgesia before surgical incision,
resulting in less postoperative pain. Preemptive analgesia for postsurgical pain

management has been shown to reduce the requirements of postoperative analgesia.

This study was designed to compare the effects on postoperative pain and morphine
consumption after two different preemptive analgesic regimens in thyroid surgery. 45
patients scheduled for thyroid surgery were randomly assigned to one of the three
groups: 1) control group (n=15) received 1. v isotonic %0,9NaCl before surgery. 2)
tenoxicam group (n=15) received 40 mg i. v tenoxicam 30 minutes before the
incision. 3) block group (n=15) was performed bilateral superficial cervical plexus
block just before the surgery by administration of 20 ml %0, 25 bupivacaine. Patients
in all groups received patient-controlled analgesia with morphine at bolus doses 1 mg
with a lock-out time of 7 minutes for 24 hours in the postoperative period. Pain was
assesed on a Visual Analogue Scale (VAS) at rest, during movement and during
cough in the postoperative period at 0, 1, 2, 4, 12, 24. hours. In addition to pain
intensity, morphine consumption and analgesia related side effects were also

assessed after the surgery.

Pain scores at 0., 1. hour were lower in the bilateral superficial cervical plexus block
group in all conditions (at rest, during cough, during movement) when compared
with the other groups (p<0,02). Pain scores at 2" and 24™ hour in the block group
during cough and movement were lower when compared with control group. No
intergroup differences were observed in terms of pain scores at 4™ and12™ hour.
Total morphine consumption in the control group at 1* and 2" hours was more than
block group (p<0,03). There were no significant differences in morfin consumption

at 4, 12, 24 hours. No intergroup differences were observed in terms of analgesia

v



related side effects. In the tenoxicam group effective postoperative analgesic efficacy

was not observed.

We conclude that bilateral superficial cervical plexus block significantly reduce pain
intensity and morphine consumption in the first two hours of the postoperative period
after thyroid surgery, but preemptive tenoxicam do not provide optimal pain relief

alone in the postoperative period.

Key Words: Preemptive analgesia, thyroidectomy, superficial cervical plexus block,

tenoxicam
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1. GIRIS

Cerrahi insizyon sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile sistemik néroendokrin
ve lokal inflamatuar yanitlari tetikleyen travmatik bir uyarandir. inflamatuar yanit
periferik nosiseptorleri aktive ederek uyaranin spinal kordun arka boynuzuna ve bu
bolgedeki modiilasyon sonunda beyine iletilmesine yol acgar. Siddetli doku hasar ile
birlikte tekrarlayan uyarilar ise periferik ve santral agri yollarinda olusturdugu
degisiklik ve modiilasyon ile periferik ve santral sensitizasyona yol acarak agrinin

algilanmasinda artiga ve kronik postoperatif agri sendromunun olusumuna neden olur

(1),

Agriin algilanmasi doku hasarina bagli, periferal ve santral agri yollarinin
sensitizasyonu yoluyla olur. Cerrahi islemden once yapilacak preemptif analjezi ile
bu sensitizasyon azaldigi gibi postoperatif donemdeki analjezik gereksinimini ve
agriya bagl olusabilacek komplikasyonlar da onlenir. Periferal sinir bloklari, non-
steroidal antienflamatuar ilaglar, intravendz opioidler ve ketamin ya da
deksmetamorfan gibi n-asetil-d-aspartat reseptor antagonistleri bu amacla kullanilan

yontemler ve ilaglardan sadece birkagidir (2).

Tiroid ve paratiroid ameliyatlar1 kisa siireli girisimler olmasina karsin, ¢cogu
hasta agr1 tedavisine gereksinim duyar. Tiroidektomi sonrasi goriilen agrinin VAS
skorlamasina gore degeri (0-10) 6.9 olarak saptanmustir. Posttiroidektomi agris1 derin
ve yiizeyel tabakalarin agilmasina, intraoperatif boyun pozisyonuna ve cerrahi sahaya
yerlestirilen drenlere baglidir. Bu agr1 daha ¢ok non-steroidal antienflamatuar (NSAT)
ilaglar ya da opioidler ile tedavi edilir. % 90 hasta, 6zellikle postoperatif birinci giin
opioid gereksinimi duyar, bu nedenle siklikla postoperatif bulanti — kusma goézlenir.
Opioid ve non-steroidal anti-enflamatuar ilaglarin birlikte kullanimi bu tiir yan

etkilerin azaltilmasina yoneliktir (3).

Nonsteroidal antienflamatuar ilaglar opioid gereksinimini azaltici etkilerinden
dolay1 postoperatif analjezide sik kullanilirlar ve etkilerini siklooksijenazi inhibe

ederek gosterirler. Siklooksijenaz, arasidonik asitin yikiminda katalizor olarak rol alir.



NSAID ° lar, arasidonik asitin yikilmasiyla ortaya ¢ikan prostaglandinlerin santral ve

periferal diizeylerini azaltirlar (4-6).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin orta dereceli agrida pre-, peri- ve
postoperatif uygulamalarda genis kullanim alanlar1 vardir. Intravendz kullanimlart
preemptif analjezik olarak uygulamay1 kolaylastirir. Tenoksikam bu amagla yaygin
olarak kullamlan bir NSAI ilagtir. Cesitli c¢alismalar gostermistir ki cilt
insizyonundan 30 dk Once uygulanan 40 mg tenoksikamin, postoperatif agri
tedavisinde uygulama zamani ve doz olarak kullanilan uygun bir ila¢ oldugunu

gostermistir (7, 8).

Kronik agrinin en biiyiik nedeni cerrahi sonrasi yetersiz agri tedavisidir.
Cerrahi sonrasinda amag¢ agriyt en kisa siirede kontrol altina alarak organ
fonksiyonlarmin hizla normale donmesini saglayabilmektir, bu nedenle genellikle
opioidler ve lokal anestezikler birlikte kullanilir. Ancak ilaglarin neden oldugu yan
etkilerden dolay1 tedavi protokolii siklikla degisiklige ugrayabilmektedir. Ozellikle
opiod kullanimindan sonra goriilen solunum depresyonu, sedasyon, ileus veya
rejyonel anesteziden sonra ndral blokajin geri donmesinde gecikme ve uygulama i¢in
0zel monitdrizasyon gereksinimi nedeniyle tedavi protokoliinden yanit alinamadan

yontem ve ila¢ degisimi yapilabilmektedir (5, 6).

Baz1 caligmalarda posttiroidektomi agrisinin tedavisinde derin ve yiizeyel
servikal sinir bloklar1 kullanilmistir. Bu yontemlerin postoperatif opioid kullanimin
ve bulant1 kusma oranim1 azalttig1 gosterilmistir. Derin servikal pleksus blogu, teknik
olarak giictlir ve ¢esitli komplikasyonlara neden olabilir ancak postoperatif agri
tedavisinde oldukga etkilidir. Yiizeyel blok daha giivenilirdir. Ancak bu yontemin de,
tiroidektomiye baglh gelisen agr1i tedavisindeki etkinligini gdsteren yayinlar

celigkilidir (9).

Bu c¢alismada; tiroid ameliyatlarinda, ameliyat Oncesinde uygulanacak,
bilateral yiizeyel servikal pleksus blogu yontemi ile yine preoperatif donemde
hastalara verilecek intravendz tenoksikamin postoperatif analjezik etkinliklerinin

karsilatirilmasi ve opioid gereksinimine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AGRI

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalart Kurulusu’na (IASP) gore agri; var olan veya
olas1 doku hasarina eslik eden ya da bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen
duygusal emosyonel deneyimdir. Bu tanima gore agr1 bir duyum ve hosa gitmeyen
yapida oldugundan her zaman 6zneldir (10). Merskey, agriy1, gercekte var olan veya
potansiyel doku hasart ile birlikte bulunan, hos olmayan duyusal ve emosyonel bir

deneyim olarak tanimlamistir (11).

Agr norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnokiiltiirel, dinsel, ¢evresel
boyutlart nedeniyle siniflanmasi olduk¢a karmasik tedavisi ise en kotii olasilikla

imkansiz, en 1yi olasilikla zor olan bir kavramdir (10).

2.2.1. AGRI MEKANIiZMALARI
2.2.2. NOSISEPSiYON

Agr1; bedenin bir bolgesindeki doku yaralanmasinda uyaranin 6zellesmis
sinir uglar ile (nosiseptdr) alinip, santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli bolge ve
noral yapilarda integre edilmesi, bu zararl tehdidin (noxious uyar1) algilanmasi, buna
kars1 fizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik Onlemlerin harekete gecirilmesidir.
Nosisepsiyon, doku hasar1 ile agrinin algilanmasi arasinda olusan karmasik
elektrokimyasal olaylar serisinin biitiiniidiir. Agr1 nosisepsiyon i¢inde bir algilama
olayidir (12-14). Latincede "Noci" zarar veya zedelenme anlamindadir. Bir baska
tanimla travmatik veya zararli uyariya ndral yanittir. Tiim nosiseptdr uyarilar agriyi
olusturur, fakat tiim agrilar nosisepsiyondan kaynaklanmaz (15). Aslinda
nosiseptorler, periferik terminalleri agrili uyaranlara duyarli, cilt ve cilt alti
dokularinda bulunan, ciplak ve serbest sinir uglaridir (13). Miyelinsiz C lifleri ile

miyelinli A-delta liflerinin distal uzantilarindan olusurlar ve 100-400 um



uzunlugundaki aksonal uglar, kiiciik kan damarlar1 ve mast hiicreleri kenarinda
sonlanirlar (16). A-delta liflerinin uglar1 genellikle uyarildiklari tipe gore termal veya
mekanik nosiseptdrler adini alir ve 30 msn™ hizda ileti olustururlar. Dolayisiyla bu
nosiseptorlerin aktivasyonu keskin, igneleyici ve iyi lokalize edilebilen bir agn
olusturur. C liflerinin uglar1 polimodal nosiseptorler adin1 alir ve siddetli mekanik,
kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive olurlar. C lifleri, inflamasyonda
oldugu gibi gecikmis, yanici ve inat¢1 karakterdeki agridan sorumludurlar. Uyarilar
0.5-2 msn™ gibi cok yavas olarak ilerletirler. Dolayisiyla daha donuk, daha yaygin

agr1 ve hiperestezi olustururlar.

Normal fizyolojik kosullarda agr1 ve nosisepsiyon, hos olmayan bir algilama
olarak goriilse de amac1 organizmayi zararli bir saldiridan korumak ve ilgili savunma

mekanizmalarini ortaya ¢ikarmaktir (17).

2.2.3. NOSISEPTIF CIKICI SISTEMLER

Spinotalamik ve spinoretikiiler yol uzun yillardir ¢ok iyi bilinmektedir. Diger
yolaklar yeni tanimlanmistir veya uzun yillar 6nce tanimlanmalarina ragmen, herkes

tarafindan yeni kabul gormiistiir (Sekil 2.2). Bu yolaklar1 sdyle tanimlayabiliriz.

2.2.3.1. Spino-Talamik Yol:

Nosiseptif uyart geldiginde lamina I, V ve VIL. (Sekil2. 1) noéronlarindan
koken alir, orta hatt1 gecer, anterolateral ¢ikici sistem iginde ilerler ve spinal kordun
kars1 tarafinda, talamusun ventral posterolateral ¢ekirdeginde (3. néronda) sonlanir.
Bu niikleus viicudun 6zel bdlgeleri i¢cin boliimlere ayrilmistir. Her bolge kendi
primer duyusal korteksinin boliimiine iletilir. Talamusdan ¢ikan uzantilar da kortekse
giderek postsentral girusda sonlanir. Bu yol; agrinin yer, siddet ve zaman gibi
Ozellikleri ile birlikte algilanmasim1 saglar. Bu tanimlayict yolak, agrimin yeri

hakkindaki bilgiyi biling diizeyine ulastirir.



2.2.3.2. Spino-Retikiiler Yol:

Anterolateral ¢ikic1 sistem i¢inde ilerler ve capraz yapmis dorsal boynuz
aksonlarindan olusur. Bulbus ve ponstaki retikiiler ¢cekirdek gruplarina uzanir veya
dallar verir. Spinal kordun iki tarafindaki sag ve sol talamus intralaminar
cekirdeklerine ¢ikar. Daha sonra ndronal bilgi singulat girusun 6n pargast (emosyon),
amigdal (hafiza ve emosyon), hipotalamus (emosyon ve emosyona vaskiiler yanit)
gibi bir ¢ok beyin bdlgesine ulasir. Korteksi ve subkortikal yapilari (limbik sistem ve
diensefalon) genel bir uyaniklik i¢inde tutmak ve zararli uyarana kars1 genel bir uyari

hali yaratmakla gorevlidir.

2.2.3.3. Spino — Mezensefalik Yol:

Dorsal boynuz lamina I ve V'teki nosiseptif projeksiyon ndronlar
anterolateral sistem iginde yer alir ve spino-retikiiler yola c¢ok yakin olarak
mezensefalik periakuaduktal gri cevhere kadar yiikselir. Bu beyin kokiindeki
parabrakial cekirdege giden yolakla aym1 veya ilgili olabilir. On beyindeki
parabrakial ¢ekirdek, amigdala, hipotalamus ve diger limbik sistem yapilarina iletilir.
Bu yolun periakuaduktal bolgeye baglanti yapmasi nosisepsiyonda ¢ok onemlidir.
Ciinkii burada analjezik etki saglayan enkefalinerjik noronlar vardir. Periakuaduktal

gri cevher antinosiseptif mekanizmalarin tetikledigi en 6nemli bolgelerden biridir.

2.2.3.4. Dorsal Kolon Yolu:

Damarsal (visseral) nosisepsiyonu ve ayni zamanda somatik dokunma ve

pozisyon duyusunu talamusa tagidigi sanilmaktadir (18).



2.2.3.5. Spino-Hipotalamik Yol:

Retikiiler formasyonda sinaps yapmayan, yeni tanimlanmis bir yoldur. Deri,
dudak, genital organlar, gastrointestinal traktus, intrakranial kan damari, dil ve

korneadan emosyonel 6nem tastyan bilgiyi direkt olarak hipotalamusa tasir (19).
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2.2.4. AGRI VE UYARILMA ASAMALARI

Agril1 uyaran dort asamada iist merkezlere dogru bir yol izler, bu asamalar

asagidaki gibi siralanabilir:
a. Transdiiksiyon
b. Transmisyon
¢. Modiilasyon

d. Persepsiyon

2.2.4.1. Transdiiksiyon

Agn reseptorleri olan nosiseptorler, agrili uyarana 6zellesmis olup uyaranin
oldugu yerde kimyasal, mekanik veya termal enerjiyi néral impulslara yani

elektiriksel aktiviteye cevirirler. Bu olay transdiiksiyon olarak tanimlanir.

A delta ve C sinir lifleri kisa, siddetli ve ayni zamanda hafif bir doku
yaralanmasi ile uyarildiklarinda fizyolojik kisa stireli bir agr1 olusur. Bununla birlikte,
nosiseptorler doku yaralanmasi veya enfeksiyonla birlikte olan bir agrili uyaran ile
uyarilirsa periferde bolgesel bir hasar cevabi olusur. Hasara ugramis boélgeden
kimyasal madde ve enzimler salgilanarak agrili uyaranin transdiiksiyonunu artirir.
Prostanoidler (prostaglandinler, 16kotrienler ve hidroksiasidler) arasidonik asit yolak
tirtinleri olup inflamasyon sirasinda goriilen hiperaljezinin temel mediatorleridir.
Prostaglandinler (PG) ve Iokotrienler periferal reseptorlerin sensitize olmasini
saglarlar, aktivasyon esigini distriirler ve diger uyaranlara artmis yanita neden
olurlar (20-22). Bradikinin ve kallidin gibi kininlerin bir¢ok proinflamatuar
Ozellikleri vardir; bazi hiicrelerden PG, sitokin ve serbest radikallerin, mast
hiicrelerinden histaminin salgilanmasi, sempatik néronlar1 uyararak kan damarlarinin

capinin degistirilmesi bunlardan bazilaridir (23). Kininler ayn1 zamanda vaskiiler



endotelyal hiicrelerinin kontraksiyonunu saglayarak plazma ekstravazasyonuna

neden olurlar (24).

Bradikinin ve prostoglandinlerden de 6zellikle PGE, noronlar1 direkt
uyararak nosiseptif yolaklarda agr1 transmisyonunu baslatir. Hasara ugramis sinirin
akson refleksine bagl olarak salgilanan substans P, periferal vaskiiler dilatasyonu ve
vaskiiler permeabiliteyi artirmaktadir (25). Vaskiiler gecirgenligin artmasina mast
hiicrelerinden salinan vazoaktif mediatorler de katilir ve inflamatuar yanit, sonug
olarak norojenik ddem gelisir. Artmis gecirgenlik diger agr1 yapici 6rnegin histamin

ve serotonin gibi mediatorlerin de salgilanmasina neden olur.

Histamin, ayn1 zamanda substans P, kinin, interlokin -1 ve sinir biliylime
faktoriinlin  de tetikledigi mast hiicrelerinin degraniilasyonu sirasinda da
salinmaktadir. Histamin duyu nodronlarini etkileyerek agri ve kasinti olusumuna
neden olur. Duyu noéronlarini histaminin etkilemesiyle PG ‘ler ve noropeptidlerin
salgilanmasi artar ve daha ileri inflamasyon ve hiperaljeziye neden olur. Serotonin
(5-HT) baslica inflamasyon mediatorii olup 6zellikle inflamasyon yanitinin baslangi¢

asamasinda rol alir (26).

Inflamasyon veya hasar sirasinda salgilanan 5-HT, 5-HT tip 3 reseptor
aktivasyonu ile duyu sinirlerini dogrudan uyarir. Nosiseptif uyarilar sempatik sinir
sistemini uyarirlar ve norepinefrin salinimina neden olurlar, bu durum nosiseptorlerin
sensitizasyonunu aktive ederek bir bagka kisir dongii olusmasma yol acar.
Inflamasyon sirasinda dokularda hidrojen peroksit, superoksit ve hidroksil iiriinleri
gibi reaktif oksijen iriinleri olusur (27). Bu maddeler diger agr1 yapici substratlar
olan, PG’ler, bradikinin ve 5-HT gibi; bradikinin, PGE, ve diger inflamasyon

mediatorlerinin etkilerini artirmaktadir (28).

Ozetle, doku hasari veya inflamasyonu sonrasinda salman bir cok mediatdr
duyu ndronlarinin aktive olmasina neden olur. Hasarli dokunun etrafindaki dokuda
gelisen nosiseptor duyarliligini, nérojenik 6demi ve hiperaljeziyi bu inflamasyon
mediatorleri arttirir. Bu karmasik degisiklikler agri duyusunun karekteristigini,

stiresini ve santral agr1 yolaklarini etkileyerek kronik agr1 olusumuna neden olur.



Mendell nosiseptif sinir lifleri i¢in fonksiyonel bir siniflama yapmistir (29).
Genis dinamik alanlilar (WDR): Hem agrili hem de agrisiz uyarani alir ve artmis bir
yanit verir. Ornegin uyaranm artan diizeyine uygun sekilde tetikleme hizin1 arttirir.
Yiiksek esikli noronlar (HT): Yalnizca agrili uyaran karsisinda aktive olurlar. Diisiik

esikli noronlar (LT): Agrili olmayan uyaran ile aktive olabilenler.

