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m. 6zet

FONKSIYONEL ENDOSKOPIK SINUS CERRAHISINDE GABAPENTIN VE
NIMESULIDIN PREEMPTIF ANALJEZIK ETKINLIGI
Dr. Ertugrul KILIC

Uzmanlik Tezi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Yrd. Dog. Dr. Ayse MIZRAK
Mart 2011, 55 Sayfa

Preemptif analjezi postoperatif agrinin kontrol altina alinmasinda ve
cerrahinin olusturdugu stres yanitin engellenmesinde 6nemli bir faktérddr.
Amacimiz gabapentin ve nimesulid'in postoperatif analjezik tiketimine, viziel
analog skala (VAS) Gzerine etkisini ve olugabilecek yan etkilerini plasebo grubu
ile karsilastirmaktir.

ASA |-l risk grubunda bulunan 18-70 yas araliginda, fonksiyonel sinls
cerrahisi (FESC) gecirecek olan 90 hasta calismaya dahil edildi. Hastalar
rastgele ¢ gruba aynldi. Operasyondan bir saat énce hastalara oral yolla Grup
1’de plasebo kapsul, Grup 2'de gabapentin 1200 mg, Grup 3'de nimesulid 100
mg verildi. Butin hastalarda peroperatif hemodinamik parametreler 6lguldu.
Postoperatif ilk 24 saat igerisindeki bulanti kusma, hipotansiyon, hipertansiyon,
bradikardi, tasikardi gibi yan etkiler, operasyon bitiminden itibaren ilk diklofenak
ihtiyacinin oldugu sulre ve VAS kaydedildi.

Postoperatif 24 saat boyunca yapilan takiplerin hepsinde ilk diklofenak
ihtiyac slresi, ilaglarin oral alimindan ve operasyon bitiminden itibaren Grup
2'de Grup 3’e gore; Grup 3’te Grup 1’e gore ve Grup 2’de Grup 1’e gbre
istatistiksek olarak daha uzundu (Grup 2>Grup 3>Grup 1). Total diklofenak
tiketimi Grup 2’ de; Grup 1 ve Grup 3’ e gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde dislUk bulundu. Postoperatif VAS degeri Grup 2'de Grup 1 ve 3'e gbre
daha dUsik bulundu.

Sonug olarak, FESC sonrasi postoperatif analjezi amaciyla gabapentinin
veya nimesulidin preemptif olarak guvenli bir sekilde kullanilabilecegini
distnUyoruz.

Anahtar Kelimeler: Preemtif analjezi, Fonksiyonel Endoskopik Sinls
Cerrahisi, Gabapentin, Nimesulid,



IV. ABSTRACT

PREEMPTIVE ANALGESIC EFFICACY OF GABAPENTIN AND NIMESULIDE
IN THE FUNCTIONAL ENDOSCOPIC SINUS SURGERY

Ertugrul KILIG, MD

Residency Thesis; Department of Anesthesiology and Reanimation
Supervisor: Assistant Prof. Dr. Ayse MIZRAK

March 2011, 55 pages

Preemptive analgesia is an important factor in controlling the
postoperative pain and avoiding the stress response caused by the surgery.
We aim to compare impact of Gabapentin and Nimesulide on postoperative
analgesic consumption on the visual analog scale (VAS) as well as any
potential side effects, to those of the placebo group.

Ninety patients aged 18-70 under ASA I-ll risk, who were to undergo
Functional Endoscopic Sinus Surgery (FESS), were included in the study.
Patients were randomized into three groups. One hour before the surgery, oral
placebo capsules were administered to Group | patients, Gabapentin 1200 mg
to Group Il patients and Nimesulide 100 mg to Group Il patients. Perioperative
hemodynamic parameters were measured for all patients. During the first 24
hours of the postoperative period, side effects such as nausea, vomiting,
hypotension, hypertension, bradycardia, tachycardia were noted, and the time
from end of the surgery to the first diclofenac need was recorded in addition to
VAS scores.