Primer aferent nosiseptorler A delta ve C sinir liflerinin son dallaridir ve
transdiiksiyon tamamlandiktan sonra impulslar spinal kordun dorsal boynuzuna A

delta ve C sinir lifleri ile taginir.

2.2.4.2. Transmisyon:

Nosiseptor uyarinin ardindan bir¢ok farkli nérotransmitter salinimi olur.
Bunlardan substans P bir norokinin olup, HT dallarindan salgilanir. Kalsitonin gen
ile ilgili faktér (CGRP), substans P ile birlikte %0,9NaClir ve spinal korda substans
P’nin salinimimin oldugu yerden yayilim gosterir, boylece uyarilabilirligi artirir.
Sirayla substans P, aspartat ve glutamat gibi AMPA (2- amino 3 — hidroksil -5- metil
— 4-isoksazol- propionik asit) ve NMDA (N- metil D- aspartat) reseptorleri iizerine

etkiyen eksitatér aminoasitlerin (EAA) salgilanmasini artirir (27).

Substans P salinimini takiben EAA’lerin salgilanmasi, sinaptik transmisyonu
artirtr ve glutamat veya NMDA dorsal boynuzda ki uzamis ve artmis cevabi
indiiklerler. Artmis depolarizasyon, postsinaptik ndronlara kalsiyum girisine neden

olur ve hiicrelerin uyarilabilirliginde kalic1 degisiklikleri artirir.

Yukaridaki mekanizmalarla dorsal boynuz noron hiicrelerinin uyarilabilirligi ve
sensitizasyonunun artirtlmast sona erme(wind up)yi tamimlar anlaminda. Aym
zamanda sona erme (wind —up) sirasinda, dorsal boynuza olan tekrarlayici agril
uyaranlarin gelmesi lamina I ve II ‘deki noronlarin sayilarinin artmasina neden olur
ki, bu hiicrelerin ¢ekirdeklerinden agrinin hafizasi1 olarak nitelendirilen C- fos
proteinlerinin salgilanmasini saglamaktadir (30). Tedavi 6ncesi morfin verilmesi, C-

fos proteinlerinin salgilanmasindan sorumlu olan hiicrelerde sayica azalmaya neden



olur ve tetikleyici sinyalin SSS’e gidisini engeller. Boylece agrili uyarana artmis
yanit azaltilabilir veya doku hasar1 ile birlikte goriilen hiperaljezi veya agrisiz
uyarana cevabin gelismesi anlaminda kullanilan allodini ‘nin gelismesi Onlenebilir

(30).

2.2.4.3.Persepsiyon:

Omurilikten gecen uyaranin gesitli ¢ikan yollar araciligr ile iist merkezlere

dogru iletilip agrinin algilanmasidir.

Ikincil siradaki sinir liflerinin hiicre aksonlar1 spinal korddaki dorsal
boynuzda bulunmaktadir ve SSS’deki nosiseptif bilgi siirecinden sorumlu olan

yiiksek merkezlere aksonlarin1 uzatmaktadir.

Daha oncede sozedildigi gibi, birgok ¢ikan sinir lifleri spinotalamik yolla
yiiksek merkezlere ulagsmadan Once caprazlasir. Spinotalamik yolda bulunan
noronlarin biiyiik kismint WDR ve HT néronlar olusturmaktadir. Bu néronlar pons,
medulla ve orta-beyine uzanarak talamustaki belli bolgelerde sonlanmaktadirlar.

Talamustan sonra da aferent bilgiler somatosensorial kortekse taginir.

Ayrica spinotalamik yol retikiiler formasyona da bazi1 dallar gonderir. Bu
yolla gonderilen bilgiler de agrinin duyusal ayrimindan ve yarattiklar1 emosyonel
yanittan sorumludurlar. Retikiiler formasyon, agrinin duyusal kompenentinin ve ayni
zamanda somatik ve motor reflekslerin artmis duyusal yanitindan sorumlu oldugu

diistintilmektedir (31).

Genel anestetikler ve opioid analjezikler niikleus retikiilaris gigantoselliilaris
gibi nosiseptif ikincil noronlarin sonlandigr bolgeyi baskilamaktadir. Analjezik
tedavi geleneksel olarak agri yolaginin persepsiyon kismini hedeflemektedir (32).
Agr yolaklarmin daha iyi anlasilmasi ile agr1 tedavisi bir¢ok farkli ajanin degisik

yolaklarin belli bolgelerini bloke etme 6zelliklerini kullanilarak yapilmaktadir.
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2.2.4.4. Modiilasyon:

Baslica omurilik diizeyinde gerceklesen bir olaydir. Gegmiste spinal kord
sadece bir ara durak olarak kabul edilirdi, ancak 1965 yilinda Melzack ve Wall
tarafindan ileri siirtilen Kap1 Kontrol Teorisi ile agrili uyaranin omurilikte ciddi bir
engel ile karsilagtig1 ortaya ¢ikmaktadir. Agrili uyaran spinal kord diizeyinde bir

degisime ugramakta ve bu degisim sonucunda daha iist merkezlere iletilmektedir.

2.3. KAPI KONTROL TEORISi

1965 de Melzack ve Wall tarafindan ileri siiriilen ve giiniimiizde de bu
siireclere en anlasilir sekilde aciklik getiren kapi-kontrol teorisi en ¢ok kabul goren

teori islevini stirdiirmektedir.

Bu teoriye gore agrili uyaranlar algilanmadan o6nce bir kapt kontrol

mekanizmasi ile diizenlenmektedir (Sekil2. 3).

Agrt yollarinin ilk néronunun uzantilar1 spinal kord arka boynuz hiicreleri ile
sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10 laminaya ayrilan gri cevher igine
cesitli seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlemektedir. Bu laminalarin kapi
kontrol teorisinin agiklanmasinda en énemli olanlari II, III, ve V. laminalardir (Sekil
2.1). II. ve III. laminalardaki kiiciik hiicreler SG (Substantia Gelatinosa)’y1
olusturmakta ve ciltten gelen aferent liflerin ¢ogu burada sonlanmaktadir. Bu
hiicreler V. laminaya gidecek uyarilar1 modiile ve regiile etmektedir. Bunu da V.
laminada bulunan ve sensoryal bilgiyi beyne iletmekten sorumlu olan Transmisyon
(T) hiicrelerini frenleyerek yapmaktadir. Buna gore SG hiicrelerinin uyarilmasi
frenleyici etkiyi arttirmakta inhibe edilmesi ise azaltmaktadir. Bu bilgilere dayanarak
kap1 kontrol teorisi su asamalarda toplanabilir (Sekil 2.3). (Sekilde siyah-beyaz
yanyana bulunan yuvarlaklarin bulundugu yer “SG”, aksiyon sisteminin

baslangicindaki yuvarlak ise “T” hiicreleridir)
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1. Afferent sinirlerle tasimnan uyarilarin V. laminaya ulasmasi SG
hiicrelerince diizenlenmekte ve SG hiicreleri T hiicrelerini frenleyici etki

yapmaktadir.

2. Kapy, kalin ve ince liflerin goreceli aktivitesince kontrol edilmektedir.
Kalin lifler (beta) SG hiicrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte (kapiy1
kapatmakta), ince lifler (A delta ve C) ise SG hiicrelerini inhibe ederek
iletimi kolaylastirmakta (kapiy1 agmakta) dir.

3. T hiicreleri agr1 hakkinda bilginin iletilmesinde en Onemli gorevi
yapmaktadir. Dokunma ve 1s1 duyularini tagiyan kalin lifler, hem SG hem
de T hiicrelerini uyarir. Bu sekilde uyarilan SG hiicreleri, T hiicrelerini
inhibe eder, dolayisiyla T hiicrelerinin dogrudan uyarilmasi kisa siirer.
Aksine agrili uyaranlari tagiyan ince lifler SG hiicrelerini inhibe ederken,
T hiicrelerini uyarir ve bu uyaranlar daha siddetli olup uzun siirer. Agrinin
periferik sinir stimiilasyonu ve akapunktur ile kontrol yontemi, bu
teorinin direkt sonucu olup, ama¢ agrinin yukari iletilmesini Onleyici

etkisi olan kalin lifler boyunca uyarilari artirmaktir.

4. Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kismi da, dorsal kolon iginde
ilerleyerek, neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agrinin niteligi,

yeri, uyaranin siddeti hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum

saglar (33).
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Sekil2. 3: Kap1 Kontrol Teorisi- (Glizeldemir E. Agr teorileri ‘Agr1 ve tedavisi’
say1: 9 Tiirkiye ARALIK 2000)
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2.4. PERIFERIK VE SANTRAL SENSITiZASYON

Doku hasarma bagli gelisen uyarilar sinir sisteminde iki farkli yanit
olustururlar. Bunlar; primer duysal noronlardaki sensitivite artis1 (periferal
sensitizasyon) ve spinal noronlarin eksitabilitesindeki aktiviteye bagli artis (santral

sensitizasyon) seklindedir.

Duyarlilikta artis ve algilama alanimin genislemesi olarak da tanimlanan
hiperaljezi, yetersiz agri kontroliiniin bir bulgusudur. Doku hasar1 ile hem hasar
bolgesinde hem de saglam c¢evre dokuda hiperaljezi meydana gelir. Bunun

sonucunda agr1 esigi diiser, esik iistii uyarilara yanit artar ve spontan aktivite goriiliir.

Dokulardaki hasar sonrasi ortaya ¢ikan hiperaljezide santral mekanizmalarin
varhiginin 1983 yilinda Wolf tarafindan deneysel olarak kanitlanmasina kadar
preemptif analjezi konusunda 6nemli bir gelisme goriilmemektedir. Wolf ve Wall’un
deneysel ¢alismalarinda C liflerinin elektriksel uyarilmalar1 6ncesi ve sonrasi verilen
opioidlerin, m. spinalis dorsal boynuz ndronlarindaki eksitabilite {izerine yaptiklari
farkli etkiler saptanmistir (34, 35). Bu calismalara dayanarak Wall, cerrahi oncesi
uygulanan antinosiseptif tedavi ile santral hipersensitizasyon olusumunun

engellenebilecegini savunmustur (35).

Santral hipersensitizasyon ve preemptif analjezi konusuna girmeden

fizyolojik ve klinik agr1 kavramlarina deginmek gerekir.

Fizyolojik agri: Agrili uyaranlarla ortaya ¢ikar, 1yi lokalize edilir ve gegicidir.

Ince Ad ve C lifleri ile iletilirler.

Klinik agri: Periferik doku hasar1 sonrasinda ortaya ¢ikan inflamatuar agr1 ve

sinir sisteminde hasar nedeniyle ortaya ¢ikan noropatik agri olmak {izere ikiye ayrilir.

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

degisikliginden yukarida da s6z edildigi lizere iki mekanizma sorumlu tutulur:
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a. Periferik sensitizasyon (primer duysal noronlardaki duyarlilik artis1),

b. Santral sensitizasyon (tekrarlayici nosiseptif afferent impulslarin m.

spinalis arka boynuz néronlarinda yaptigi eksitabilite degisikligi).

Klinik agrinin yorumlanmasinda santral sensitizasyonun Onemli rolii
bulunmaktadir. Bu nedenle klinik agrinin ortadan kaldirilmasi i¢in hipersensitivitenin
giderilmesi, perioperatif donemden baglamak iizere santral sensitizasyon olusumuna
engel olunmasi gerekmektedir. Bu amacla degisik preemptif analjezi modelleri

denenmektedir.

Santral sensitizasyonun hiicresel boyutuna, kisaca deginecek olursak: Ad ve
C liflerinin uyarilmasi, presinaptik uctan tagikininler (P maddesi ve norokinin A) ve
glutamatin salinimina ve yavas sinaptik potansiyellerin olusmasina yol agar. Diisiik
frekansh ve tekrarlayan tiirde nosiseptif uyarilar mevcutsa bu yavas potansiyellerin
sumasyonu ile olur. Dorsal boynuz ndéronlarinda uzun siireli, progressif olarak artan
depolarizasyon ortaya cikar. Sonucta, birkac¢ saniyelik C lifleri uyarisinin dorsal
boynuz noronlarinda birkag dakikalik depolarizasyona yol agmasi s6z konusudur. Bu
durum glutamat’in NMDA reseptorlerini, Tasikinin’lerin ise tasikinin reseptdrlerini

uyarmalart sonucu ortaya ¢ikar (36-38).

N-metil D-aspartat reseptor antagonistlerinden bazilari (MK801, LY274614,
CGS19755) belirgin psikomimetik ve potansiyel norotoksik etkileri nedeniyle
klinikte kullanilmamaktadir. Ketamin ve dekstrometorfan gibi non-kompotetif
antagonistlerinin klinikte opioidlere ek olarak agri1 tedavisinde kullanilabilecegi

diisiintilmektedir (38-40).

Deneysel ¢alismalarda, uyarmin tiirli, uyarmin verildigi yer ya da uyarinin
stiresi gibi pek ¢ok faktoriin, santral sensitizasyon siiresinin farkli ¢ikmasi iizerine
etkili oldugu saptanmistir. Hele cerrahi uyarilarin, santral sensitizasyon tlizerindeki
etkisi diisiintilecek olursa bu faktorleri ¢ok daha fazla cesitlendirmemiz gerekecektir.
Bu ylizden santral sensitizasyonu baslatabilecek uyarimin giicii, ne kadar siirecegi,

daha yogun uyarilardaki etkinin nasil olacagi konular1 aydinlatilamamistir.
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Santral sensitizasyon olustuktan sonra yapilacak agri tedavilerinin santral
degisiklikleri hemen ortadan kaldirmasi beklenmemelidir. Preemptif analjezi
kavramindan ise postoperatif agrida katkisi bulunan santral hipersensitivitenin

olusmasini 6nlemeye yonelik antinosiseptif tedavi sekli anlasilmalidir (35, 38-42).

2.5. POSTOPERATIF AGRI TEDAVISi

Postoperatif agrinin temel nedeni cerrahi travma sonucu olusan doku
hasaridir. Baz1 olgularda, insizyona veya kapanmayan yaraya bagli olarak sinirsel,
vaskiiler veya diger dokulara ait ek bir hasarda olusabilir. Cerrahi degisik dokularda
hasar olusturur cilt ve kaslardaki aferent noronlar insizyon veya traksiyonla aktive
edilir ek inat¢1 (kalici) refleks spazm nedeniyle kas agrilari olusur. Organlarda
distansiyon olusabilir ve visseral aferentler cerrahi (diatermi veya traksiyon)
tarafindan aktive edilebilir. Sonug¢ olarak, postoperatif agri somatik ve visseral
agrinin bir bileskesi olarak goriilebilir. Sonug¢ olarak postoperatif devredeki agri
tedavisi, her iki durumu da etkileyen ve agriya karsi yaniti artiran anksiete veya

depresyon gibi diger nedenleri de tedavi eden teknikleri igermelidir (43).

Tiroid ve paratiroid cerrahisinde hastalarda gozlenen postoperatif rahatsizlik
boyundaki insizyona ve/veya postoperatif muskuler agriya neden olan cerrahi
sirasindaki  hiperekstansiyona ve laringeal rahatsizliga yol agan orotrakeal
entiibasyona bagli olabilir. Bu nedenleri cerrahi doku hasarina bagli agridan ayirt
etmek oldukca zordur. Postoperatif rahatsizlik 24 saat siire ile yerinde tutulan
servikal drenajla ve bu hasta grubunda ¢ok sik goriilen bulant1 ve kusmayla artabilir

(44).

Her ne kadar agr1 postoperatif deneyimin Ongoriilebilir bir kismi olsa da
yetersiz agr1 tedavisi sik goriilen bir durumdur. Dinmeyen postoperatif agri, yasam
kalitesini etkiler, morbidite ve mortaliteyi hastanede kalis siiresini artirir ve
psikolojik bozukluklara yol acabilir. Etkili olmayan postoperatif agri tedavisinin

negatif klinik sonuglar1 derin ven trombozu, pulmoner emboli, koroner iskemi,
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myokardial infarktiis, pndmoni, kotii yara iyilesmesi, insomnia ve demoralizasyon

gibi durumlardir (45, 46).

Postoperatif agrinin preoperatif donemden baglayarak kontrol altina
alinabilecegi fikri yani “Preemptif Analjezi” kavrami Crile tarafindan ilk defa 1913
yilinda ele alinmistir. Crile genel anestezi uygulanan hastalarda, agrili uyaranlardan
korunmak i¢in ek olarak rejyonel blok uygulanabilecegini ve genel anestezi sirasinda
yeterince tedavi edilemeyen agrilarin santral sinir sisteminde degisikliklere yol

acarak agriya neden olabilecegini belirtmistir (47).

2.6.1. PREEMPTIF ANALJEZI

Preemptif analjezi, postoperatif agrinin daha siddetli algilanmasina neden
olan santral sensitizasyonu engellemek i¢in antinosiseptif tedavinin agrili uyaran
oncesinde uygulanmasidir (48). Preemptif analjezinin santral sinir sisteminin
uyaranlara duyarli hale gelmesini azaltip, cerrahi sonrast hiperaljezi ve allodini
insidansin1 azalttig1 diisiiniiliir (49). Postoperatif agriyr azaltmak igin preemptif
analjezi kavrami nosisepsiyondan sonra santral sinir sisteminin sensitizasyonunu

gosteren bir seri basarili hayvan deneyleri sonucunda 6nem kazanmistir (50).

Klinisyenler agr1 yolaklarinin degisik boliimlerine etki eden gii¢lii opioid ve
“nonopioid analjezikler, periferal veya noroaksiyal lokal anestetikleri igeren
multimodal yaklagimlar gibi konvansiyonel anestetik ve analjezik medotlara
giivenmelidirler. Preemptif analjezinin amact doku hasarindan sonra akut agriy1
azaltmak, santral sinir sisteminin agr1 ile iligkili patolojik modiilasyonuna engel
olmak ve postoperatif agrinin kalici olmasini Onleyerek kronik agri gelisimini
engellemektir. Yakin zamanda hayvan modellerinden ¢ikan sonuglar klinik pratige

heniiz cevrilmemistir (51).
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PREEMPTIF
ANALIEZI

KAVRAM
HEDEFLER
ZANMANLAMA

1- Akut intra ve
postaperatif  agnnin
tnlemesi.

1-Periferik ve santral
sinir sistemini

afferent nosiseptif
kaynaklardan

korumak

Analjeziye ;

1-Doku hasarnndan
tince baslanir.

2-  Santral sinir
sisteminin  patolojik
modilasyonunun
anlenmesi

2-Cerrahi slresince
Ve sanrasingda
analjezi saglanr.