In all of the follow-ups for 24 hours of the postoperative period, time from
end of the surgery until the first diclofenac requirement for Group 2 patients
was statistically longer than Group 3 patients; Group 3 patients longer than
Group 2 patients; and Group 2 patients longer than Group 1 patients (Group 2
> Group 3 > Group 1). Total diclofenac consumption of group 2 was found to
be significantly lower than Group 1 and Group 3 on a statistical basis.
Postoperative VAS score in Group 2 was lower than Group 1 and Group 3.

To conclude, we believe that Gabapentin or Nimesulide may be safely
used preemptively for the purposes of postoperative analgesia after FESS
procedures.

Keywords: Preemptive analgesia, Functional Endoscopic Sinus Surgery,
Gabapentin, Nimesulide
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1. GIRIS ve AMAC

Cerrahi sonrasi anksiyetenin énemli sebeplerinden biri postoperatif
olusan agridir (1). Postoperatif agri, cerrahi travmayla baslayip yara
iyilesmesiyle giderek azalan, anksiyeteye neden olan, sempatik,
endokrinolojik, metabolik degisiklikler gibi istenmeyen postoperatif etkileri
olan bir durum olup etkili bir sekilde tedavi edilmelidir (2). lyi saglanmis bir
analjezi, hastanin postoperatif konforunu artiracag! gibi, hastanede daha
uzun slre kalmaya yol acacak komplikasyonlarin gelisimini ve maliyetin

azalmasini da saglar (3).

Agrinin giderilmesinde birgok yéntem kullaniimaktadir (4). Bu amagla
en sik opioid analjezikler tercih edilmektedir. Ozellikle solunum sistemini
deprese etmeleri ve gastrointestinal sistem Uzerine olan istenmeyen etkileri
nedeniyle hekimler tarafindan c¢odu zaman yeterli analjezik dozda
kullanilamamaktadirlar. Opioidlerle birlikte tercih edilen non steroid
antiinflamatuar ilaglarin (NSAII) gastrointestinal sistem, hematolojik sistem,

renal fonksiyonlar Gzerine istenmeyen etkilerinden dolay: kullanimi sinirlidir

(6).

Son yillarda postoperatif olusan agrinin preoperatif dénemden
baslayarak kontrol altina alinmasinin cerrahi isleme bagli olusan stres
yanitin engellenmesinde dnemli bir faktér oldugu ortaya konmustur (6). Bu

da preemptif analjezi saglanmasi fikrini guglendirmigtir. Preemptif



analjezinin amaci nosiseptif stimuluslarin afferent C lifleri araciligi ile spinal
kord dorsal néronlarinda meydana getirdikleri hipereksitabiliteye bagli
olusan sensitizasyonu engelleyerek postoperatif agrinin engellenmesidir
(6). Preemptif analjezi amaciyla bircok ilag ve rejyonal blok denenmistir (6).
Bu amagcla kullanilan ilaglarin bazilari: NSAI, opioidler, siklooksijenaz-2
(COX-2) inhibitorleri, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptdr antagonistleri dir.
Rejyonal blok yéntemlerinin bazilari ise: infraklavikiler blok, aksiller blok,

psoas blogudur.

Uciinci kusak bir antiepileptik olarak gelistirilen gabapentin, santral
sinir sisteminde dnemli bir nérotransmiter olan gama-amino butirik asidin
(GABA) yapisal analogudur. Epilepsi diginda ndéropatik agri, psikiyatrik
bozukluklar, hareket bozukluklari, alkol bagimhligi, migren proflaksisi,
esansiyel tremor, postoperatif agri gibi hastaliklarin tedavisinde yararl
oldugu Dbildirilmigtir. Son dénemlerde vyapilan calismalar 6zellikle
gabapentinin néropatik agri Uzerine olan etkinligi ve guvenirliligi Gzerine

yogunlagsmis durumdadir (7-9).

Nimesulid, COX-2 inhibitéri olan ve analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuar 6zellikleri olan bir nonsteroid antiiflamatuar ilagtir. Akut ve
kronik agrilarda oldugu gibi postoperatif agri kontrolinde de

kullaniimaktadir (10).

Bu calismadaki amacimiz, cerrahi insizyonla baslayan néropatik ve
inflamatuar agrida, gabapentin ve nimesulid' in analjezik tiketimine, viztel

analog skala (VAS) Uzerine etkilerini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Postoperatif Agr

2.1.1. Tanimi

Uluslararasi Agri Arastirmalari Tegkilatina gbére agrinin tanimi: "Agr var
olan veya olasi doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen,
hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel deneyimdir." veya " Agr bir korunma

mekanizmasi" olarak tanimlanmaktadir (8).

Postoperatif agri; cerrahi insizyon ile baglayan giderek azalan ve doku

iyilesmesi ile sonlanan akut bir agridir (2).
2.1.2. Akut Agri Norofizyolojisi

Noérofizyolojide agri, nosisepsiyon kavrami ile birlikte kullanihr.
Nosisepsiyon tam olarak doku hasari ve agri algilanmasi arasinda olusan

karmasik bir dizi elektrokimyasal olayin timina birden tanimlar (9).

Agri ileti sisteminin tmUnd anlatan nosisepsiyon dort fizyolojik olay! igerir
(10).

1. Transdiksiyon; sensoriyal sinir ucglarinda noksiyus uyarinin elektriksel

aktiviteye dénUsturilmesidir.

2. Transmisyon; ilgili yapilardaki bilginin santral sinir sistemine



iletilmesidir.

3. Modilasyon; transmisyon iletisinin inen néral yolaklar ile azaltiimasi ve
degistirilmesidir.

4. Persepsiyon; transdiksiyon, transmisyon ve modilasyonla iletilen
agrinin  subjektif emosyonal ve psikolojik 6zellikler ile etkileserek
algilanmasinin saglandigi son asamadir.

2.1.2.1. Nosiseptif iletimin Seyrettigi Cikan Nosiseptif Yollar

1. Spinotalamik yol: Lamina I, V, VII, VIIldeki néronlardan kéken alir.
Spinotalamik yol talamusa yaklasimi sirasinda medial ve lateral olarak iki
kisma ayrnlir. Lateral kisim iletinin fonksiyonu, nosiseptif uyarinin
lokalizasyonu ve karakterinin algilanmasi ile ilgilidir. Medial kisim ise agriya

kars! genel uyaniklik ve otonomik yanitlarla iligkilidir.

2. Spinoretikiler yol: Bu yolun hlcreleri Lamina I, IV ve VII' den kéken
alir. Agn algilanmasinin affektif / motivasyonel yénu ile iligkilidir.

3. Spinomezensefalik yol: Dorsal boynuz lamina |, VI'daki nosiseptif
projeksiyon ndronlari anterolateral sistem iginde, spinoretikiler yola ¢ok yakin

olarak mesensefalik periaquaduktal gri cevhere yukselir (8,9).
2.1.2.2. Agnili Uyarilari Baskilayan Antinosiseptif Yollar

Dorsal boynuzda ve beyin sapi merkezlerinde agrili uyaranlara karsi
antinosiseptif bir aktivitenin oldugu bilinmektedir. Mezensefalik periaquaduktal
gri cevherde yer alan enkefalinerjik néronlar serebral korteks ve hipotalamusla
baglant icindedirler. Bu ndéronlar bulbusta nukleus rafemagnus ve nikleus
retikularis gigantosellUlariste bulunan seritonerjik néronlarla sinaps yapar.
Diensefalik endorfin ve mezensefalik enkefalin ndronlari bulbusta seritonin
noéronlarini eksite eder. Bu néronlar omurilikte dorsolateral fasikulus iginde
inerek dorsal boynuz nosiseptif projeksiyon néronlar tGzerinde presinaptik ve
postsinaptik baglantilarda inhibisyon meydana getirir (9). Bulbus ve pons
Uzerinde lateral yerlesimli, temel nérotransmitteri noradrenalin olan ¢ekirdekler
vardir. Bu sistemde dorsolateral funikulus yolu ile dorsal boynuz nosiseptif
ndronlari Gzerinde projekte olurlar. Noradrenalin diansefalik endorfinle iligkilidir