2-Agrtransmisyonu
e iliskili patolojik
maodulasyonlar
dnlemek

Sekil 2. 4. Preemptif Analjezi (Kavram, Zamanlama, Hedefler)

2.6.2. NSAI ILACLARIN PREEMPTIF ETKINLIGI:

Nonsteroid antiinflamatuvar ilag tedavisinin amaci periferal nosiseptorlerin
duyarliligini arttiran bir¢ok norotransmitter ve inflamatuvar mediatorlerin saliniimini
azaltmak veya engellemektir. Siklooksijenaz inhibitorleri etkilerini prostaglandin
sentezini azaltip en fazla hasar veya travmaya maruz kalmis dokuda ki
inflamasyonun endojen mediatorlerinin yanitin1 bloke ederek gostermektedir (52).
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar analjezik etkilerini iki ayr1 mekanizma ile

gosterirler;

Periferik Etki: Prostaglandin olusumunu azaltarak periferal nosiseptorlerin
sensitizasyonunu engeller, ayrica notrofil ve makrofajlardan inflamatuar mediator

salinimin1 azaltir (53).

Santral Etki: Substans P ve NMDA’nin spinal etkisi ile ortaya c¢ikan
hiperaljezinin deneysel modellerde NSAIl’ler tarafindan azaltildigi gdsterilmistir

(54). NSAT’ler agr1 inhibisyonunda rol oynayan inen opioid iliskili noradrenerjik
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yolun inhibisyonunu da engeller (55). Ayrica erken diklofenak analjezisinin
naloksanla inhibe oldugu ve eroin bagimhliginin ¢ekilme semptomlarinin
diklofenakla etkisizlestirilebilecegi gosterilmistir. Nitrik oksit ve serotonin de

analjezide 6nemli rol oynadigini gosteren kanitlar bulunmaktadir (56).

Santral ndronal dokularda da PG sentezi olur ve spinal yolla verilen NSAI
ilaglar hiperaljeziyi azaltirlar. PG sentezine olan etkileri disinda diger noroaktif
substanslarin da (5-HT, kiyniirenik asit ve polyaminler gibi) sentez ve aktivasyonuna
etkili olurlar. Bu noroaktif substratlar dorsal boynuzda agri1 impulslarinin iletiminde

¢ok onemli bir rol oynamaktadirlar (57).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin klinikte kullaniminda bazi avantajlari
bulunmaktadir. NSAI’ler, periferik diizeyde agri iletimini durdururlar ve inflamatuar
yanit1 azaltirlar. Tolerans, bagimlilik olusturmazlar. Sedasyon ve solunum
depresyonuna neden olmazlar, uyku diizenini bozmazlar. Psikolojik aktiviteyi
baskilamazlar. gastrik motiliteyi azaltmazlar, {iriner retansiyon yapmazlar. Baska
grup analjeziklerle sinerjik etki gosterirler. Bu avantajlara ragmen NSAI’lerin
analjezik etkilerinin tavani vardir, yani doz arttikca analjezik etki artmadigi gibi

istenmeyen etkilerinin siddeti fazlalasir (58).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin analjezik etkinlikleri iv. verilmelerinin
ardindan hemen gelismez ¢linkii aragidonik asit yolaginin baskilanmasi i¢in zamana
gereksinim vardir. Bu ylizden iki saatten daha kisa siiren ameliyatlarda preoperatif

verilmeleri postoperatif donemde etkin analjezi saglayabilmektedir (59).

2.6.3. TENOKSIKAM

Tenoksikam NSAII grubunun tipik ilacidir. Tenoksikam; piroksikam ile
iliskili, NSAIi’larin oksikam grubuna ait bir tionotiyazin tiirevidir (Sekil 2.5).
Intravendz uygulanabilen nonselektif bir NSAII’dir. Giinde bir kez uygulamaya izin
veren uzun yarilanma 6mrii vardir (60). Bu ilacin IC50 (inhibitér konsantrasyonun %
50 si) COX-2/ COX-1 orani 1. 34°tiir. Parenteral veya enteral olarak uygulanabilir.

Baz1 avantajlar sunan fakat ayni zamanda yan etki riskini artirabilen uzun bir yar1
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omrii (60-75 saat) vardir. Perioperatif ortamda analjezik etkinligi bir ¢ok ¢alismada

bildirilmistir (61).

Tenoksikam antiinflamatuar, analjezik, antipiretik Ozellileri olan ve aym
zamanda platelet agregasyonu da yapan bir ilagtir. Prostaglandin sentezini hem in

vivo hem de in vitro olarak inhibe eder.

Insan hiicrelerinden hazirlanan siklooksijenaz izoenzimi iizerinde yapilan
arastirmalarda tenoksikamin COX-1 ve COX-2 izoenzimlerini yaklasik ayni oranda

inhibe ettigi, COX-2/COX-1 oraninin 1,34’e esit oldugunu gostermislerdir.

Lokosit peroksidazin in vitro testleri tenoksikamin inflamasyon bdlgesinde

aktif oksijen icin bir siipliriicii gibi davranabilecegini gosterir.

Tenoksikam kartilaj yikimini indiikliyen insan metalloproteinazlarinin

(stromelysin, kollojenaz) giiglii bir in vitro inhibitoriidiir (62).

0. 0
\V/4
Ny

H,C

HO

/N

Sekil 2. 5. Tenoksikam (C13H11N304Sz)
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2.6.3.1. Farmakokinetik etkinligi

Tenoksikamin oral emilimi hizli ve tamdir (mutlak biyoyararlanimi %100 diir)
rektal uygulamadan sonra yaklasik %80°1 emilir. Oral veya rektal uygulamadan sonra
tepe plazma konsantrasyonlarina 2 saat i¢inde ulasilir. Yemekle birlikte alindiginda
tenoksikam ayni etkinlikte emilir, ancak tepe konsantrasyona ulagsmak i¢in gecen

zaman uzar.

Intramuskiiler uygulanimindan sonra biyoyararlanimi  tamdir, oral
uygulamadan ayirtedilmez. Intramuskiiler enjeksiyon sonrasi maksimum
konsantrasyonun %90’mma 15 dakika sonra ulasilir. Onerilen doz rejimi giinde bir
kez 20 mg olmakla beraber kararli duruma birikim olmadan 10 ila 15 giin i¢inde
ulagilir. Giinlik 20 mg oral dozlarda verildiginde tenoksikamin ortalama kararl
durum konsantarasyonu 11 mgml” dir. Tek doz kinetigindende anlasildigi gibi
kararli durumda plazma konsantarasyonlar1 tek doz uygulamasinda elde edilenlenden
alt1 kat daha fazladir. Tenoksikamin intravendz uygulamasini izleyen ilk iki saat

boyunca ilacin plazma diizeyleri hizla diiger.

Bu kisa zaman diliminden sonra intravendz ve oral uygulamalar agisindan
plazma konsantrasyonlarinda higbir fark goriilmemistir. Kararli durumda ortalama
dagilim hacmi 10-12 litredir. Kanda ilacin %99 undan fazlasi albiimine baglidir.
Tenoksikam sinoviyal siviya iyi geger ancak tepe konsantrasyonlarina plazmada

oldugundan daha gec¢ ulagir.

Tenoksikam  farmakolojik olarak inaktif metobolitlerine tamamen
biyotransformasyon gosterdikten sonra atilir. Oral dozun 2/3 ii idrarla (esas olarak
inaktif metoboliti 5-hidroksi tenoksikam olarak) geri kalan kismi safra ile atilir
(belirgin bir kism1 glukoronidat bilesikleri formunda). Uygulanan dozun %1’inden
daha az1 ise idrarda ana bilesik olarak atilir. Tenoksikamin ortalama eliminasyon yar1
omrii 72 saat (59-74 saat). Total plazma klirensi 2ml dk' dir. Tenoksikamin

farmakokinetigi incelenen 10-100 mg doz araliginda lineerdir (62).
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2.6.3.2. Teropatik etkinligi

Tenoksikam kas iskelet sisteminin agrili inflamatuar ve dejeneratif

hastaliklarini izleyen semptomatik tedavi i¢in endikedir.

Romatoid artrit, osteoartrit, artroz, ankilozan spondilt, tendinit bursit gibi

eklem dis1 bozukluklar, post operatif agr1 tedavisinde kullanilir (62).

2.6.3.3. Yan etkileri

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin’larin kullanimina bagl en sik goriilen
yan etki dispepsidir. Dispepsi disinda gastroduodenal iilser ve komplikasyonlari,
gastrointestinal kanama da goriilebilmektedir (63, 64). Gastrointestinal hasarin
mekanizmasinda prostoglandin sentez inhibisyonu ile olusan mukozal hasar epitelyal
mukus miktarinin, bikarbonat saliniminin, mukozal kan akiminin ve epitelyal
proliferasyonun azalmasi ve mukozanin hasara karsi direncinin diismesi rol

oynamaktadir (63).

Nonsteroid  antiinflamatuvar  ilaglarin  prostoglandin  olugumunun
inhibisyonuna bagli olarak renal perflizyonun azaltip akut intertisyel nefrit ve
nefrotik sendroma yol agabilirler. Bu yan etkiler 6zellikle kalp yetmezligi, bobrek
fonksiyon bozuklugu, karaciger hastalig1 olanlarda daha énemlidir (65). Onceden var
olan renal hastalik, diabetteki bozulmus renal fonksiyon, hepatik siroz, konjestif kalp
yetmezligi, voliim deplesyonu veya potansiyel nefrotoksik ilaglar, ditiretikler ve
kortikosteroidler ile tedavi gibi renal yetmezlik gelisim riskini artiran durumlari olan
hastalara tenoksikam verilirken, hastanin kardiyak ve renal fonksiyonlarinin uygun

olmas1 gereklidir.

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin bir diger etkilesi de hemostazis
mekanizmas1 iizerinedir. Tromboksan A2 ve prostoglandin endoperoksidazlara
etkileyerek trombosit agregasyonunu baskilarlar. Bunun sonucunda hemostaz ve
kuagulasyonu bozarlar (66). Tenoksikam trombosit agregasyononunu inhibe edebilir;
aktive tromboplastin zamanini, protrombin zamanini, kuagiilasyon zamanini ve

kuagiilasyon faktorlerini kayda deger sekilde etkilemez (62).
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Bas agris1, yorgunluk, konfilizyon, aseptik menenjit, epileptik nobet, vertigo,
tinnitus NSAI “lerin kullanimiyla birlikte goriilebilir. Ileri yastaki hastalar kognitif

fonksiyon bozuklugu ve diger santral sinir sistemi etkilerine karsi daha duyarhdir.

Alan ve arkadaglarinin (61) yaptig1 ¢cok merkezli bir caligmada; bas donmesi,
bas agrisi, tremor, somnolans, konfiizyon, depresyon, halusinasyon, anksiyete ve
deliriyum tenoksikam da dahil olmak iizere NSAl’alan hastalarda gdzlenmisse de;
yukaridaki olaylar NSAI alan hastalarda plasebo alan hastalardan daha sik
bulunmamistir. Ayn1 zamanda tenoksikamin bulanti, kusma ve dispepsiyi

etkilemedigi sonucuna varilmistir (61).

2.6.3.4. Doz arahgr:

Her hastada risk yarar oranini degerlendirdikten sonra miimkiin olan en kisa
zamanda en diisilik etkili doz kullanilmalidir. Primer dismenore, postoperatif agr1 ve

akut gut harig biitiin endikasyonlarda giinliik 20 mg’lik doz verilmelidir.

Deirdre ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada (67) cerrahi oncesi
uygulanan 30 mg tenoksikamin anestezi indiiksiyonunda uygulanan benzer dozdan
daha iy1 postoperatif analjezi sagladigi goriilmiis. Bu merkezden daha 6nce yapilan
bir ¢aligsmada, insizyondan sonra uygulanan benzer bir dozla karsilastirilan preemptif
tenoksikamin daha iyi postoperatif analjezi ile sonug¢landigin1 gostermistir (67).
Danou ve arkadaglar1 (68) total abdominal histerektomi girisimlerinde preoperatif
olarak indiiksiyondan 10 dakika 6nce uygulanan intraven6z 20 mg ve intravendz 40
mg. tenoksikamin etkinligini karsilastirmiglardir. 40 mg. tenoksikamin VAS
skorlarin1 postoperatif 4.saatte; hasta kontrollii analjezi ydntemiyle uygulanan
fentanilin tiiketimini postoperatif 4. ve 6. saatlerde azaltma egilimi gosterdigi
belirtilmistir (68).Fakat bu iki durum i¢in gbézlenen azalma egiliminin istatistiksel

olarak anlamli olmadiginin alt1 ¢izilmistir.

Bu calismada ki tenoksikam tarafindan elde edilen olumlu sonu¢ bizim

tenoksikam dozunu 40 mg segmemiz igin fikir verici olmustur.
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2.7.1. PERIFERIK SINIiR BLOKLARININ PREEMPTIF
ETKINLIKLERI

Sistemik opioidler ile karsilastirildiginda periferik rejyonel analjezi teknikleri
daha {istiin postoperatif analjezi saglarlar ve tek doz enjeksiyon veya devamli
infiizyon seklinde kullanilabilirler (69, 70). Periferik rejyonel analjezi opioidlerle
ilgili yan etkileri azaltabilir sistemik opioidlerle karsilastirildiginda hasta
memnuniyetini artirabilir ve sistemik antikoagiilasyon ile epidural hematom igin
artmis risk durumunda noroaksiyel tekniklerden daha uygun olabilir (71, 72). Her ne
kadar hasta tedavi sonuglari iizerine periferik sinir analjezisinin faydalar1 agik olmasa
da, baz1 veriler periferik rejyonel analjezik tekniklerinin hasta tedavi sonuclarini

tyilestirebildigini iddia eder.

Periferik rejyonel analjezi kesi yeri infiltrasyonu ve periferik sinir bloklar1
gibi ¢esitli teknikler icerir. Bu amacla birgok analjezik ajan kullanilabilir. Bununla
birlikte lokal anestetikler siklikla kullanilan etkili ajanlar olarak goziikmektedir.
Lokal anestetiklerin tek doz periferik rejyonel enjeksiyonu intraoperatif anesteziyi
desteklemek amaci ile kullanilabilse de tek doz periferik injeksiyonlar1 postoperatif
analjezi siliresini 24 saate kadar uzatabilir (73). Tek doz enjeksiyon ile lokal anestetik
bazli soliisyon kullanilan devamli periferik rejyonel inflizyonlar daha iistiin analjezi,
opioidle ilgili yan etkilerde bir diisiis ve sistemik opioidlerle karsilastirildiginda daha
fazla hasta memnuniyeti saglayacaktir (71). Periferik rejyonel analjezinin giliniibirlik
kullanim1 yiiksek bir hasta kabuliiyle ve diisiik komplikasyon orani ile basarilabilir.
Periferik analjezi i¢in optimal parametreler agik degildir. Sonug¢ olarak sistemik
adjuvanlar ile kombinasyonlar da periferik rejyonel analjezik teknikler opioid

olmadan postoperatif analjezik rejim saglamak amaci ile kullanilabilir (74).

2.7.2. YUZEYEL SERVIKAL PLEKSUS BLOKAJI

Boyun boélgesindeki cerrahi islemler servikal pleksus blokaji tarafindan

saglanan rejyonel anestezi altinda yapilabilir. Bu yontem boyun, oksipital bolge,
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omuz ve lst pektoral bolgesinde anestezi saglar. Sternokleidomastoid kasin posterior
sinir1  ¢evresine, superior ve orta bolgesinde konsantre edilecek sekilde lokal
anestezik sollisyonun ¢esitli noktalara enjeksiyonu yapilir. Bu anestezik cilt boyunca
2., 3. ve 4. servikal vertebralarin transvers ¢ikintilarinin lateral bolgelerine infiltre
edilir. Bu olusumlar kolay palpe edilir ve ciltten 2cm derinlige batirilan igne ile
ulasilabilir. Intratekal ve intravaskiiler enjeksiyondan kagimmak icin rutin &nlemler
alinmalidir. Frenik veya vagus sinirlerinin yanliglikla blokaj olasiligina kars1 dikkatli
olunmalidir. Seyrek olan bu durum gecici horner sendromu olarak bilinen servikal

sempatik blokajla ilgili olabilir (75).

Yiizeyel servikal pleksus blokaji sternokleidomastoid kasin posterior
sinirinda  mastoid c¢ikintiya yapisma noktasinin ortasi, sternum ve klavikula
arasindaki bolgedeki Erb Noktasindan (punctum nervosum) (C6’nin tuberkiiliiniin
transvers prosesi) (Sekil 2.9) servikal pleksusun kutan6z dallarinin (biiylik aurikiiler
sinir, transvers servikal sinir, supraklavikular sinir ve oksipital sinir) (Sekil 2.6)
blokaji i¢in kolay bir teknikle uygulanir (76). Bilateral yiizeyel servikal pleksus
blokaji teknigi boynun ylizeyel anestezisini saglar ve sternokleidomastoid kasin
lateral simirinin arkasina bilateral lokal anestetik enjeksiyonunu igerir (Sekil 2.10,
2.11, 2.12). Iki nokta veya ii¢c nokta enjeksiyon teknigi ile uygulanabilir. iki nokta
tekniginden farkli olarak {i¢ nokta teknigi; pleksusun transvers servikal dallarinin
blokajin1 kapsar. Dieodonne ve arkadaslar1(89) {li¢ nokta enjeksiyon teknigini tiroid
cerrahisi geciren bir grup hastada postoperatif erken donemde kullanarak; 10 ml
bupivakain ve %0,25 ve 1/200.000 lik epinefrin ile yapilan bilateral yiizeyel servikal
pleksus blokaji tekniginin postoperatif agri yogunlugu ve postoperatif opioid

gereksinimini azalttigini gosterdiler (78).

Lokal anestezik absorbsiyonu injeksiyon bdlgesi, doz, voliim,
vazokonstriiktor eklenmesi, kullanilan lokal anesteziklerin fizikokimyasal 6zellikleri
de dahil olmak tiizere bir¢ok faktére baglidir (79). Bupivakain hidroklorid bir¢ok
ameliyat bolgesinde postoperatif agriy1 azaltmak i¢in siklikla kullanilan bir lokal

anesteziktir. 4-7 saatlik yarilanma 6mrii lidokain hidroklorid gibi daha kisa etki siireli
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anesteziklerden daha uzun siire etki saglar. Bu da postoperatif agr1 tedavisi igin
medikasyon gereksinimini azaltabilir (80). 9%0.25’lik bupivakain, 1:200.000
adrenalin ile yapilan yiizeyel servikal pleksus blokajinin olusma siiresi 10-20 dk olup
ilk bulgusu servikal pleksus elemanlarinin dagilim bolgesinde azalmis duyudur. Ayni

dozlarla uygulanan blogun anestezi siiresi 3-4 saat, analjezi siiresi 4-10 saattir.

Anatomik olarak tiroid bezi yiizeyel servikal pleksusun transvers dallari
tarafindan innerve edilen alanda yer alir. Sonug¢ olarak blogun transvers servikal

dallara yayilimi tiroidektomiden sonra gozlenebilen analjezik etkinligin kaynagidir

(81).

Yiizeyel servikal pleksus blokajinin tiroid cerrahisi i¢in yeterli analjezi
sagladig1 diisliniilmektedir. Derin servikal blokaj ile iligkili ciddi komplikasyonlar
ozellikle frenik sinir felci bu blogu bilateral uygulamay1 uygunsuz kilar. Bilateral
derin servikal pleksus blokaji ile karsilastirildiginda, lokal anestetik subkutan kaldig:
stirece bilateral ylizeyel servikal pleksus blokajinin ciddi komplikasyonlardan uzak

olma avantaj1 vardir (78).