ve alfa adrenerjik reseptorleri kullanarak inhibitor etki gosterir. Antinosiseptif
spinal segmental mekanizma bir diger analjezi gurubunu olusturur. Burada
Ozellikle spinal yerlesimli enkefalinerjik néronlar 6nemli rol oynar. Lokal
enkefalinerjik néronlar hem C-lifleri ve hem de delta liflerinden gelen
kollaterallerle eksite olur ve bdylece hem presinaptik bir mekanizmayla ve
hem de postsinaptik olarak projeksiyon néronunda inhibisyon meydana gelir
(3, 8). Monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif etkiler, hlicresel diizeyde
lamina | ve II'de bulunan nosiseptif projeksiyon noéronlari Uzerinde, K+
membran iletkenligini arttirarak ve hiperpolarizasyon meydana getirerek
ortaya c¢ikar. Genel bir inhibitér madde olan GABA’nin da antinosiseptif
mekanizmalara katildigi distnulmektedir. Projeksiyon néronlari Gzerinde hizli
ve kisa sdreli inhibisyon en ¢ok monoaminerjik transmiterler, GABA ve kismen

de enkefalinle olmaktadir (11).
2.1.2.3. Agn iletim Kontrol Teorileri

Spesifik Teori: Agri; dzel liflerle iletilir ve santral sinir sisteminde 6zel bir

alanda sonlandirilir.

Pattern Teori: Bu teoriye gbre agril uyaran spinal korda ulastiktan

sonra agri duyusunun baslamasi i¢in uyarinin birikmesi gerekir.

Kapi Kontrol Teorisi: Wall ve Melzack tarafindan 1965 yilinda ortaya
atilan bir teoridir. Agrili uyaranin spinal korda kontrolinu ve buradan Ust
merkezlere gegisini kapsar. Bu teoriye gore periferden gelen yodun afferent
nossiseptif impluslarla eksitan ara néronlar aktive olmakta ve bu inhibitér ara
néronu inhibe ederek ve projeksiyon néronunu eksite ederek agrili impluslarin

santral sinir sistemine gegcmesine yol agmaktadir (11,12).
2.1.3. Cerrahiye Sempatoadrenal Yanit

Sempatik sinir sistemi tarafindan organizmayi dis etkenlerden korumak
amaciyla meydana getirilen refleks yanittir. Sempatik otonom sinir sisteminin
aktivasyonu sonucu adrenal medulladan katekolamin, presinaptik ugtan
noradrenalin salinimi artar. Noérotransmiter olan noradrenalinin bir kismi
sistemik dolagima katilir. Sempatik aktivite sonucu tagikardi ve hipertansiyon
olusur. Sempatik aktivitenin sliresi uzarsa bazi organlarda islev ve perflizyon



bozukluklari olusabilir (13). Bunlar; Postoperatif hipertansiyon, artmis periferik
vaskuler direng (afterload), kardiak outputu korumak veya arttirmak i¢in kalbin
kontraktilitesi ve oksijen tlketimindeki artis seklinde siralanabilir. Bu durum
saglikh insanlarda tolere edilebilirken koroner arter hastaliyi olan hastalarda
miyokard iskemisi riskini arttirabilir (14). Kan akimi hayati organlara
yOnelirken, hasar goéren dokularda ve visseral organlarda belirgin olarak azalir.
Bunun sonucu olarak da yara iyilesmesinde bozulma, kas spazminda artma,

visseral somatik iskemi ve asidoz gelisir (14).
2.1.4. Agni ve Postoperatif Agrinin Komponentleri

Postoperatif agri cerrahi travmayla baglayan ve doku iyilesmesiyle
azalan akut bir agndir. Eksojen ve endojen agrili uyaranin sinir sisteminde
islenmesiyle olusan ve hos olmayan bu his organizmanin bu impulsa verdigi
biyolojik aktif bir cevaptir, kisiye 06zguduar, subjektiftir. Agrinin 4 tane
kompanenti vardir (2).

1. Sensoriyal diskriminatif komponent; agrili uyaranin nosiseptif
sistemde, impuls olarak iletilmesi sonucu, uyarinin yerinin, sdresinin ve

siddetinin belirlenmesini saglar.

2. Kognitif komponent; slresi ve yogunlugu belirlenen agrili uyaranin,
hastanin daslinsel dizeyi, ge¢cmis deneyimleri ve gelecek beklentileri
cercevesinde degerlendirilerek bilissel olarak algilanmasini saglar.