2.7.2.1. Servikal Pleksus Anatomisi

Ik dort servikal sinirin ventral ramuslari tarafindan olusturulan servikal
pleksus, mediyal skalen kas ve levator skapula kaslarinin {istiinde internal juguler
ven ve sternokleidomastoid kaslarinin derinine dogru uzanir. Onden anterior skalen,
paravertebral fasya ve internal juguler ven tarafindan kapatilir. C1 hari¢ primer
ramuslarin her biri ikiye ayrilir, C1, C2’nin {ist dallarina katilir. C2 ve C3’{in bitisik
iist dallar1 C3 ve C4 gibi birlesir ve C4’iin alt dali C5’e katilir ve brakial pleksusa
katkidabulunur (Sekil2. 6).
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SERVIKAL PLEKSUS BLOKAIT

Steminklcidomastoid kas: A
Biiyiik aurikular sinir \ '

Kiicuk oksipital simr \
Orta nokta, sternokleidomastoid kasin
arka s ve cilt infiltrasyon balges:

Transvers servikal simir

Alksesuar sinir

Trapezius / - A

Sekil 2. 6. Servikal pleksus anatomisi ve blogun uygulama alani(JohnCraven; The

Cervikal Plexus; Anaesthesia and intensive care medicine 8: 6, 266-267)

Dallan:

Kutanoz dallarin hepsi prevertebral fasyayr gecerek, sternokleidomastoid

kasin posterior sinirinin orta noktasi yakinininda superfisial fasiayaya karisir.

Kiiciik oksipital sinir (C2), mastoid bolge cildini ve aurikulanin posterior

bolgesinin innervasyonu i¢in sternokleidomastoid kas iizerinde uzanir.
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Biiyiik aurikular sinir (C2, C3), parotis iizerindeki cildi ve aurikulanin alt

parcasini innervasyonu i¢in sternokleidomastoid kas iizerinde uzanir.

Transvers servikal sinir (C2, C3), boyun 6n iicgeni iizerindeki cildi ve
boyunun lateralini innervasyonu i¢in sternokleidomastoid kas arkasinda bir govde

olarak uzanir ve klavikula yaninda boliintir.

Miiskiiler dallar rhomboidler, serratus anterioru, sternokleidomastoid,
trapezius, levator skapula ve medial skalen kasin innervasyonu i¢in pleksustan derine

dogru yonlenir.

Frenik sinir (C3-C5): Troidin iist sinirindan, internal juguler ven arkasindan
prevertebral fasya ile kaplanarak anterior skalen kas iizerinde boyuna dogru uzanir.
Diafragmaya motor ve duysal liflerini, diafragma altina uzanarak paryetal plevra,
perikardiyum ve peritona duysal liflerini iletir. Bu sinirin servikal kaynagi pariyetal
plevra, perikardiyum veya subdiafragmatik peritonu etkileyen patolojiden

kaynaklanan agrinin genellikle neden omuz bolgesine yansidigini agiklar.

Komunikan dallar: Primer ramuslarin her biri siiperior servikal gangliondan
gri bir komunikan ramus alir. C1 ‘den lifler hipoglossal sinir tarafindan geniohyoid
ve tirohiyoid ‘e tasinir, infrahiyoid kaslar1 innerve eden C2 ve C3 ‘den gelen dallar

ise ansa servikalis sinirini olusturmak icin birlesir.

Sensoryal dallar: Servikal sinirlerin dorsal ramuslar iist toraksin posterior
orta hattint innerve eder. C2 den gelen en biiyiik ramus, posterior skalpin ¢ogunu

innerve eden biiyiik oksipital siniri  olusturur (Sekil2. 6, 2. 7) (75).
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SERVIKAL PLEKSUS
Vertebral arter

Kiigiik oksipatal stnir

Biiyiik anrkular smr

Sekil 2. 7. Servikal pleksus ve dallarinin anatomik olarak sematizasyonu. (John
Craven; The Cervical Plexus; Anaesthesia and intensive care medicine 8:

6,266-267)
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2.7.2.2. Yiizeyel Servikal Pleksus Blokaj Teknigi

Indiiksiyonu takiben; hasta steril olarak &rtiildiikten sonra; bas steril olarak

ortiiliir ve kars1 yone cevrilir (Sekil 2.8).

Sekil 2. 8. Bilateral yiizeyel servikal pleksus blokaji (hazirlik asamasi)

Blok i¢in gerekli malzemeler hazirlanir:

1. Steril Orti

2. Lokal anestezik i¢in 20 ‘lik enjektor

3. Steril eldiven, boya kalemi

4. 22-25 gauge blok ignesi
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Sternokleidomastoid kasin klavikulaya yapistigt yerden, mastoid ¢ikintiy1
birlestiren bir ¢izgi ¢izilir. Bu ¢izginin ortasi, C6’nin tuberkiiliiniin transvers
cikintisidir Sternokleidomastoid kasin, posterior kisminin arkasinda bu lokalizasyona

denk gelen kisminda yiizeyel servikal pleksus bulunur (Sekil 2.9).

C6'min Transvers Cikintisi

Mastoid Cikint \ /

Sternokleidomastoid
Kasin Arka Kenan

Sekil 2. 9. Bilateral yiizeyel servikal pleksus blokaji (uygulama noktasi)

Saha temizligi yapildiktan sonra, igne giris yeri elle hafifice kaldirilir. 22 -25
gauge’lik igne ile; sternocleidomastoid kasin posterior kenarinda, igneye superior ve
inferior hareket yaptirilarak, 2-3 cm mesafelere lokal anestezik madde enjekte edilir

(fanteknigi=kranial, kaudal, horizantal).
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Sekil 2. 10 Sekil2. 11

Sekil 2. 12 Bilateral yiizeyel servikal pleksus blokaji1 (uygulama teknigi)

Genelde; yukar1 ve asag1 hareketlerle yapilan enjeksiyonlarla yiizeyel servikal
pleksusun oksipital, aurikular ve supraklavikular dallar1 bloke olur. Horizantal girisle

de, transvers servikal sinir dali bloke olur (Sekil2. 10, 2. 11, 2. 12).
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Gelisebilecek komplikasyonlara kars1 dikkatli olunmalidir. Bunlar:
1. Infeksiyon

2. Hematom

3. Frenik sinir blokaj1 (daha ¢ok derin servikal sinir blogunda olur)
4. Lokal anestezik toksisitesi

5. Sinir hasari

6. Spinal anestezidir.
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3.1 BIREYLER VE YONTEM

Calisma igin, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi, Cerrahi ve ilag
Arastirmalart Etik Kurulu’nun 15 Mart 2007 tarih ve LUT 07/19 sayili yazist ile

onay alinmustir.

Calismaya bilgilendirilmis, onami1 alinmus, tiroid ameliyati gegirecek, ASA I-
I grubuna giren ve yaslar1 18-75 arasinda olan 45 hasta alindi. Uglii randomizasyon
(her grup i¢in 15 hasta) uygulanarak hastalarin bu ii¢ gruptan hangisine girecegi kura
yontemiyle belirlenmistir. Tiim hastalar, cerrahi sirasinda 6tirod durumdaydi. Genel
anestezi indiiksiyonu; 1-2 mgkg' propofol, lpkg' fentanil ve 0. lmgkg’
vekuronyum ile yapildi. Oral intiibasyon sonrasinda, anestezi idamesi; N,O / O, (2: 1)
karisimi iginde %2 sevofluran ile saglandi. Ameliyat sonunda 0. 01 mgkg™” atropin
ve 0. 05 mgkg' neostigmin ile kas blogu geri dondiiriilen hastalar ekstiibe edildi.
Hastalarin tiim demografik verilerinin yam sira; ameliyat siiresi, anestezi siiresi,
kaydedildi. Ayilma tinitesine alindiktan sonra tiim hastalarin agr1 diizeyleri (VAS
skalasiyla) ve goriilebilecek yan etkiler (alerjik reaksiyonlar, solunum sikintisi, bag
agrisi, mide agrisi, haliisinasyon, konviilzyon, ishal, boyunda hematom, frenik sinir
paralizisi, lokal anestetik toksisitesi, sinir hasari, spinal anestezi)kaydedildi.ilk
degerlendirmeden (0.saat) hemen sonra tiim hastalara herhangi bir sart aranmadan
postoperatif 24 saat siire ile morfin PCA takild1. (0. 5 mgcc'1 konsantrasyonda morfin
soliisyonu, bolus: 1mg, kilit siiresi: 7 dk). Agr siddeti ayilmaya ilk gelis
doneminde(0.saat) ve sonrasinda 1, 2, 4, 12, 24. saatlerde dinlenme, Okslirme ve
hareket sirasinda VAS ile (Sekil 3.1) degerlendirildi. Calismamizda VAS<3 yeterli
analjezik etkinlik diizeyi olarak degerlendirilmistir. Ayrica ilaglara bagl yan etkiler
(alerjik reaksiyonlar, solunum sikintisi, bronkospazm, basagrisi, mide agrisi,
haliisinasyon, konviilziyon, ishal, boyunda hematom, frenik sinir paralizisi, lokal
anestetik toksisitesi, sinir hasari, spinal anestezi) ve morfin tiikketimleri de kaydedildi.
VAS skorlari, morfin tiiketimleri ve yan etkiler farkli anestezi asistanlar1 ve ayilma

tinitesi hemsireleri tarafindan degerlendirildi.
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Atri yok

Sekil 3.1. ViZUEL ANALOG SKALA (VAS)

Grup T (Tenoksikam grubu):

Bu gurupta hastalara cilt insizyonundan 30 dk once 40 mg tenoksikam
(oksamen, ampul 40 mg, Mustafa Nevzat ila¢ Sanayi Ltd.Sti) intravendz olarak
verildi. Ayrica ilaglara bagli yan etkiler (alerjik reaksiyonlar, solunum sikintisi,
bronkospazm, basagrisi, mide agrisi, haliisinasyon, konviilziyon, ishal)morfin

tilkketimleri ve VAS degerleri(dinlenirken, 0ksiiriirken, hareketle) kaydedildi

Grup B (Blok grubu):

Bu guruba anestezi indiiksiyonu sonrasi cilt insizyonundan hemen 6nce, ayni
anestezi asistan1 tarafindan bilateral ylizeyel servikal pleksus blokaji uygulandi.
Lokal anestezik olarak % 0.25°lik bupivakaine (Marcaine tm%0,5 Astra Zeneca ilag
San. ve Tic.Ltd.Sti 4. Levent Istanbul, Turkey) 1:200.000 adrenalin eklenmis olarak
her sahaya yaklasik 10 ml olarak bilateral uygulandi. Tiim hastalar 24 saat boyunca
yan etkiler (alerjik reaksiyonlar, solunum sikintisi, bronkospazm, basagrisi, mide
agrisi, hallisinasyon, konviilziyon, ishal, boyunda hematom, frenik sinir paralizisi,
lokal anestetik toksisitesi, sinir hasari, spinal anestezi) ,morfin tiiketimleri ve VAS

degerleri (dinlenirken ,0ksiirtirken, hareketle) kaydedildi.
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Grup K (Kontrol grubu):

Bu gruba indiiksiyonda %0,9NaCl 20 ml intravendz puse yapildi. Sadece
postoperatif donemde morfin PCA takildi. Ayrica ilaglara bagl yan etkiler (alerjik
reaksiyonlar, solunum sikintisi, bronkospazm, basagrisi, mide agrisi, haliisinasyon,
konviilziyon,ishal) morfin tiiketimleri ve VAS degerleri (dinlenirken ,6ksiiriirken,

hareketle) kaydedildi.
Calisma dis1 birakilacak hastalar:

1. Opioid, diger analjezikler ve kortikosteroid kullanimi

2. Aspirin ve diger NSAI ilaglara hipersensitivitesi

3. Bilinen siddetli hematolojik, kardiyak, renal, hepatik hastalig
4. Gastrointestinal {ilser, siddetli astma ve allerji 6ykiisii

5. Siddetli lokal enfeksiyonu

6. Immiinsiipresyonu olan hastalar

3.1.1.istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi SPSS 10.1 paket
istatistik programi ile yapilmistir. Degerlendirmede Varyans Analizi (ANOVA),
One-Way Repeated Measures ANOVA ve gruplar aras1 degerlendirmede ise Tukey
testi kullanilmistir. Klinik data ortalama SD seklinde verilmistir. En kii¢iik anlamlilik

siir1 0,05 olarak kabul edilmistir. p<0,05 anlamli olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Gruplardaki hasta sayisi, yas, kilo, boy, cerrahi siiresi, anestezi siiresi
degerleri Tablo 4.1,Grafik 4.1’de goriilmektedir. Gruplar arasinda bu degiskenler

acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4. 1: Demografik veriler (X £SD: Aritmetik Ortalama zStandart Sapma)

Grup Kontrol Grup Blok Grup p
(n=15) (n=15) T
enoksikam(n=15)
47 51 45
Yas (y1l) + + & , 290
9 9 13
71 73 73
Kilo (Kg) + + & , 801
12 12 11
163 164 165
Boy (cm) + + 2 , 935
9 9 9
Cerrahi Siire 1%7 1%8 113 359
(dak. ) 31 28 34 ’
Anestezi Stiresi 1115 1112 1 i3 579
(dak.) 30 30 36 ’
160

140 4
120 +°
100 1

50 + o Cirrahi Siire {dak.)

o ¥ B Anestesi siiresi [dak.}
40 7

20 1

Grup K Grup B GQrup T

Grafik 4.1: Gruplara gore cerrahi ve anestezi siiresi grafigi
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0. dakikada dinlenme anindaki, Oksiiriirken ve hareket anmindaki VAS
degerlerinin {i¢ grup agisindan karsilastirilmasi yapilmistir. Analiz sonucunda olusan
Tablo 4.2,Grafik 4.2 incelendiginde, lic durumda da gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir farklilik oldugu goriilmektedir. Gruplardan hangisi arasinda
farklilik oldugunu belirlemek amaciyla Tukey HSD testi uygulanmigtir. Analiz
sonucunda B grubundaki hastalarin 3 durumda da, diger hasta gruplarina gére VAS
degerlerinin anlamh sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Tenoksikam ve

kontrol gurubu arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.(p>0,05)

Tablo 4. 2: Gruplar arasindaki 0. dakikadaki VAS karsilastirmasi
(X £SD: Aritmetik Ortalama : Standart Sapma)

GrupKontrol GrupBlok  GrupTenoksikam p
(n=15) (n=15) (n=15)

VASdin0 59 1,9 5,9 , 000
+ + +
1 2% 1,6

VASG6ks0 6,6 2,2 6,9 , 000
+ + +
1,1 1, 9% 1,4

VAShar0 0, 2 2,2 0, 8 , 000
+ T 1,9+ +
1 1,7

*p < 0,05 Diger gruplar ile karsilastirildiginda

2 -
B |
5
a | Grup K
B Grup B
3
Grup T
2
{2
0 -
yasclind wasolsl vasharQ

* p <0,05 Diger gruplar ile karsilastirildiginda

Grafik 4.2: 0. saatteki VAS degerlerinin grafigi
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Postoperatif 1. saattaki dinlenme anindaki, oksiiriirken ve hareket anindaki
VAS degerlerinin ii¢ grup agisindan karsilastirilmasi yapilmistir. Analiz sonucunda
olusan Tablo 4.3, Grafik 4.3 incelendiginde, lic durumda da gruplar arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir farklilik oldugu goriilmektedir. Gruplardan hangisi
arasinda farklilik oldugunu belirlemek amaciyla Tukey HSD testi uygulanmstir.
Analiz sonucunda B grubundaki hastalarin 3 durumda da, diger hasta gruplarina gore
VAS degerlerinin anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir. Tenoksikam ve kontrol

gurubu arasinda istatistiksel olarak fark yoktur.(p>0,05)

Tablo 4. 3: Gruplar arasindaki postoperatif 1. saattaki VAS karsilastirmasi
(X +SD: Aritmetik Ortalama + Standart Sapma)

Grup Kontrol Grup Blok  GrupTenoksikam

(n=15) (n=15) (n=15) p

3,9 1, 4 3,5

VASdinl + + + , 000
1,7 1% 1,6
4,4 2,1 ,

VAS&ksl + + + , 002
1,8 1, 5% 2,2
4,5 2,2 4,6

VASharl + " £ , 002
1,9 1, 6% 2,3

*p < 0,05 Diger gruplar ile karsilastirildiginda

=3
4.5
a
3.5
3 | Grup K
2.5 = Grup B
= Grup T
1.5
1 -
05 -
o ' +

vasdinl sasoksl vasharl

*p < 0,05 Diger gruplar ile Karsilastiriidiginda

Grafik 4.3: Birinci saatteki VAS degerlerinin grafigi
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Postoperatif 2. saattaki dinlenme anindaki, oksiiriirken ve hareket anindaki
VAS degerlerinin li¢ grup acisindan karsilastirilmasi yapilmistir. Analiz sonucunda
olusan Tablo 4.4,Grafik 4,4 incelendiginde, 2. saatte dinlenme aninda ve Oksiiriirken
gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir farklilik oldugu goriilmektedir.
Gruplardan hangisi arasinda farklilik oldugunu belirlemek amaciyla Tukey HSD testi
uygulanmigtir. Analiz sonucunda B grubundaki hastalarin dinlenirken ve okstiriirken
VAS degerlerinin, K grubuna gore anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir.
Tenoksikam ve kontrol gurubu arasinda istatistiksel olarak fark yoktu.(p>0,05)

Tablo 4. 4: Gruplar arasindaki postoperatif 2. saattaki VAS karsilastirmasi
(X +SD: Aritmetik Ortalama + Standart Sapma)

Grup Kontrol |  Grup Blok  GrupTenoksikam

(n=15) (n=15) (n=15) P

2,4 0,8 1,6

VASdin2 + : - , 005
1,5 1% 1,3
3,7 1,9 2,6

VASGks2 + + + , 037
2,1 1, 3% 1,9
3 1,9 2,6

VAShar2 o 5 ; a ; , 231
1,6 1,4 2,2

*p < 0,0 Grup Kontrol ile karsilastirildiginda

| Grup K
= Grup B
Grup T

vasdind sasoks? vashar2

*p < 0,0 Grup Kontrol ile karsilagtirildiginda

Grafik 4.4: Ikinci saatteki VAS degerlerinin grafigi
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Postoperatif 4. saattaki dinlenme anindaki, oksiiriirken ve hareket anindaki
VAS degerlerinin ii¢ grup agisindan karsilastirilmasi yapilmistir. Analiz sonucunda
olusan Tablo 4. 5,Grafik 4,5 incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamuistir.

Tablo 4. 5: Gruplar arasindaki post operatif 4. saattaki VAS karsilastirmasi

X TSD: Aritmetik Ortalama * Standart Sapma

Grup Kontrol | Grup Blok  GrupTenoksikam
(n=15) (n=15) (n=15) p
2,4 1,3 1,4
VASdin4 * * * ,193
1,9 2 1,5
3,6 2,6 2,4
VASo6ks4 * * * ,366
2,5 2,3 2,4
2,9 2 2,2
VAShar4 . . . ,529
2 2,6 2

B Grup K
mGrop B
Grup T

05 17

yasdind wasoksd vashard

Grafik 4.5: Dordiincii saatteki VAS degerlerinin grafigi
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Postoperatif 12. saattaki dinlenme anindaki, oksiiriirken ve hareket anindaki

VAS degerlerinin li¢ grup acisindan karsilastirilmasi yapilmistir. Analiz sonucunda

olusan Tablo 4.6,Grafik 4,6 incelendiginde, iic durumda da oSlgiilen VAS degerleri

arasinda anlamli bir fark goriillmemektedir.

Tablo 4. 6: Gruplar arasindaki postoperatif 12. saattaki VAS karsilagtirmasi

(X £SD: Aritmetik Ortalama + Standart Sapma)

Grup Kontrol | Grup Blok | GrupTenoksikam
(n=15) (n=15) (n=15) p
2 1 0,8
VASdinl12 + + . % ,181
1,8 1,9 1,7
3,3 1,8 2
VASoks12 + + . % ,152
1,8 2,2 2,4
2,7 1,5 1,4
VASharl2 + + & ,179
1,6 2,3 2
35
3
25 47
2 B Grup K
1.8 | Pl = Grup B
— Grup T
1
0,5
o + "
vascinl? vasoksl2 vasharl?

Grafik 4.6: Onikinci saatteki VAS degerlerinin grafigi
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Postoperatif 24. saattaki dinlenme anindaki, oksiiriirken ve hareket anindaki
VAS degerlerinin li¢ grup acisindan karsilastirilmasi yapilmistir. Analiz sonucunda
olusan Tablo4. 7,Grafik 4.7 incelendiginde, dinlenirken olgiilen VAS degerleri
arasinda anlamh bir fark goriilmemektedir. Oksiiriirken &lgiilen VAS degerlerine
gore gruplardan hangisi arasinda farklilik oldugunu belirlemek amaciyla Tukey HSD
testi uygulanmistir. Bu analiz sonucunda B grubundaki hastalarin dksiiriirken 6l¢iilen
VAS degerlerinin K grubundaki hastalara gore anlamli sekilde diisiik oldugu
goriilmiistiir. Ayn1 zamanda B grubundaki hastalarin hareket halinde 6l¢iilen VAS
degerlerinin K grubuna gore anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir. Tenoksikam
ve kontrol gurubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriillmemistir.(p>0,05)

Tablo 4. 7: Gruplar arasindaki postoperatif 24. saattaki VAS karsilastirmasi

(X £SD: Aritmetik Ortalama * Standart Sapma)

Grup Kontrol Grup Blok  GrupTenoksikam

(n=15) (n=15) (n=15) p

1,5 0, 4 2,2

VASdin24 + + + 157
1,8 1,3 1,4
3,3 1 1,7

VASoks24 + + + 012
2,1 1, 5% 2,4
, ,8 1,1

VAShar24 + v 3 + ,039
1,9 1, 5% 2,1

*p < 0,05 Diger gruplar ile karsilastirildiginda

3,5
3
2.5
2 | Grup K
= Grup B
1.5
—— Grup T
1 I
0.5
o
vasdinld vasoks2a vashar2a

p < 0,05 Diger gruplar ile karsilastirildiginda

Grafik 4.7: Yirmidordiincii saatteki VAS degerlerinin grafigi
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Postoperatif ilk 24 saat boyunca gruplar arasi toplam morfin tiiketimi ti¢ grup

acisindan karsilagtirillmigtir. Analiz sonucunda olusan Tablo 4. 8,Grafik 4,8

incelendiginde, 4. 12. ve 24. saatteki total morfin tiiketimi arasinda gruplara gore

anlaml bir fark goriilmemektedir. 1. ve 2. saatteki total morfin tiiketimine gore

gruplardan hangisi arasinda farklilik oldugunu belirlemek amaciyla Tukey HSD testi

uygulanmistir. Bu analiz sonucunda B grubundaki hastalarin 1. ve 2. saatteki toplam

morfin tiiketiminin K grubuna gére anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4. 8: Gruplar arasindaki postoperatif toplam morfin tiiketimi karsilagtirmasi (mg)

(X £SD: Aritmetik Ortalama = Standart Sapma)

Gru
Grup E(ontrol Grup_ Blok Ten okstam D
5,6 2,9 4,8
Tmt 1. saat + + + ,038
2,5 2, 9% 2,9
8,4 3,6 6,5
Tmt 2. saat t t t ,003
3,9 3, 3% 3,2
10, 8 6,6 10
Tmt 4. saat + + + ,067
5,7 4,6 4,8
13,6 10, 4 13,8
Tmt 12. saat + + + ,350
7,4 6,5 7,4
16, 1 12, 8 16, 6
Tmt 24. saat t t t ,440
11 6,2 8,3

* p < 0,05 Grup kontrol ile karsilastirildiginda

18 47

14 -+

12 =+

100+

o T W
|

=]

Tt
1l.saat

T
2.saat

4 saal

Tt

12.saat

Tt

24.5aa1

B Grup K (n=15)
®Grup B (n=15)
B Grup T (n=15)

Grafik 4.8: Toplam morfin tiikketimi degerlerinin gruplara gore grafigi
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Olgiilen bu degerler arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olup
olmadigmi  belirlemek amaciyla Repeated Measures ANOVA analizi
gergeklestirilmistir. Analiz sonucunda Huynh-Feldt degerleri goz oniine alinmustir.
Blok grubunda elde edilen ‘p=0,124’liikk deger bu grupta Odlgiilen degerlerin
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigini gostermektedir. Kontrol grubunda
‘p=0,000" ve tenoksik grubundaki ‘p=0,009’ luk degerler bu gruplardaki dinlenirken
Olclilen VAS degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tasidigim
gostermektedir(Tablo4.9,Grafik4.9). Yapilan ayrintili analizlerde kontrol grubundaki
0. ve 1. saatteki VAS O0l¢iimlerinin diger saatlerdeki Slgiimlere gore ve tenoksik
grubundaki 0. ve 1. saatteki VAS Olctimlerinin diger saatlerdeki ol¢iimlere gore
anlaml bir farklilik gosterdigi sOylenebilir.

Tablo 4.9: Blok, kontrol ve tenoksikam gruplarindaki hastalarin dinlenirken Sl¢iilen
VAS degerlerinin ortalamasi

grup N Ortalama Std. Sapma
blok vasdinQ 15 1,9333 2,05171
vasdinl 15 1,4667 1,50555
vasdin2 15 0,8000 1,01418
vasdin4 15 1,3333 2,02367
vasdinl2 15 1,0000 1,96396
vasdin24 15 0,4667 1,30201
kontrol vasdin0 15 5,9333* 1,03280
vasdinl 15 3,9333* 1,79151
vasdin2 15 2,4666 1,55226
vasdin4 15 2,4667 1,99523
vasdinl2 15 2,0000 1,85164
vasdin24 15 1,5333 1,80739
tenoksik vasdin0 15 5,9333* 1,66762
vasdinl 15 3,5333* 1,68466
vasdin2 15 1,6666 1,34518
vasdin4 15 1,4000 1,59463
vasdinl2 15 0,8000 1,78085
vasdin24 15 2,2667 6,19293
* p<0,01

——Grup K
* —A—Grup B

3
Grup T
2

vasdinO vasdinl vasdin2 vasdind vasdinl2 vasdin24

Grafik.4.9: Blok, kontrol ve tenoksikam gruplarindaki hastalarin dinlenirken 6lgiilen
VAS degerlerinin grafigi (* p <0,05)
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Olgiilen bu degerler arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olup
olmadigmi  belirlemek amaciyla Repeated Measures ANOVA  analizi
gergeklestirilmistir. Analiz sonucunda Huynh-Feldt degerleri goz oniine alinmustir.
Blok grubunda elde edilen ‘p=0,155’lik deger bu grupta oOl¢iilen degerlerin
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigini géstermektedir. Kontrol grubunda
ve tenoksik grubundaki ‘p=0,000’luk degerler bu gruplardaki Oksiiriirken o6l¢iilen
VAS degerlerinin  istatistiksel —olarak anlamli  bir farkliik  tasidigimi
gostermektedir(Tablo4.10,Grafik4,10).  Yapilan ayritili  analizlerde kontrol
grubundaki 1. saatteki VAS Olclimlerinin diger saatlerdeki oOlgiimlere gore ve
tenoksik grubundaki 0. ve 1. saatteki VAS Olgiimlerinin diger saatlerdeki 6l¢iimlere

gore anlamli bir farklilik gosterdigi soylenebilir.

Tablo 4.10: Blok, kontrol ve tenoksikam gruplarindaki hastalarin dkstirtirken
Olcililen VAS degerlerinin ortalamasi

grup N Ortalama Std. Sapma
blok vasoks0 15 2,2000 1,97122
vasoks1 15 2,1333 1,55226
vasoks2 15 1,9333 1,33452
vasoks4 15 2,6000 2,35433
vasoks12 15 1,8667 2,26358
vasoks24 15 1,0000 1,55839
kontrol vasOks0 15 6,6000 1,12122
vasoks1 15 4,4667* 1,88478
vasoks2 15 3,7333 2,15362
vasOks4 15 3,6000 2,58567
vasOks12 15 3,3333 1,83874
vasoks24 15 3,3333 2,16025
tenoksik vasOks0 15 6,9333* 1,48645
vasoOks1 15 4,4000* 2,26148
vasoks2 15 2,6667 1,98806
vasoks4 15 2,4000 2,41424
vasOks12 15 2,0667 2,43389
vasOks24 15 1,7333 2,43389
* p<0,01

) \’k —
\‘\0_\.—‘ —m—Grup B

3 Grup T

, = B :
1 \

vasoksO vasoksl vasoks2 vasoksd vasoksl12 vasoks24

),

Grafik.4.10: Blok, kontrol ve tenoksikam gruplarindaki hastalarin Oksiiriirken
Olciilen VAS degerlerinin grafigi (* p <0,05)
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Olgiilen bu degerler arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigin
belirlemek amaciyla Repeated Measures ANOVA analizi gerceklestirilmistir. Analiz
sonucunda Huynh-Feldt degerleri géz oniine alinmistir. Blok grubunda elde edilen
‘p=0,148’lik deger bu grupta Olciilen degerlerin istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmadigini gostermektedir. Kontrol grubunda ve tenoksik grubundaki ‘p=0,000’
luk degerler bu gruplardaki hareket halinde Olgiilen VAS degerlerinin istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tagidigin1 gostermektedir(Tablo4.11,Grafik4,11),. Yapilan
ayrintili analizlerde kontrol grubundaki 0. ve 1. saatteki VAS Olclimlerinin diger
saatlerdeki Olclimlere gore ve tenoksik grubundaki 0. ve 1. saatteki VAS
Olctimlerinin diger saatlerdeki Ol¢limlere gore anlamli bir farklilik gosterdigi

sOylenebilir.

Tablo 4.11: Blok, kontrol ve tenoksikam gruplarindaki hastalarin hareket
halindeyken oOl¢iilen VAS degerlerinin ortalamasi

grup N Ortalama Std. Sapma
blok vashar( 15 2,2667 1,98086
vasharl 15 2,2000 1,65616
vashar2 15 1,9333 1,48645
vashar4 15 2,0667 2,60403
vasharl2 15 1,5333 2,38647
vashar24 15 ,8000 1,52128
kontrol vashar(Q 15 6,2667* 1,03280
vasharl 15 4,5333* 1,92230
vashar2 15 3,0667 1,62422
vashar4 15 2,9333 2,05171
vasharl2 15 2,7333 1,66762
vashar24 15 2,5333 1,95911
tenoksik vashar(Q 15 6,8667* 1,76743
vasharl 15 4,6000* 2,35433
vashar2 15 2,6667 2,22539
vashar4 15 2,2000 2,04241
vasharl2 15 1,4667 2,06559
vashar24 15 1,1333 2,16685
* p<0,01
8
, *
)
5 \\'*
a *\ —e—Grup K
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Grafik.4.11: Blok, kontrol ve tenoksikam gruplarindaki hastalarin hareket
halindeyken ol¢iilen VAS degerlerinin grafigi (* p <0,05)
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Uygulanan agr1 tedavisi yontemlerinin yan etkileri (alerjik reaksiyonlar,
solunum sikintisi, bas agrisi, mide agrisi, haliisinasyon, konviilzyon, ishal, boyunda
hematom, frenik sinir paralizisi, lokal anestetik toksisitesi, sinir hasari, spinal
anestezi) 0., 1., 2., 4., 12. ve 24. saatlerde kaydedilmistir(Tablo 4.12). Bilateral
yiizeyel servikal pleksus blokajina bagli herhangi bir yan etki izlenmemistir. Gruplar

arasinda yan etkiler acisindan agisindan anlamli bir fark bulunmamastir (p>0,05).

Tablo 4.12: Gruplar aras1 yan etki dagilimi

Yan etki tiirii Blok Kontrol Tenoksikam
Alerjik reaksiyon - 1 -
Solunum depresyonu - - -
Konfiizyon 2 2 1
Haliisinasyon - - 1
Diyare - - 1
Mide agrisi - 1 2
Bronkokonstriiksiyon 1 1 1
Bas agrisi 7 6 9
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TARTISMA

Preemptif analjezi kavrami veya santral sensitizasyon olusumunun 6nlenmesi
ile postoperatif agriy1 tedavi etmek glinlimiizde oldukga ilgi ¢eken akut agr1 tedavisi
yontemidir (82, 83). Santral sensitizasyonu onleme islemi insizyondan dnce baslar,
cerrahi siiresince ve erken postoperatif donemde de devam eder. Boylece preemptif
analjezi yontemi ile fizyolojik agridan farkli olan patolojik agr1 azaltilmis veya
Oonlenmis olur (84). Bununla birlikte; akut postoperatif agriyr tedavi ederken
preemptif analjezik girisimlerin konvansiyonel tedavi rejimlerinden daha etkin olup
olmadig1 tartigmalidir. Ornedin bazi ¢alismalar preemptif analjezinin etkin oldugu
sonucuna varirken; bazilar1 preemptif analjezinin sadece bazi analjezik ilaclar ve
yontemlerle etkin oldugu ve etkinligin c¢esitli faktorlere bagli oldugu sonucuna
varmiglardir (48, 85). Moiniche ve arkadaslari (86) santral veya periferik olarak
uygulanan lokal anestezikler, NSAIl‘ler, opioid analjezikler veya ketamin ile
preemptif tedavinin, cerrahi insizyon sonrasi uygulanan benzer bir analjezik rejim ile
karsilastirildiginda postoperatif agriy1 azalttigin1 gosteren ikna edici delil olmadigi
sonucuna varmislardir. Preemptif analjezik etkinlik birgok faktdre bagimlidir.
Cerrahinin tipi ve siiresi, doku hasarinin yapisi ve genisligi, uygulamanin zamani ve
metodu, kullanilan ajanlarin tiiri ve intraoperatif kullanilan diger maddelerle
etkilesimi, olusturulan noronal blok ve santral sensitizasyonun zamani, bireyin
emosyonel, fizyolojik ve psikolojik durumu bunlardan bazilaridir (86, 87). Hastanin
nosiseptif uyarr oncesi durumu ve nosiseptif uyarinin yogunluk ve kalitesi agrinin
son algisinda 6nemli degisiklikler olusturabilir. Bu faktorlerin bircogunu, klinik
caligmalarda kontrol etmek zordur. Bu durum preemptif analjezi lizerine galismalar
arasindaki bazi goriis farkliliklarini agiklayabilir (88). Biz calismamizda; preemptif
analjeziyi etkileyen yukarida sayilan ve bizim kontrol edebilecegimiz bir¢ok faktorii
(6rn; cerrahi tipi, preemptif analjezi uygulama zamani ve metodu, kullanilan
ajanlarin tiirli, hastalalarin ASA degerleri vb.) standardize etmeye calistik. Cogu
calismada preemptif analjezik etkinligi yeterli bulunan; bilateral yiizeyel servikal
blokaj teknigi ve preoperatif iv tenoksikam uygulamalarinin karsilastirmasini yaptik

(85) .
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Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar; hafif ve orta dereceli agrinin tedavisi
icin yeterli olan ilaglardir (89, 90). Siklooksijenaz enzimi inhibisyonu ile
prostaglandin ve tromboksan sentezini inhibe ederler. Prostanoid sentezini azaltirlar
ve hasar bolgesinde hasar sonrasi hiperaljeziyi ortadan kaldirirlar (91, 92).
Tenoksikam piroksikam ile iliskili NSAII’larm oksikam grubuna ait bir tionotiazin
derivesidir. Gilinde bir kez uygulamaya izin veren uzun bir yar1 omrii vardir. Diisiik
lipofilitesi ve kanda yiiksek oranda iyonizasyonu, ilacin dagilim ve metobolizmasini
yavaslatir. 67 saatlik eliminasyon yar1 6mrii oldugu diisiintilmektedir. Ulasilabilecek
maksimum konsantrasyonun %90’indan fazlasina ulasmak i¢in tenoksikamin
intamuskuler uygulamasindan sonra 35 dakika gereklidir. intravendz uygulanan ayn

doz tepe serum konsantrasyonlarina daha hizli ulasir (93, 94).