3. Agrinin affektif komponenti; bilissel olarak degerlendirilen agrili
uyarana verilen emosyonel yanittir. Agrinin hognutsuzluk, korku, tedirginlik,

1zdirap gibi kigiler arasinda degisiklik gbsteren ézellikleri vardir.

4. Vejetatif somatomotor komponent; agrili impulsun olusturdugu
segmental, spinal ve supraspinal refleks cevaptir. Terleme, kan basinci ve
nabiz degisiklikleri gibi vejetatif refleks cevap, mimikler, kagma refleksi, tonus

artigi ve kontraksiyon gibi motor refleksleri kapsar.
Postoperatif agri ¢ komponentten olusur:

1. Katan6z komponent; kdtanéz sinirlerin  hasari ve algojenik

maddelerin salgilanmasiyla ortaya cikar. Keskin ve iyi lokalize edilen agridir.



2. Derin somatik komponent; algojenik maddelerin salgilanmasi ve
nosiseptif esigin dismesinin sonucudur. Kas, fasya, plevra veya peritondaki
hasar gérmus sinirlerin de katkisi vardir. Yaygin sizi seklinde agri hissedilir.

3. Visseral komponent; uygulanan cerrahi girisimler uyarilarin devamli
gelismesine neden olur. Hissedilen agr kint sizi ve yaygin karekterdedir.
Visseral agrinin; bos organlarin asiri gerilmesi ve diiz kas kontraksiyonu, solid
organlarda kapsul gerilmesi, visseral organlarda anoksi, aljezik (agri
uyandiran) maddelerin birikimi, mide-6zefagus mukoza inflamasyonu gibi

kimyasal etkilerle olustugu distntlmektedir (11,14,15).
2.1.5. Postoperatif Agrinin Sistemler Uzerine Olan Etkisi

Postopertif agrinin yol actigi anksiyete, depresyon ve cerrahiye verilen
stres yanit sonucu olusan endokrin fonksiyonlardaki degisiklikler, sempatik
sistemin aktivasyonu, uygulanan cerrahinin tipi, sdresi, hastanin vicut Isisi,
hipovolemi, iskemi, asidoz gibi birgok faktérle postoperatif dénemde sistemler
uzerinde 6nemli degigsiklikler olabilir. Etkin bir postoperatif analjezi saglandigi
takdirde bu etkiler minimalize edilebilir (16).

1. Solunum sistemine etkileri: Ozellikle toraks ve batin operasyonu
geciren hastalarda vital kapasite, tidal volim, fonsiyonel rezidlel kapasite ve
birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volimde azalma gérulir. Postopertif agri
nedeniyle derin nefes alamama ve Oksuridgun kisitlanmasi sonucu
sekresyonlarin birikmesiyle hipoksemi, hiperkarbi, atelektazi, pnémoni gibi
ciddi yan etkiler gérulebilir (17, 18). Pulmoner fonksiyonlari dizeltmek ve
agriyl azaltmak icin opioid uygulanmasi solunum yetmezligine neden olabilir
(17, 18).

2. Kardiyovaskuler etkiler: Agrn ve cerrahi travma ile dolagimdaki
katekolamin dizeyi normalin birka¢ katina ¢ikar. Bunun sonucu olarak kalp
hizinin, sistemik vaskuiler rezistansin, kalp ydkidnin ve miyokardin oksijen
tiketiminin artmasi 6zellikle koroner arter hastaligi olan hastalarda sorun
olusturabilir. Erken mobilizasyonu engelleyen siddetli agrn tromboembolik yan
etki riskini artirir. lyi tedavi ediimeyen postoperatif agri kardiyak aritmilere,

hipertansiyona ve miyokard iskemisine neden olabilir (18).



3. Gastrointestinal etkiler: Gastrointestinal bdlge yakinindaki insizyonla
olusan kas agrisi spazma yol acar. Barsak hareketlerinde azalma, staz ve
dilatasyon olusur. Splenik kan akiminda azalma meydana gelir. Abdominal
cerrahilerden sonra postoperatif epidural aneljezi uygulamalarinin barsak

fonksiyonlarini hizli bir sekilde geri déndirdiga goésterilmistir (17).