Tenoksikam ile yeterli preemptif analjezi elde etmenin onemli bir adimi;
preoperatif analjezi uygulamasinin zamanlamasidir. O’Hanlon ve arkadaslar1 (67)
tarafindan yapilan bir ¢calismada; meme biopsisi yapilacak giiniibirlik hastanin 37
kisilik birinci grubuna preoperatif 30 dakika once 20 mg. intravendz tenoksikam; 36
kisilik ikinci gruba ise indiiksiyonda insizyondan 5-10 dakika once ayni doz
tenoksikam uygulanmistir. Bu ¢alismada cerrahi 6ncesi uygulanan preemptif 20 mg.
tenoksikamin indiiksiyonda uygulanan benzer dozdan daha iyi analjezi sagladigi
bildirilmistir (67). Bizim ¢alismamizda; bu ve bu gibi ¢alismalardan 6rnek alinarak;
en uygun zamanlama olarak, tenoksikam, cilt insizyonundan 30 dk Once
uygulanmistir. Calismamizda VAS<3 yeterli analjezik etkinlik diizeyi olarak
degerlendirilmistir. Bu kriter géz oniline alinirsa tenoksikam grubunda 2. saatten,
kontrol grubunda ise 4. saatten itibaren yeterli analjezik etkinlik gdzlenmistir. Fakat
her iki gruptada postoperatif ilk 2 saat boyunca ortalama VAS degerlerinin 3’iin
tizerinde olusu erken postoperatif donemde yeterli analjezik etkinlik
saglayamadiklarini géstermektedir. Buna ragmen tenoksikam grubuyla kontrol grubu
arasinda VAS skorlar1 ve total morfin tiiketimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark gozlenmesede rakamsal degerler incelendiginde tenoksikam gurubunda
heriki veri i¢in daha diisiik degerler kayit edilmistir. Ayrica yeterli analjezik etkinlik
acisindan degerlendirilirse tenoksikam daha erken saatlerde etkili olmaya baslamistir.
Bu veriler bize tenoksikamin postoperatif agri tedavisi i¢in alternatif bir se¢enek

olabilecegini diislindiirmiistiir.
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Danou ve arkadaslar1 (68); total abdominal histerektomi girisimlerinde;
preemptif analjezi amaciyla, preoperatif olarak indiiksiyondan 10 dakika once
uyguladiklari, intraven6éz 20 mg ve intravendz 40mg. tenoksikamin ve 4 ml %0,9
NaCl’in etkinligini karsilastirmiglardir. 40 mg. tenoksikamin VAS skorlarini
postoperatif 4. saatte azaltma egilimi goOsterdigi; 4. ve 6. saatlerde, postoperatif
donemde hasta kontrollii analjezi yontemiyle uygulanan fentanilin tiiketimini de
azaltma egilimi gosterdigi belirtilmistir (68). Fakat VAS skorlar1 ve postoperatif
fentanil tiiketimi i¢in gdzlenen bu azalma egilimi istatistiksel olarak anlamli degildi.
Bu durumu; hem agri skorlamasi, hem de opioid kullannominin kisiden kisiye
degiskenlik gostermesi ile agiklamislardir (68). Ayrica ¢alismada kontrol grubu da
dahil olmak iizere, biitiin gruplara postoperatif donemde PCA tedavisi verilmesinin,
tenoksikam tarafindan olusturulan olas1 olumlu analjezik etkiyi maskelemis
olabilecegi belirtilmistir. Bu ¢alismada ki tenoksikam tarafindan elde edilen olumlu
sonu¢ bizim tenoksikam dozunu 40 mg se¢memiz i¢in fikir verici olmustur. Bizim
calismamizda da; postoperatif morfin tiiketimini saptayabilmak ve tiim gruplarda
standardizasyonu saglayabilmak amaciyla hastalara PCA uygulamasi yapilmistir.
Ancak PCA uygulamasi sadece bolus doz (Kilit siiresi: 7 dk, bolus doz: mgr., bazal:
yok) seklinde yapildigindan ve bazal doz uygulamasi olmadigindan, tenoksikamin
analjezik etkinligini maskelemis olabilecegi diisiiniilmemektedir. Calisma

diizenlenirken bu konuya 6zellikle dikkat edilmistir.

Cerrahi insizyon Oncesi lokal anestezikler ile noral blokaj uygulamasinin
NMDA’in indiikledigi “wind up” fenomenini preemptif olarak bloke ederek;
nosiseptif girdiyi, santral sinir sisteminin eksitabilitesini ve inflamatuar mediatorlerin
salimuminm degistirerek onledigi bildirilmistir (84). Perioperatif analjezi yontemleri
arasinda periferik sinir blok teknikleri olduk¢a basit, giivenli ve etkili yaklagimlardir
(88). Uzun etkili lokal anestetiklerin kullanimi hem majoér hem de mindr cerrahi
sonrasit lokal anestetik desteginin etkinligini artirabilir. Bununla birlikte
preinsizyonel lokal anestetik uygulamasi cerrahi sonrast uygulamaya goére daha
avantajlidir. Ciinkii bu uygulama ile erken postoperatif donemde etkin analjezi ve
destek intraoperatif analjezi saglanabilir. Bilateral ylizeyel servikal pleksus
blokajinin tiroid cerrahisinde preemptif etkinligini karsilastiran Dieudonne ve
arkadaslar1 (89); postoperatif erken donemde ii¢ nokta enjeksiyon teknigi ile 10 ml

bupivakain %0,25 lik ve 1/200. 000 lik epinefrin kullanarak yaptiklari bilateral
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yiizeyel servikal pleksus blokajinin postoperatif ilk iki saat boyunca analjezi
sagladig1 ve postoperatif opioid gereksinimini azalttigini gdstermiglerdir. Bu sonug
bizim calismamizin sonucu ile birebir ortiismektedir. Bununla birlikte bupivakinin
etkisinin yavas olusmasina bagli (>20 dk) olarak postoperatif bakim iinitesinde artan
analjezik gereksinimi oldugu bildirilmistir (89). Bizim ¢alismamizda bupivakain ile
yapilan bilateral yiizeyel servikal pleksus blokajinin preemptif olarak uygulanmis
olmasi, postoperatif agr1 (etkin analjezi; VAS<3)ve analjezik gereksinimini 0,1 ve 2.
saatlerde dahil olmak {izere postoperatif donemde kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak belirgin sekilde azaltmistir.

Biz ¢alismamizda; bilateral yilizeyel servikal pleksus blokajimin etkinligini
yeterli diizeyde saglayabilmek i¢in ii¢ nokta enjeksiyon teknigi kullandik. Ayni
zamanda kullandigimiz lokal anestezige belirli oranlarda adrenalin ekleyerek (lokal
anestezik olarak kullanilan %0. 25’lik bupivakaine 1: 200. 000 adrenalin eklenmesi)
blogun etkinligini arttirmayr amagladik. Bdylece blogun gerceklesme siiresini
kisaltip, intraoperatif ve postoperatif erken donemde (0,1,2.saatlerde) etkin analjezi
sagladik. ki nokta enjeksiyon teknigi veya kesiye infiltrasyon yapilan iki ¢aligmada
bilateral ytlizeyel servikal pleksus blokajinin analjezik etkisi gosterilememistir. Bu
caligmalarda rejyonel anestezi adrenalin veya klonidin gibi bir adjuvan olmadan
uygulanmistir (90,3). Lokal anestetik ajana adrenalin veya klonidin eklenmesi
analjezinin kalitesini iyilestirip siiresini uzatabilir. Danelli ve arkadaglar1 (91); elektif
karotid endarterektomiye giden hastalarda yiizeyel servikal pleksus blokaj1 i¢in 150
mg ropivakaine 50 pg klonidin eklenmesinin blogun gergeklesme siiresini kisalttigi
ve cerrahi anestezinin kalitesini artirdigin1 bildirmislerdir (91). Benzer olarak;
Andrieu ve arkadagslar1 (78); tiroid cerrahisi uygulanacak 58 hastada yaptiklar1 bir
calismada, %0,487 ropivakaine klonidin veya plasebo eklenerek uygulanan ii¢ nokta
enjeksiyon teknigi ile genel anestezinin hemen sonrasinda uygulanan bilateral
yiizeyel servikal pleksus blokajinin postoperatif analjezik gereksinimini belirgin
olarak azaltigmm bildirmislerdir (78). Iki nokta enjeksiyon teknigi yiizeyel servikal
pleksusun ana dallarin1 bloke ederken {i¢ nokta enjeksiyon teknigi ek olarak,

pleksusun transvers servikal dallarinin bloke edilmesini saglar.
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Derin servikal pleksus blogu da preemptif analjezi tedavisinde kullanilabilir.
Bizim ¢alismamizda bu teknigi tercih etmememizin nedeni, komplikasyonlarinin ¢ok
ciddi olmasidir (intravaskiiler enjeksiyon, subaraknoid enjeksiyon, frenik sinir
blokaji, vagus sinir blokaji, horner sendromu vb.). Biz yiizeyel servikal pleksus
blokaj1 ile ilgili belirgin bir yan etki izlemedik. Bilateral derin servikal pleksus
blokaj1 ile karsilastirildiginda, lokal anestetik ajan subkutan kaldig: siirece bilateral
servikal yiizeyel pleksus blokajinin ciddi komplikasyonlardan uzak olma avantaji

vardir (78).

Caligmamizda postoperatif 0,1, 2. saatlerde blok grubunda morfin tiikketimi
kontrol grubuna gére anlamli sekilde diisiiktii. VAS skorlar1 (VAS<3) ve total morfin
tilkketimindeki bu diisiis bilateral yiizeyel servikal pleksus blokajinin postoperatif
erken donemde (0,1,2.saatlerde) analjezik etkinliginin yeterliligini gostermektedir.
Postoperatif 4., 12, 24. saatlerdeki total morfin kullanim1 blok grubu icin rakamsal
olarak diger iki gruptan daha diisiiktii .Fakat bu diisiis istatistiksel olarak anlamli
degildi.Postoperatif 4., 12, 24. saatlerdeki total morfin tiiketiminin gruplar arasinda
farkli olmayis1 hasta kontrollii analjezi aletinin etkin kullanilmamasindan
kaynaklandigini bize diistindiirmiistiir. Caligmamizda preanestezik ziyaret sirasinda
hastalar hasta kontrollii analjezi hakkinda bilgilendirilmelerine ragmen boyle bir

sonug alinmasi hastalarin anksiyete diizeyleri ile iliskilendirilebilir.

Yapilan c¢aligmalarda ¢ogu hastanin hasta kontrollii analjezi aletine
giivenmedigi, bunun da alet hakkinda yetersiz bilgilendirilmeye ve fazla miktarda
analjezik ajan alma korkusuna bagli olabilecegi bildirilmistir. Bazende hastalar
arasinda hasta kontrollii analjezi aletinin yliksek oranda kullanildig1 gozlenmistir. Bu
sonu¢ da, hastanin agrisin1 gidermesi disinda, anksiyete ve alet hakkinda yetersiz
bilgilendirilmeye baglanabilir. Hastalarda istenilen analjezi diizeyinin saglanabilmesi
i¢cin hasta kontrollii analjezi aletininin ameliyat 6ncesinde yeterli olarak anlatilmasi

saglanmalidir ve hasta yerine bagka kisilerin aleti kullanmasi engellenmelidir (92)

Farkli ilag simiflarinin farkli mekanizmalardan faydalanarak ilave analjezik
etkinlik gosterdigi bildirilmistir. Agrinin  farmakolojik tedavisi igin gelistirilen

stratejilerden sadece bir spesifik transmittere antagonist etki temeline
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dayananlardansa biitiin transmitterleri bloke eden stratejiler daha basarili olabilir (88).
Bizim ¢alismamizda da tiroid cerrahisi uygulanan hastalarda postoperatif agrinin
Onlenmesi i¢in preemptif olarak uygulanan bilateral yiizeyel servikal pleksus
blokajinin hasta kontrollii analjezi yontemiyle uygulanan morfin tedavisiyle
birlestirildiginde, o6zellikle erken postoperatif donemde (0., 1., 2. saatlerde) ve
postoperatif 24. saatte etkin analjezi gosterdigi saptanmigtir. Preemptif uygulanan iv
tenoksikamla ise istatistiksel olarak anlamli analjezik etkinlik saptanamasada agri
skorlarinda ve total morfin tiilketiminde kontrol grubuna gore rakamsal bir iyilesme

gozlenmistir.

Sonug olarak; postoperatif agr1 tedavisinde opioid, lokal anestezik ajan ve
NSAI’den olusan bir protokol, etkin agri tedavisi i¢in gereklidir. Kullanilacak ilag
dozlarinin ve ila¢ uygulama zamanlarinin se¢imi lizerine daha farkli ¢aligmalarin

yapilmasina gereksinim vardir.
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SONUCLAR

Bu c¢aligsmadan ¢ikarilan sonuglar su sekilde siralanabilir:

. Preoperatif olarak uygulanan bilateral ylizeyel servikal pleksus blokaj
postoperatif 0., 1., 2. saatlerde yeterli analjezik etkinlik gdstermistir. (VAS<3)
(p<0,05).

. Preoperatif olarak verilen 40 mg i. v tenoksikam postoperatif 0., 1., 2.

saatlerde yeterli analjezik etkinlik gosterememistir (VAS>3) (p>0,05).

. Ekstlibasyon sonrasi yapilan ilk degerlendirme olan VAS 0
degerleri(ayilmaya ilk geliste) blok grubunda diger iki gruba goére anlaml
olarak diisiik bulunmustur (p<0,05).

. Postoperatif 1. saatteki VAS degerleri blok grubunda diger iki gruba gore

anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05).

. Postoperatif 2. saatteki VAS degerleri blok grubunda oksiiriirken ve hareket

halinde kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05).

. Postoperatif 4. ve 12. saatlerdeki VAS degerleri karsilastirildiginda gruplar

arasinda fark bulunamamaistir (p>0,05).

. Postoperatif 24. saatteki VAS degerleri oksiirlirken ve hareket halinde blok
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05).

. Gruplar arasinda postoperatif morfin tiikketimi karsilagtirildiginda 1. ve 2.
saatlerdeki tiiketim blok grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede

diisiik bulunmustur (p<0,05).
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9. Postoperatif morfin tiikketimi acisindan tenoksikam grubu ile kontrol grubu

karsilastirildiginda anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).

10. Tenoksikam grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda yeterli analjezik
etkinlik ac¢isindan (VAS<3) anlamli bir fark gbzlenmemistir (p>0,05).

10. Gruplar arasinda yan etkiler agisindan fark bulunamamastir (p>0,05).

Bu sonuglar tiroid cerrahisi uygulanan hastalarda postoperatif agrinin
Onlenmesi i¢in preemptif olarak uygulanan bilateral yiizeyel servikal pleksus
blokajinin hasta kontrollii analjezi yontemiyle uygulanan morfin tedavisiyle kombine
edildiginde; ozellikle erken postoperatif donemde etkin analjezi gosterdigi ve
preemptif analjezi tedavisi icin segilebilecegini gostermistir. Postoperatif agri
tedavisinde; opioid, lokal anestezik ajan ve NSAI’larin tek basma kullanimindansa,
bu {i¢ grup ilacin bir arada kullanilmasi agr1 yogunlugunda maksimum azalma
saglamak i¢in gereklidir ve unutmamalidir ki; preemptif analjezi uygulamasi ile agri
tedavisi smirlandirilmayip, peroperatif ve postoperatif analjezi uygulamalarina

devam edilerek hasta memnuniyeti en yiiksek diizeye ¢ikarilmaya c¢alisilmalidir.
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EK-1
Tiroid Cerrahisinde Preemptif Analjezi Amaciyla Uygulanan Intravendz Tenoksikam
Ve Bilateral Yiizeyel Servikal Pleksus Blokajinin Postoperatif Analjezik

Etkinliklerinin Karsilastirilmasi

Demet Cinar, Banu Ayhan, Altan Sahin, Elif Basgiil

SUMMARY

Comparison of postoperative analgesic efficacy and adverse effect profiles of
IV tenoxicam and bilateral superficial cervical plexus block administered for

preemptive analgesia in thyroid surgery;

This study was designed to compare the effects on postoperative pain and
morphine consumption after two different preemptive analgesic regimens in thyroid
surgery.45 patients scheduled for thyroid surgery were randomly assigned to one of
three groups:1)control group(n=15) received IV isotonic %0,9NaCle before surgery.
2) Tenoxicam group (n=15) received 40 mg i.v tenoxicam 30 minutes before the
incision. 3) Block group (n=15) was performed bilateral superficial cervical plexus
block just before the surgery by administration of 20 ml %0.25 bupivacaine. Patients
in all groups received patient-controlled analgesia with morphine at bolus doses 1 mg
with a lock-out time of 7 minutes for 24 hours in the postoperative period. Pain was
assessed on a Visual Analogue Scale (VAS) at rest, during movement and during
cough in the postoperative period at 0., 1., 2., 4., 12., 24. hours.

Pain scores at 0., 1. hours were lower in the bilateral superficial cervical
plexus block group in all conditions (at rest, during cough, during movement) when
compared with the other groups.(p<0,02)Pain scores at 2nd. and 24th hour in the
block group during cough and movement were lower when compared with control
group. Total morphine consumption in the control group atlst and 2nd hours was
more than block group (p<0,03) No intergroup differences were observed in terms of

analgesia related side effects.
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We conclude that bilateral superficial cervical plexus blocks significantly
reduce pain intensity and morphine consumption in the first 2 hours of the
postoperative period after thyroid surgery, but preemptive tenoxicam do not provide
optimal pain relief alone in the postoperative period.

Key Words: Thyroidectomy, superficial cervical plexus block, tenoxicam

OZET

Bu calisma, tiroid cerrahisinde iki farkli preemptif analjezi yOnteminin,
postoperatif agr1 ve morfin tiiketimine etkilerini karsilastirmak amaciyla planlandi.
Tiroid cerrahisi uygulanan, American Society of Anaesthesiologists’(ASA) I-II risk
grubunda 45 hasta randomize olarak 3 gruptan birine dahil edildi. 1)Kontrol
grubuna(Grup K) (n:15)cerrahiden once izotonik %0,9 NaCl, 2)Tenoksikam grubuna
(Grup T) (n:15)cerrahi insizyondan 30 dk. o6nce 40 mg i.v tenoksikam 3)Blok
grubuna (grup B)( n:15) cerrahiden hemen 6nce 20 ml %0,25 bupivakain ile bilateral
yiizeyel servikal pleksus blokaji yapildi. Biitiin hastalara postoperatif donemde 24
saat stire ile kilit siiresi 7dk olan 1 mg morfin boluslariyla hasta kontrollii analjezi
uygulandi. Postoperatif donemde 0,1,2,4,12,24. saatlerde istirahatte, hareket ve
Oksiiriikle agr1 siddeti Visiiel Analog Skala (VAS) ile degerlendirildi. Agn
yogunluguna ilaveten cerrahiden sonra morfin tiiketimi ve analjezige bagli basagrisi,
gastrointestinal problemler, solunum depresyonu, konfiizyon, haliisinasyon gibi yan
etkiler degerlendirildi.

Diger gruplarla karsilagtirildiginda her 1{i¢ durumda (dinlenme,
okstirme,hareket) bilateral yiizeyel pleksus blokaji uygulanan grupta diger gruplara
gore 0.,1. saatlerde agr1 skorlar1 daha diisiiktii(p<0,02). Postoperatif 2. ve 24. saatte
ise kontrol grubuna gore blok grubunda agr skorlart oksiirlirken ve hareketle daha
disiiktii. (p<0,05). 4.,12. saatlerdeki agr skorlar1 agisindan gruplar arasinda belirgin
fark yoktu.Total morfin tiiketimleri kontrol grubunda blok grubuna gore 1. ve 2.
Saatlerde daha fazlaydi(p<0,03)Analjeziye bagli yan etkiler acisindan gruplar
arasinda fark yoktu.Tenoksikam grubunda etkin postoperatif analjezi izlenmedi.Bu
verilerle tiroid cerrahisinde postoperatif ilk 2 saatte bilateral yiizeyel servikal

blokajin belirgin olarak agr1 yogunlugunu ve morfin tiiketimini azalttigi sonucuna
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varildi. Ancak preemptif tenoksikam postoperatif donemde optimal agr1 azalmasi
saglamadi.
Anahtar kelimeler: Tiroidektomi, yiizeyel servikal pleksus blokaji,

tenoksikam
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gg:ril%li insizyon sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile sistemik nérondokrin
ve lokal inflamatuar yanitlari tetikleyen travmatik bir uyarandir. inflamatuar yanit
periferik nosiseptorleri aktive ederek uyaranin spinal kordun arka boynuzuna ve bu
bolgedeki modiilasyon sonunda beyine iletilmesine yol acgar. Siddetli doku hasar ile
birlikte tekrarlayan uyarilar ise periferik ve santral agri yollarinda olusturdugu
degisiklik ve modiilasyon ile periferik ve santral sensitizasyona yol acarak agrinin
algilanmasinda artisa ve kronik postoperatif agri sendromunun olusumuna neden
olur.( Erdine S.‘Agr1’, 2007,s150)

Agrinin algilanmasi1 doku hasarina bagli, periferal ve santral agr1 yollarinin
sensitizasyonu yoluyla olur. Cerrahi islemden 6nce yapilacak preemptif analjezi ile
bu sensitizasyon azaldig1 gibi postoperatif donemdeki analjezik gereksinimini ve
agriya bagli olusabilacek komplikasyonlar da onlenir. Periferal sinir bloklari, non-
steroidal antienflamatuar ilaglar, intravendz opioidler ve ketamin ya da
deksmetamorfan gibi n-asetil-d-aspartat reseptor antagonistleri bu amagcla kullanilan
yontemler ve ilaglardan sadece birkacidir (Jorgen B. ve ark 2004)

Tiroid ve paratroid ameliyatlar kisa siireli girisimler olmasina karsin, cogu
hasta yeterli agr1 tedavisine gereksinim duyar. Troidektomi sonrasi goriilen agrinin

VAS skorlamasina gore degeri (0-10) 6.9 olarak saptanmistir. Post-troidektomi agrisi
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derin ve yiizeyel tabakalarin agilmasina, intraoperatif boyun pozisyonuna ve cerrahi
sahaya yerlestirilen drenaja baghdir. Bu agr1 daha ¢ok non-steroidal antienflamatuar
( NSAI ) ilaglar ya da opioidler ile tedavi edilir. % 90 hasta, dzellikle postoperatif
birinci giin opioid gereksinimi duyar, bu nedenle siklikla postoperatif bulanti —
kusma gozlenir. Opioid ve non-steroidal anti-enflamatuar ilaclarin birlikte kullanimi
bu tiir yan etkilerin azaltilmasina yoneliktir (Eti Z ve ark 2006,)

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin orta dereceli agrida pre-, peri- ve
postoperatif uygulamalarda genis kullanim alanlar1 vardir. Intravendéz kullanimlari
preemptif analjezik olarak uygulamay1 kolaylastirir. Tenoksikam bu amagla yaygin
olarak kullamlan bir NSAI ilactir. Cesitli caligmalar gostermistir ki cilt
insizyonundan 30 dk o©nce uygulanan 40 mg tenoksikam, postoperatif agri
tedavisinde uygulama zamani ve doz olarak kullanilan uygun bir ilagtir. (Yeh C-C ve
ark 2004, Sallyann T ve ark 2000 ).

Kronik agrinin en biiylik nedeni cerrahi sonrasi yetersiz agri tedavisidir.
Cerrahi sonrasinda amag¢ agriyt en kisa siirede kontrol altina alarak organ
fonksiyonlarinin hizla normale dénmesini saglayabilmektir, bu nedenle genellikle
opioidler ve lokal anestezikler birlikte kullanilir. Ancak ilaglarin neden oldugu yan
etkilerden dolay1 tedavi protokolii siklikla degisiklige ugrayabilmektedir. ( McCrory
JF ve ark 2002, Jin F ve ark 2001)

Baz1 caligmalarda posttiroidektomi agrisinin tedavisinde derin ve yiizeyel
servikal sinir bloklar1 kullanilmistir. Bu yontemlerin postoperatif opioid kullanimin
ve bulant1 kusma oranin1 azalttig1 gosterilmistir. Derin servikal pleksus blogu, teknik
olarak giictlir ve ¢esitli komplikasyonlara neden olabilir ancak postoperatif agri
tedavisinde oldukga etkilidir. Yiizeyel blok daha giivenilirdir. Ancak bu yontemin de,
troidektomiye bagli gelisen agr1 tedavisindeki etkinligini gosteren yayinlar

celigkilidir. (Herbland H. ve ark 2006)

Bu calismada tiroid ameliyatlarinda, ameliyat Oncesinde uygulanacak,
bilateral yiizeyel servikal pleksus blogu yontemi ile yine preoperatif donemde
hastalara verilecek intravendz tenoksikamin postoperatif analjezik etkinliklerinin

karsilatirilmasi ve opioid gereksinimine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

69



Materyal ve Metod:
Helsinki Bildirgesine uygun olarak yapilan ¢aligmamiz Hacettepe

Universitesi etik komitesi izini alinarak gerceklestirildi. Calismaya katilan tiim
hastalara, ¢alisma hakkinda yazili ve sozlii bilgi verildi ve yazili onamlar1 alinda.

Calismaya bilgilendirilmis onam izni alinmig, elektif tiroid ameliyati
gecirecek, ASA I-II grubuna giren ve yaslar1 18-75 arasinda olan, postoperatif
takiplere goniillii, belirgin kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi hastalig1 olmayan,
PCA cihaz1 kullanabilecek 45 hasta dahil edildi. Tim hastalar, cerrahi sirasinda
otirod durumdaydi. Calismada kullanilan ilaglara alerjisi olanlar, morfin ve anestezik
bir ila¢ kullanimi kontraendike olanlar; hepatik ve renal yetmezligi ciddi lokal
infeksiyonu, immunsupresyonu, bronsial astim, peptik iilser, kanama diyatezi ve ilag
bagimlilig1 hikayesi olan hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

(Calismaya dahil edilen hastalar; grup T (Tenoksikam), grupB (Blok), GrupC
(Serum fizyolojik) olmak {izere randomize olarak ii¢ gruba aynldi. Uglii
randomizasyon uygulanarak hastalarin bu {i¢ gruptan hangisine girecegi kura
yontemiyle belirlenmistir. Grup T (Tenoksikam grubu) cilt insizyonundan 30 dk once
40 mg tenoksikam intravendz olarak verildi. Grup B (Blok grubu) anestezi
indiiksiyonu sonrasi cilt insizyonundan hemen Once tiim hastalara ayni kisi
tarafindan 20ml %0,5 bupivakain kullanilarak bilateral yiizeyel servikal pleksus
blokaj1 uygulandi. Grup K (kontrol grubu) indiiksiyon 6ncesi %0,9NaCl infilizyonu
uygulandi.

Genel anestezi indiiksiyonu; 1-2 mg kg-1 propofol,1nug kg-1, fentanil 1pugkg-
1 0.1 mgkg-1 vecuronyum ile yapildi. Oral intiibasyon sonrasinda, anestezi idamesi,
N20 / 02 ( 2:1 ) karisimi i¢inde % 2 sevofluranla saglandi. Ameliyat sonunda 0.01
mgkg-1 atropin ve 0.05 mgkg-1 neostigmin ile kas blogu ¢evrilen hastalar ekstiibe
edildi. Hastalarin tiim demografik verilerinin yani sira; ameliyat siiresi, anestezi
siiresi kaydedildi. Tiim hastalarin ayilma iinitesine alindiktan sonra agr1 diizeyleri
dinlenme, Oksiirme ve hareket sirasinda (VAS skalasiyla) ve goriilebilecek yan
etkiler (alerjik reaksiyonlar, solunum sikintisi, bas agrisimide agrisi,haliisinasyon,
konviilzyon, ishal,boyunda hematom ,frenik sinir paralizisi,lokal anestetik
toksisitesi,sinir hasari,spinal anestezi) degerlendirildi. Ik degerlendirmeden (0.saat)

hemen sonra tiim hastalara morfin PCA takildi. (0. 5 mgcc™ konsantrasyonda morfin
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soliisyonu, bolus: 1mg, kilit siiresi: 7 dk).Agn siddeti 1, 2, 4, 12, 24 saatlerde
dinlenme, oksiirme ve hareket sirasinda VAS ile degerlendirildi. Ayrica ilaglara bagh
yan etkiler(alerjik reaksiyonlar, solunum sikintisi, bronkospazm, basagrisi, mide
agrisi,haliisinasyon, konviilzyon, ishal,boyunda hematom ,frenik sinir paralizisi,lokal
anestetik toksisitesi,sinir hasari,spinal anestezi) de kaydedildi.VAS skorlar1 ve yan
etkiler farkli anestezi asistanlar1 ve ayilma {nitesi hemsireleri tarafindan

degerlendirildi.

Elde edilen verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi SPSS 10,0,1 paket
istatistik programi ile yapilmigtir. Degerlendirmede Varyans Analizi (ANOVA) ve
gruplar aras1 degerlendirmede ise Tukey testi kullanilmistir. Klinik data ortalama SD
seklinde verilmistir.En kiigiik anlamlilik sinir1 0,05 olarak kabul edilmistir.p<0,05

anlaml olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR:

Bu c¢alismada toplam 45 hasta incelenmis ve hastalar 3 gruba 15°er hasta
olacak sekilde ayrilmistir. Gruplardaki denek sayisi, yas, kilo, boy, cerrahi siiresi,
anestezi siiresi degerleri Tablo 1°de goriildiigii gibidir. Uc¢ grup arasinda bu
degiskenler acisindan anlamli bir farka rastlanmamaistir (p>0,05).

Postoperatif 0. dakikada ve 1. saattaki dinlenme anindaki, Oksiiriirken ve
hareket anindaki VAS degerlerinin ii¢ grup acisindan karsilastirilmasi yapilmistir.
Analiz sonucunda olugan , li¢ durumda da gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir farklihlk oldugu goriilmektedir.. Analiz sonucunda B grubundaki
hastalarin 3 durumda da, diger hasta gruplarma gére VAS degerlerinin anlamli
sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir.(p<0,05)

Postoperatif 2. saattaki dinlenme anindaki, oksiiriirken ve hareket anindaki
VAS degerlerinin li¢ grup acisindan karsilagtirilmasi yapilmistir. Analiz sonucu
incelendiginde, 2.saatte dinlenme aninda ve Oksiirlirken gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir farklilik oldugu goriilmektedir.. Analiz sonucunda B grubundaki
hastalarin dinlenirken ve oksiiriirken VAS degerlerinin, K grubuna gore anlaml
sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir.(p<0,05)

Postoperatif 4. saattaki ve 12. saattaki dinlenme anindaki, Oksiiriirken ve

hareket anindaki VAS degerlerinin ii¢ grup agisindan karsilastirilmasi yapilmistir.
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Analiz sonucunda olusan , ii¢ durumda da Slgiilen VAS degerleri arasinda anlamli bir
fark goriilmemektedir.( P>0,05)

Post operatif 24. saattaki dinlenme anindaki, oksiiriirken ve hareket anindaki
VAS degerlerinin ii¢ grup acisindan karsilagtirilmast yapilmistir. Bu analiz
sonucunda B grubundaki hastalarin oksiiriirken Olciilen VAS degerlerinin K
grubundaki hastalara gore anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
B grubundaki hastalarin hareket halinde ol¢iilen VAS degerlerinin K grubuna gore
anlaml sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir.(p<0,05)

Postoperatif ilk 24 saat boyunca gruplar arasi total morfin tiikketimi {i¢ grup
acisindan karsilastirilmistir. Analiz sonucu incelendiginde, 4. 12. ve 24. saatteki total
morfin tliiketimi arasinda gruplara gore anlamli bir fark goriilmemektedir. 1. ve 2.
saatteki total morfin tiiketimine gore gruplardan hangisi arasinda farklilik oldugunu
belirlemek amaciyla Tukey HSD testi uygulanmistir. Bu analiz sonucunda B
grubundaki hastalarin 1. ve 2. saatteki total morfin tiiketiminin K grubuna gore
anlaml sekilde diisiik oldugu goriilmiistiir.(p<0,05)

Hastalarin kullanilan tedavi yontemlerine kars1 gosterdikleri reaksiyonlar
(allerjik reaksiyonlar, bronkokonstriiksiyon, nefes darligi, halusinasyon, konfiizyon,
diyare, mide agrisi, bas agrisi) 1., 2., 4., 12. ve 24. saatlerde kaydedilmistir. Gruplar

arasinda gosterdikleri reaksiyon agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p > 0,05)

TARTISMA

Preemptif analjezi kavrami veya santral sensitizasyon olusumunun 6nlenmesi
ile postoperatif agriy1 tedavi etmek glinlimiizde oldukga ilgi ¢eken akut agr1 tedavisi
yontemidir (Reuben SS ve ark2002 Ejlersen E ve ark 1992). Santral sensitizasyonu
Onleme islemi insizyondan Once baglar, cerrahi siiresince ve erken postoperatif
donemde de devam eder. Bdoylece preemptif analjezi yontemi ile fizyolojik agridan
farkli olan patolojik agr1 azaltilmig veya dnlenmis olur (Woolf CJ ve ark.1993)

Tenoksikam piroksikam ile iliskili NSAIi’larin oksikam grubuna ait bir
tionotiazin  derivesidir.Intravendz uygulanabilen bir nonselektif nonsteroid
antiinflamatuar ilagtir.Biitiin NSAil’lar ile birlikte tenoksikamm kesin etki
mekanizmas1 bilinmemektedir multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir..Gilinde bir

kez uygulamaya izin veren uzun yar1 06mrii vardir.Diisiik lipofilitesi ve kanda yiiksek
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oranda iyonizasyonu (yaklasik %99)ndan dolay1 ila¢ zayif dagilir ve hepatositlerce
yavagca alinir.67 saatlik eliminasyon yar1 dmrii tahmin edilmektedir.Tenoksikam 10
mg.lik dozdan 100 mg.lik doza kadar lineer tek doz farmakokinetigi
gosterir.Intramuskuler,intravendz ve oral uygulamadan sonra tenoksikamin
farmakokinetik davranisi farklilik gostermez.Ancak parenteral uygulamadan sonraki
ilk 2 saat boyunca daha yiiksek plazma konsantrasyonlarina ulasir.Ulasilabilecek
maksimum konsantrasyonun %90’indan fazlasina ulasmak ic¢in tenoksikamin
intamuskuler uygulamasindan sonra 35 dakika gereklidir.intravendz uygulanan ayni
doz pik serum konsantrasyonlarina daha hizli ulasir ve esas olarak dagilima bagh
takiben 2 saat sonra azalir. (Nilsen OG ve ark 1994, Jeunet F ve ark1989)

Danou ve arkadaglar1 total abdominal histerektomi girisimlerinde preoperatif
olarak indiiksiyondan 10 dakika 6nce uygulanan, intravendz 20 mg ve intravendz
40mg. tenoksikamin ve 4 ml %0,9NaClin etkinligini karsilastirmiglardir. Yapilan bu
calismada, bizim calismamiza benzer olarak, tenoksikam postoperatif donemde
opioid tiiketimi ve agr1 skorlar1 iizerine istatistiksel olarak anlamli bir etki
gosterememistir. Bununla birlikte, i.v yolla verilen 40 mg. tenoksikam ile
postoperatif 4. Saatte VAS skorlarinda ve 4. ve 6. saatlerde opioid tiiketimininde
azalma egilimi gdzlenmistir.Ancak istatistiksel olarak anlamli bir sonuca
varilamamistir.Bu durumu hem agr1 skorlamasi hem de opioid kullaniminin kisiye
0zgii degiskenlik gdstermesi ile agiklamislardir.Kontrol grubu da dahil olmak iizere
biitlin gruplara postoperatif donemde PCA tedavisi verilmesi tenoksikam tarafindan
olusturulan olas1 olumlu analjezik etkiyi maskelemis olabilir (Vandermeulen EP ve
ark 1997)

Tenoksikamin bizim calismamizla da oOrtiisen zayif analjezik etkisi santral
etkiyi onleyen diisiik lipid eriyirligi ve yiiksek oranda protein baglanmasi gibi kesin
farmakokinetik 6zellikleri ile agiklanabilir.(Todd PA ve ark1991)

O’Hanlon ve arkadaglar1 (O’Hanlon ve ark2001)tarafindan meme biopsisi
yapilacak 73 giinii birlik hastanin 37 hastalik birinci grubuna preoperatif 30 dakika
once 20 mg. intravendz tenoksikam uygulanmis.36 hastalik ikinci gruba ise
indiiksiyonda insizyondan 5-10 dakika 6nce ayn1 doz tenoksikam uygulanmis. Tim
hastalara anestezi altinda ,cerrahi bittikten sonra 10 ml %0.5 bupivakain lokal

subkutan infitrasyon yapilmis.Postoperatif analjezi i¢in 50 mg. Meperidin
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intramuskuler veya 50 mg. Diklofenak recete edilmis. Bu ¢alismada cerrahi 6ncesi
uygulanan preemptif 20 mg. tenoksikamin indiiksiyonda uygulanan benzer dozdan
daha iyi analjezi sagladig1 bildirilmistir. (O’Hanlon ve ark2001) O’Hanlon ve
arkadaglarinin yaptigi bu c¢alismada preoperatif uygulanan tenoksikamin etkin
analjezi gostermesi beraberinde uygulanan lokal anestezik infiltrasyonu, meperidin
ve diklofenakla kombine edilmesine bagli olabilir. Bizim ¢alismamizda tenoksikam
uygulanan gruba lokal subkutan infiltrasyonu ve/veya ek analjezik olarak farkli bir
grup NSAI uygulanmamis olmasi tenoksikam grubunda etkin analjezi elde
edilememesine neden olarak gosterilebilir.

Litaratiirde bilateral yiizeyel servikal pleksus blokajinin tiroid cerrahisinde
preemptif etkinligini karsilastiran birka¢ c¢alismaya ulagabildik. Dieudonne ve
arkadaslar1 postoperatif erken periyotta iic nokta enjeksiyon teknigi ile 10 ml
bupivakain %0,25lik ve 1/200.000 lik epinefrin kullanarak yaptiklar1 bilateral
yiizeyel servikal pleksus blokajinin postoperatif ilk iki saat boyunca agri yogunlugu
ve postoperatif opioid gereksinimini azalttigin1 gosterdiler. Bu sonu¢ bizim
calismamizin sonucu ile birebir ortiismektedir. Bununla birlikte bupivakinin etkisinin
yavas olugmasma bagli(>20 dakika)olarak postoperatif bakim {initesinde artan
analjezik gereksinimi oldugu bildirilmistir. (G.Andrieu ve ark2007) Biz
calismamizda; bilateral yiizeyel servikal pleksus blokajinin etkinligini yeterli
diizeyde saglayabilmek icin ii¢ nokta enjeksiyon teknigi kullandik. Ayni1 zamanda
kullandigimiz lokal anestezige belirli oranlarda adrenalin ekleyerek (lokal anestezik
olarak kullanilan % 0.25’lik bupivakaine 1: 200.000 adrenalin eklenmesi) blogun
etkinligini arttirmayr amagladik. Boylece blogun gerceklesme siiresini kisaltip,
intraoperatif ve postoperatif erken donemde etkin analjezi sagladik.