4. Noroendokrin ve metabolik etkiler: Hipotalamo-pituiter, adrenokortikal
ve sempatoadrenal etkilesimlerle olusur. Katekolaminler ve katabolik

hormonlarin sekresyonu artar (17).
2.2. Preemptif Analjezi

Crile (19), genel anesteziye ek olarak uygulanan rejyonal anestezinin,
cerrahinin merkezi sinir sisteminde yol acacagi degisikliklere bagh olarak
ortaya ¢ikacak intraoperatif nosisepsiyon ve skar agrisini dnleyebilecedi ve
bunun da postoperatif mortaliteyi, agrinin yogunlugunu, stresini azaltacagini
ileri sUrmustar. Crile’'nin bu gérist ancak 80 yil sonra Woolf tarafindan
desteklenmistir (20). Woolf (20), yaptigi calismalarda C liflerine elektiriksel
uyari ile uyariimasinin éncesinde ve sonrasinda verilen opioidlerin medulla
spinalis dorsal boynuz néronlarindaki eksitabilite Gzerinde farkh etkiler
yaptiklarini saptamistir. Stresten énce uygulanan antinosiseptif tedavi afferent
iletide meydana gelen degisiklikleri engelleyerek “preemptif analjezi” adi

verilen kavramin dogmasina yol agmistir.

Periferik doku hasari sinir sisteminin uyariya yanitini iki alanda
degisiklige ugratabilir (7). 1. Periferik sensitizasyon: Periferik afferent
nossiseptif terminallerin esiginde digmeye yol acar. 2. Santral sensitizasyon:
Spinal néronlarin eksitabilitesinde aktiviteye bagimli bir artis meydana gelir.
Doku hasari sonrasinda normal afferent uyariya artmig ve uzamis yanit ise,

santral hipereksitabilite olarakta adlandiriimaktadir.

Preemptif analjezi bir yandan periferik sensitizasyon ve santral
sensitizasyonu engellerken, diger taraftan da inflamatuar ve néropatik agri
tiplerini de 6nlemelidir (20, 21).

Preemptif analjezi i¢in ¢esitli tanimlar yapilabilir:

1. Cerrahiden énce baslatilan analjezi



2. insizyona bagl olarak ortaya c¢ikan santral sensitizasyonu énleyen

analjezi

3. Insizyon ve inflamatuar hasara bagli olugsan santral sensitizasyonu
Onleyen analjezi. Bu farkl tanimlar preemptif analjezi ile ilgili klinik
calismalarda ortaya c¢ikan celiskili sonuclar nedeniyledir. Cerrahiden o6nce
baglatilan preemtif analjezinin etkili bir yéntem oldugunu savunanlar, bu
strateji temel alinarak yapilan birgok ¢alismayi 6érnek géstermektedir (22,23).

Preemptif analjezinin klinikte etkin bir yéntem oldugunu savunanlar
postoperatif analjeziye yaklagimin hem insizyonel hemde inflamatuar hasari
kapsamasi gerektigini savunmaktadir (23).

Pasqualicci'ye gore (24) preemptif analjezi ile ilgili calismalardaki farkli
sonuglarin en énemli nedeni konunun sadece cerrahi éncesi baglanan analjezi
olarak algilanilarak yeterli analjezik dizey ve yogunluga erisiimemesi ve
analjezinin preoperatif dénemden baslayarak postoperatif déneme kadar

strdirdlmemesidir.

Kissin'e gbre (22) preemptif analjezi, sadece fizyolojik agriya yonelik
olan konvensiyonel perioperatif analjezi stratejisinin aksine patolojik agriya
ybnelik bir yéntem olarak kabul edilmelidir. Kissin; fizyolojik agr tedavisinde
yeri olmayan, ancak santral sensitizasyon sirecini degistirerek patolojik agrida
etkili olabilen ajanlara dikkat cekmektedir. Sonug¢ olarak santral sensizitasyon
iki yolla dnlenebilir; direkt etki glutamat reseptdr agonistleri ile veya afferent
yolun blokaji ile indirekt etki yaparak. Kissin bu iki yolun kombine edilmesinin
klinik sonuglardaki iyilesmeyi belirgin olarak arttirabilecegini ileri sirmastar.