Iki nokta enjeksiyon teknigi veya kesiye infiltrasyon yapilan iki calismada
bilateral yiizeyel servikal pleksus blokajinin analjezik etkisi bulunmamistir. Bu
caligmalarda rejyonel anestezi epinefrin veya klonidin gibi bir adjuvan olmadan
uygulanmistir. (Herbland A ve ark 2006, Eti Z ve ark2006)Lokal anestetik ajana
epinefrin veya klonidin eklenmesi analjezinin kalitesini iyilestirip siiresini uzatabilir.
(Casati A, ve ark2000) Danelli ve arkadaslar elektif karotid endarterektomiye giden
hastalarda yiizeyel servikal pleksus blokaj1 i¢cin150mg ropivakaine 50mcg klonidin

eklenmesinin blogun oturma siiresini kisalttigi ve cerrahi anestezinin kalitesini
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artirdigin1 bildirdiler. (Casati A, ve ark2000)Biz ¢alismamizda lokal anestezik ajana
epinefrin ekliyerek blogun oturma siiresini kisaltarak intraoperatif ve postoperatif
erken donemide i¢ine alan siirecde efektif analjezik etkinlik sagladik.

Andrieu ve arkadaslar tiroid cerrahisine giden 58 hastada yaptiklar1 bir
calismada %0,487 ropivakaine klonidin veya plasebo eklenerek uygulanan ii¢ nokta
enjeksiyon teknigi ile genel anestezinin hemen sonrasinda uygulanan bilateral
yiizeyel servikal pleksus blokajinin postoperatif analjezik ihtiyacini belirgin olarak
azaltigm bildirmislerdir. (G.Andrieu ve ark2007) Iki nokta enjeksiyon teknigi
yiizeyel servikal pleksusun ana dallarin1 bloke ederken ii¢ nokta enjeksiyon teknigi
ilaveten pleksusun transvers servikal dallarinin infiltrasyonunu saglar.

Santral sensitizasyonu Onleme islemi insizyondan Once baslar, cerrahi
siiresince ve hemen postoperatif donemde de devam eder. Boylece preemptif analjezi
yontemi ile fizyolojik agridan farkli olan patolojik agr1 azaltilmis veya 6nlenmis olur
(Woolf CJ ve ark1993)Bizim yaptigimiz ¢alismada yiizeyel servikal blokaj teknigi
uygulanan grupta postoperatif 24. saatteki VAS degerlerinin kontrol grubundan
diisiik olusu bu yontemin preemptif olarak uygulanmis olmasinin fizyolojik agr1 gibi
patolojik  agriyida  azaltmis ve  Onlemis olmasindan  kaynaklandigini
distindiirmektedir.

Bununla birlikte postoperatif 24. saatteki total morfin kullaniminin gruplar
arasinda farkli bulunmamasinin nedeni hasta kontrollii analjezi aletinin etkin
kullanilmamasindan kaynaklandigim1 belirtmek gerekir. Hastalar arasinda hasta
kontrollii analjezi aletinin yiiksek miktarda kullanildigr goézlenmistir. Bu sonug
da Lhastanin agrisin1 gidermesi disinda ,anksiyete diizeylerine hastalarin
konflizyonlarina ve yine alet hakkinda yetersiz bilgilendirilmeye baglanabilir.105
(Macintyre PE.ve ark)

Bizim c¢aligmamizdada tiroid cerrahisi uygulanan hastalarda postoperatif
agrinin Onlenmesi igin preemptif olarak uygulanan bilateral yiizeyel servikal pleksus
blokajinin hasta kontrollii analjezi yontemiyle uygulanan morfin tedavisiyle kombine
edildiginde, ozellikle erken postoperatif donemde ve postoperatif 24. saatte etkin
analjezi gosterdigi tespit edilmistir. Preemptif uygulanan iv tenoksikamla ise yeterli
analjezik etkinlik gosterilememistir. Sonu¢ olarak postoperatif agri tedavisinde

opioid, lokal anestezik ajan ve nonsteroid’den olusan bir triad agr1 yogunlugunda
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maksimum azalma saglamak icin gereklidir ve kullanilacak ila¢ dozlarinin ,ilag
uygulama zamanlarinin se¢imi iizerine daha farkli calismalarin yapilmasina

gereksinim vardir.
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Preemptive analgesia is the concept of providing analgesia before surgical
incision, resulting in less postoperative pain.Preemptive analgesia for postsurgical
pain management has been shown to reduce the requirements of postoperative
analgesias

This study was designed to compare the effects on postoperative pain and
morphine consumption after two different preemptive analgesic regimens in thyroid
surgery.45 patients scheduled for thyroid surgery were randomly assigned to one of
the three groups:1)control group(n=15) received i.v isotonic %0,9NaCle before
surgery. 2)tenoxicam group(n=15) received 40 mg i.v tenoxicam 30 minutes before
the incision. 3)block group(n=15) was performed bilateral superficial cervical plexus
block just before the surgery by administration of 20 ml %0,25 bupivacaine.Patients
in all groups received patient-controlled analgesia with morphine at bolus doses 1 mg
with a lock-out time of 7 minutes for 24 hours in the postoperative period.Pain was
assesed on a Visual Analogue Scale(VAS) at rest, during movement and during
cough in the postoperative period at 0,1,2,4,12,24. hours.In addition to pain intensity,
morphine consumption and analgesia related side effects such as headache,
gastrointestinal problems,respiratory depression, confusion,hallusination were also
assessed after the surgery.

Pain scores at 0.,1.h were lower in the bilateral superficial cervical plexus
block group in all conditions (at rest,during cough,during movement) when
compared with the other groups.(p<0,02)Pain scores at 2nd. and 24th hour in the

block group during cough and movement were lower when compared with control
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group.No intergroup differences were observed in terms of pain scores at 4th and12th
hour.Total morphine consumption in the control group at 1st and 2nd hours was
more than block group(p<0,03) There were no significant differences in morfin
consumption at 4,12,24 hours.No intergroup differences were observed in terms of
analgesia related side effects. In the tenoxicam group effective postoperative
analgesic efficacy was not observed.

We conclude that bilateral superficial cervical plexus block significantly
reduce pain intensity and morphine consumption in the first two hours of the
postoperative period after thyroid surgery,but preemptive tenoxicam do not provide
optimal pain relief alone in the postoperative period.

INTRODUCTION

Surgical incision,activating sympathetic nervous system, is a traumatic
stimulus that triggers systemic neuroendocrine and local inflamatory
responses.Inflamatory responce ,activating peripheral nociceptors ,sends the stimulus
to the dorsal horn of the spinal cord and after the modulation that occurs here sends it
to the brain.

Stimuli that occur with severe tissue damage ,resulting in peripheral and
central sensitization with the changes in peripheral and central pain pathways and
modulation , cause increase in the perception of pain and postoperative pain.(1)

Perception of pain occurs due to the tissue damage with the sensitization of
peripheral and central pain pathways.Preemptive analgesia provides decrease in this
sensitization and in addition to this decrease ,reduces postoperative analgesic
consumption and complications due to the pain.Peripheral nerve
blocks,NSAIDs,opioids,ketamin and dexmetamorphane are the ways for
postoperative pain relief.(2)

Although thyroid surgery is recognised as a surgical procedure that causes
mild to moderate pain for up to 48 hours,many patients require pain
treatment.Postoperative pain reflect to 48 hour a value of 6,9 (0-10) in terms of VAS
score.Postthroidectomy pain is related with position of the neck and drainage in the
surgery field .This pain can be managed by NSAIDs and opioids .It is reported that
%090 of the patients require opioids during the first postoperative 24 hours of the
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perioperative period and in this period nause and vomiting are also frequently seen.
To minimize these adverse effects ,opioids and NSAID are given together.(3)

NSAIDs , inhibiting cyclooxygenase enzyme are used in the management of
postoperative pain as they decrease opioid consumption.COX takes a role in the
arachidonic acid metabolism.NSAIDs reduce the central and peripheral amount of
prostaglandin that are produced with the disintegration of the arachidonic acid.(4,5,6)

NSAIDs can be used in the management of the moderate pain in the pre-,peri-
and postoperative period.When given intravenous,it will be easier to be applied as a
preemptive analgesic(e.g. tenoxicam).Recent studies demonstrated that intravenous
40 mg. tenoxicam performed 30 minutes before the skin incision is the accurate drug
in terms of timing and dosage (7,8).

The main factor leading to chronic pain is insufficient pain management in
the postoperative period.However the goal is to manage the pain as soon as possible
so that system functions could be normal.For this reason opioids and local
anesthetics are used .But adverse effects of opioids such as respiratory
depression ,sedation, ileus are limiting factors .(5,6)

Several studies suggested that deep and superficial cervical plexus blocks can
be used in the management of pain after thyroidectomy.It is reported that they reduce
opioid consumption and nause and vomitis in the postoperative period .In deed ,
bilateral deep cervical plexus block is technically more diffucult to perform and may
be associated with more serious complications than bilateral superficial cervical
plexus block but more effective in reducing postoperative pain .Bilateral superficial
cervical plexus block is safe and simple ;but the efficacy of this technique in
preventing postoperative pain is doubtful.(9)

In this study we aimed to evaluate postoperative analgesic efficacy and
opioid comsumption effects of preoperative BSCPB and preoperative 1.V tenoxicam.

METHODS

After obtaining approval of the Institutional Ethics committee at Hacettepe
Universty in Ankara ,Turkey,and written informed consent ,a total of 45 patients with
ASA physical status 1-2 whose age ranged between 18-75 undergoing thyroid
surgery were enrolled in this study.Patients were eligible for enrollment in the study

if they were at least 18 yr old ,willing to comply with the postoperative follow-up
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evaluations ,within 50%of ideal body weight ,had no clinically significant
cardiovascular or central nervous system disease and could operate a patient —
controlled analgesia (PCA) device.Exclusion criteria were known allergy to any of
the study medications ,contraindications to the use PCA morphine or any of the
anesthetic drugs ,hepatic and renal insufficiency,severe local infection or
immunsupression ,bronchial asthma,peptic ulcer disease ,as well as a history of
bleeding diathesis or drug abuse.

The patiants were randomly assigned to one of three treatment groups using a
computer- generated table.Group T (tenoxicam group)received 40 mg intravenous
tenoxicam(Oksamentm ,Mustafa Nevzat Ilac sanayi Ltd.istanbul, Turkey) 30 minutes
before the skin incision ,Grup B(block group)lwas performed bilateral superficial
cervical plexus block using 20 ml %0,5 bupivacaine (Marcaine tm . %0,5,Astra
Zeneca Ilag San ve Tic Ltd Sti. 4 Levent .iIstanbul ,Turkey)after the induction of
anaesthesia before the incision of the skin . All the patients’ thyroid function tests
were at normal ranges on the operation day. On arrival in the operating room ,an 1.v.
cristalloid infusion was started and baseline mean arterial blood pressure ,heart rate
and peripheral oxygen saturation values were obtained using standart
monitors .Anesthesia was induced with propofol (2mgkg -1),fentanyl (1 pkg-1)and
vecuronium (0,1 mgkg-1)was initially maintained with sevoflurane 1,5% inspired at a
fresh gas flow rate of 2L/min in combination with nitrous oxide %50 in oxygen .The
operation was performed via a collier incision .After endotracheal intubation ,all
patients lungs were mechanically ventilated to maintain the and expiratory CO2
values between 34-36 mmHg .At the start of skin closure ,residual neuromusculer
blockade was antagonized with neostigmine 0,05 mgkg-1 i.v ,and atropin 0,01 mg
kg-11.v.

After tracheal extubation and on awakening from anesthesia ,patients were
transfered to the postanaesthesia care unit(PACU) .Assement of postoperative pain
was performed using a visuel analog scale (VAS) ,with 0:no pain and 10:worst pain
imaginable.After arrival in the PACU ,patients were connected to a PCA device and
postoperative analgesia was provided using 1mg 1v bolus injections of morphine at a
lockout interval of 7 min with a maximum 4h limit of 30 mg.Assesment of

pain ,morfin consumption and side effects were performed at 1,2,4,12 and 24 h
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intervals after arrival in the PACU by a research assistant blinded as to the group
allocation.The occurance of postoperative side
effects(e.g,bronchoconstion,dispnea,hallusination,constipation,dizziness,drowsiness,
diarrhea,headache and prurutis) were recorded at 1,2,4,12 and 24 h follow up
intervals . Assestment of postoperative pain was made both while resting in bed ,and
with activity and with cough. If the patient experienced sustained nausea or vomiting
lasting longer than 5min ,ondansetron(4 mg 1v) was administered .

Patient satisfaction with the postoperative pain management was assessed
using a visuel analog scale(VAS),with 0:no pain (highly satisfied) and 10:worst pain
(completely satisfied).All measurement ,were recorded by a research assistant who

was blinded as to the study medication.

RESULTS

From March 1,2007 to August 1,2007 60 Patients were assesed for the study
eligibility(13 patients failed to meet the inclusion criteria and 2 patients refused to
sign the consent form).The remaining 45 consenting patients who fulfilled the entry
criteria were enrolled in this study .All patients were able to complete the entire
study and their data were included in the final analysis.The three groups were
comparable with respect to age,body weight ,height. ASA physicial status ,and
duration of the surgery and duration of anaesthesia (tablel).No significant
differences were found among the three groups(p>0,05)

The VAS pain scores in the postoperative 0. min and 1st hour at rest ,during
cough and with activity were compared among were activity were compared among
the three groups .The VAS pain scores in all three conditions were significantly
lower in group B when compared with the other groups(p<0,05).

The postoperative VAS pain scores at 2nd hour at rest ,during cough and with
activity were compared among the three groups.The VAS pain scores at 2nd hour at
rest and during cough were significantly lower when compared with control
group(p<0,05).

The postoperative pain scores at 4th and 12th hour at rest,during cough and
with activity were compared among the three groups .No significant differences were

found among the three groups in all three conditions(p>0,05).
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The postoperative pain scores at 24th hour at rest ,during cough and with
activity were compared among the three groups.The postoperative pain scores of
group B during cough were significantly lower when compared with the control
group.However ,the postoperative pain scores of group B with activity were
significantly lower when compared with the control group(p<0,05).

A sample size of 15 patients per group was calculated to be required to detect
a significant difference of 20% or more in PCA morphine consumpion (usage) with a
power of %80 and a significance level of 0,05 .Using a computer generated random
numbers table 45 consecutive numbers were assigned to one of the three treatment
groups .Normal distributed variables are expressed as mean (+- SD),or median
(IQR:25th/75th percentile)values.For measured times, differences among the three
groups in normal distributed variables were determined by one-way analysis of
variance .Multipl comparisons for non-homogenous variances were performed using
the Tukey HSD test for post hoc testing.P values <0,05 were considered statistically

significant.

DISCUSSION

Tenoxicam is a thienotiazine derivative, belonging to the oxicam class of
NSAIDs and is releated to piroxicam.It is a nonselective nonsteroidal antiinflamatory
drug which is suitable for intravenous administration. The precise mode of action of
tenoxicam in common with all non-steroidals is unknown and probably
multifactorial.lt has a long half-life(60 hr),which enables it to be administered once
daily.It is completely absorbed by the oral route and is about 99% protein
bound.Because of its low lipophilicity and high degree of ionisation in blood
(approximately 99%),the drug is poorly distributed and is slowly taken up by
hepatocytes.A mean elimination half-life of 67 hr has been estimated.Tenoxicam
demonstrates linear single-dose pharmacokinetics in doses from 10 to 100 mg.The
pharmacokinetic behaviour of tenoxicam after intramusculer,intravenous and oral
administration do not differ,with the exception that higher plasma concentrations are
reached during the first two hours after parenteral administration.Intramusculer
administration of tenoxicam takes 15 min to reach levels >90% of the maximally

achieved concentration. The same dose administered intravenous reaches the peak
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serum concentration much faster and declines over the following two hours mainly
due to distribution. (10)

Danou et al. compared the efficacy of i.v 20 mg tenoxicam,i.v 40 mg
tenoxicam and 4 ml %0,9NaCl administered 10 minutes before the induction in the
patients undergoing total abdominal hysterectomy.No statistically significant
difference was identified between groups in fentanyl consumption and pain scores
like our study.However,i.v 40 mg tenoxicam reduced the VAS scores of the 4 th hour
and opioid consumption of the 4 th and 6 th hour in the postoperative period.But it is
not stastistically significant.This can be explained by both pain scores and opioid
consumption vary from man to man.All of the treatment gruops received PCA
treatment in the postoperative period and this might have masked a possible
favourable effect produced by tenoxicam. (11)

As seen in our study ,the low analgesic effect of tenoxicam is because of its
pharmacacokinetic characteristics such as low lipophilicity and high degree protein
bound that avoids central effect. (12)

O’Hanlon et al. (13) compared the efficacy of 20 mg tenoxicam,administered
either,30 min preoperatively to the 37 of 73 recruited patients or administered at the
induction of anesthesia 5-10 min before the skin incision to the 36 of 73 recruited
patients.All the patients received wound infiltration with 20 ml 0,05% bupivacaine
after the surgery ended under general anaesthesia.Patients were prescribed
meperidine 50 mg IM or diclofenac 50 mg for postoperative relief of pain.In this
study,tenoxicam administered 30 min before surgery resulted in better postoperative
analgesia than a similar dose administered at the induction of anesthesia. (13)The
strong analgesic effect of tenoxicam administered preoperatively can be attributed to
wound infiltration and combining with meperidin and diclofenac.In our study in the
tenoxicam group patients did not receive wound infiltration and/or additive
analgesics, and this can be a reason for the tenoxicam group not to have strong
analgesia.

We reached a few study that compares the preemptive efficacy of superficial
cervical plexus block in thyroid surgery.Dieudonne et al.demonstrated that bilateral
superficial cervical plexus block performed in three point injection with 10 ml

bupivacaine 0,25% and epinefrin 1/200.000 reduced pain intensity and postoperative
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opioid consumption in the first two hours of the postoperative period.This result
overlaps with our study’s result.However,because of the slow onset of the effect of
bupivacaine (>20 min),the increased analgesic requirement in the postanaesthesia
care unit is reported (14).In our study bilateral superficial cervical plexus block was
performed preemptively and resulted in less postoperative pain and requirement for
analgesics.

In two of the studies including two point injection or wound infiltration,the
efficacy of bilateral superficial cervical plexus block could not be demonstrated.In
these studies regional anaesthesia was performed without an adjuvant such as
epinephrine or clonidine.(15)Addition of epinephrine or clonidine to the local
anesthetic improves the quality and the duration of anaesthesia(16).Danelli et al.
reported that addition of 50 pg clonidine to 150 mg ropivacaine for superficial
cervical plexus block on the patients undergoing elective carotid endarterctomy
shortened the onset of the block and improved the block(16).In our study addition of
epinephrine to local anesthetic,shortening the onset of block ,we provided effective

analgesic efficacy in intraoperative and early postoperative period .

However no intergroup difference was observed in terms of total morphine
consumption 1n 24th hour of postoperative period.The reason was not using the PCA
device in an effective way .It was observed that PCA device was generally used.This
result can be attributed to anxiety levels,confusion and insufficient information about

the device. (17).

Combining morphine regimen in PCA setting device with BSCPB performed
preemptively to provide postoperative relief of pain the patients undergoing thyroid
surgery in our study,strong analgesic efficacy was observed particularly in the early
postoperative period and postoperative 24th hour .With i.v tenoxicam administered
preemptively,sufficient analgesic efficacy couldn’t be observed .As a result ,for the
maximum relief of postoperative pain ,a triad consisting of an opioid ,local
anaesthetic and nonsteroidal is needed and further investigations should be made for

the dose and administration time of the drugs.
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