Moiniche (25), preemptif analjezi ile ilgili klinik ¢aligmalarda sadece
preinsizyonel ve postinsizyonel yontemlerin kargilastirildigi 80 calismay ele
alarak bunlarn uygulama metodu ve uygulanan ajana goére siniflamistir.
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, intaraven6z opioidler, intramuskdiler veya
intraven6z NMDA reseptor agonistleri, c¢esitli kaudal, epidural, spinal
uygulamalari, periferik lokal anestezik uygulamalari ayri ayri degerlendirmigtir.
Sonugta  hicbir uygulamada preinsizyonel analjezi uygulanmasinin

postinsizyonel analjezi ugulamasina goére bir 0Ostinliginin olmadigi
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gorulmustar. Ancak preemptif analjezi yararsizdir c¢ikariminin aksine
Moiniche’in bu derlemedeki cikarimi iki yonlidir. Ozellikle tek dozlu bir
analjezi yonteminin zamanlanmasi ile ilgili (preinsizyonel-postinsizyonel) yeni
calismalara artik ihtiya¢ yoktur. Bununla birlikte preemptif analjezi ile ilgili yeni
calismalarin analjezi zamanlamasi yerine protektif analjeziye, yani agri
hipersensitivitesinin 6nlenmesine yonelik olmasi gerekir. Dahl ve ark. (26),
preemptif analjezinin klinik olarak postoperatif analjeziden istatistiksel olarak
anlamh derecede Ustln oldugunu tespit etmiglerdir.

2.2.1 Preemptif Analjezi Uygulamalarinda Yéntem ve ilaclar

Kullanilacak ydntem ve ila¢ segilirken agri patofizyoljisi ve agr
yolaklarinin her agamasinda etkili olmasina dikkat edilmelidir (27).

Lokal Anestezikler: Tum impulslarin afferent blogu preemptif analjezi
konseptine uygun bir uygulama olarak goérilmektedir. Burada énemli olan
blogun santral sensitizasyon dncesi oturmasi ve postoperatif periyoda kadar
etkisini strdurebilmesidir (21, 22).

NSAIll: NSAIl'larin primer etkileri periferik sensitizasyonu énleme veya
azaltmaktir. Bu etkilerini ndorotransmitter ve inflamatuar mediat6rlerin
salinimini 6nlemesi ile saglamaktadirlar. NSAll'larla yapilan c¢alismalarda
genelde olumsuz sonuglar ile karsilagiimistir. Burada NSAIll'larin preoperatif
dénemde uygulanmasini kisitlayan yan etkilerinin  énemli rol aldigi
disundlmektedir (22, 27).

Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitérleri: COX-2; ates, inflamasyon, agri
gibi semptomlarin en 6nemli mediatérlerindendir. Bu enzimi selektif olarak
inhibe eden ilaglar siklooksijenaz-1 (COX-1) ve COX-2'yi nonselektif olarak
inhibe eden NSAII'larin istenmeyen sistematik etkilerini géstermedikleri igin
preoperatif dénemde c¢ekincesiz olarak kullanilabilmektedir.  Periferik
sensitizasyon lzerine beklenen olumlu etkilerinin étesinde “coxib” lerin dorsal
boynuz dizeyinde de etkili olduju ve santral sensitizasyonu da en aza
indirebildikleri gbsterilmigtir (28-30).

Opioidler: Spinal korda afferent iletinin modulasyonu ya da
norotransmitter salinimini azaltarak veya postsinaptik reseptoérleri bloke
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ederek veya inhibitdr yollari aktive ederek etkilerini saglayabilirler. Opioidler
supraspinal, spinal ve periferik diizeylerde etki géstererek hem santral hem de
periferik sensitizasyonu azaltici etki géstermektedir. Bilimsel verilere uygun
olarak yapilan calismalarda opioidlerin gerek intravendz veya intramuskuler,
gerekse epidural uygulamalarinda preemptif uygulama ile daha basarili
sonuclar saglandigi gdésterilmistir (31,32). Ancak santral sensitizasyonun
baslangig, devam ve yeniden baslangi¢c dbénemlerinde terapdtik dizeyin
saglanip korunmasi gerekliligi, opioidlerin istenmeyen etkileri g6z 6nine

alindiginda uygulama alanini sinirlamaktadir (30,31).

NMDA Reseptér Antagonistleri: Spinal kordda cok sayida NMDA
reseptdr varligr gosterilmistir. Bu reseptdrlerin uyarilabilmesi tekrarlayan C
lifleri aktivasyonu ile olmaktadir. Olusan aktivasyon santral hiperaljeziyi
doguran en 6nemli nedenlerden biridir. NMDA reseptér antagonistleri akut
agridan daha cok uzamis inflamatuar agrida ve patolojik agrida etkilidir.
Ketamin ve dekstrometorfan ile uygulanan preemptif analjezinin postoperatif
dénemde baglangica g6re daha iyi bir analjezi olusturdugunu bildiren
calismalar mevcuttur (21, 22, 27).

2.2.2. Preemptif Analjezinin Basarisini Artiracak Faktorler
1. Patofizyolojiye uygun yéntem segimi

2.  Multimodal yaklasim; agr  olusumundaki her asamada
(transdiksiyon, transmisyon, spinal modulasyon ve persepsiyon) farkli
sureclerin meydana geldigi g6ralr. Farkhh asamalara etki edecek farkli
ilaglarin  segilmesi ve kombine edilmesi sinerjik etkilesimle analjezik

gereksinimini azaltacagi gibi, bagaril bir analjezi de saglayacaktir.

3. Yapilacak ameliyatin degerlendiriimesi; amaliyatta agrili uyaranin
beklenen yogunlugu, doku hasari, sinir kesisi, insizyon yeri ve boyutu,
nosiseptif uyarinin ne kadar stirecegi gibi faktérler de degerlendirilmelidir.

4. Hastanin 6zellikleri

5. Farmakolojik 6zellikler; hangi ilacin verilecegi, hangi yolla verilecegi,
yarilanma émrd, olusabilecek yan etkiler iyice degerlendiriimelidir. Preemptif

analjezi sadece bir zamanlama 6zelligi olmayip, uygun doz, sekil ve slrede



12

verilmesi gereklidir. Preemtif analjezide amac¢ agrli uyarana kargi olusan
periferik ve santral sensitizasyonu Onleyerek primer ve sekonder hiperaljeziyi,
allodiniyi (normalde agri yaratmayacak durumun agriya sebep olmasi) ve
dorsal boynuz hucrelerindeki reseptif alan degisikliklerini azaltmaktir (22,
31,32).

2.3. Fonksiyonel Endoskopik Sinlis Cerrahisi

Fonksiyonel endoskopik sinds cerrahisi (FESC), sinuslarin drenajini
engelleyerek kronik sinuzite neden olan kalici tikanikh@r burun fizyolojisini
koruyarak agan ve sinus drenajinin devamlihdini saglayan girisimdir.
Endoskopik sinuzal cerrahinin amaci, tim paranazal sinUsleri birlestiren genis
bir kavite olugturmak degil, obstriksiyona neden olan anatomik varyasyonlari
ddzeltip, sinuslerin ventilasyonunu ve drenajini saglamaktir (33,34) .

Endoskopi, gUnimizde burun muayenesinde yaygin olarak
kullaniimaktadir. ilk kez 1901 yilinda Hirschmann modifiye Nitze sistoskopunu
kullanarak burun ve sints endoskopi tekniginin uygulamistir. Speilberg'in ilk
kez inferior meatus yoluyla endoskop kullanarak maksiller sinls muayenesi
yapmasindan sonra 1925 yilinda Maltz Wolf tarafindan 6ézel olarak yapilmis
olan endoskopu kullanarak maksiller sinoskopinin teknigini ve diagnostik
avantajlarini detayh olarak agiklamis ve "sinoskopi" terimini ilk olarak ortaya
atmigtir (33-35).

1970'li yillarin sonlarinda Messerklinger'in  ostiomeatal kompleksin
6nemini ortaya atmasindan sonra kronik sintzit, rekkiren sinlzit ve nazal
polipozis olgularinda giderek artan siklikla FESC kullaniimaya baslanmistir
(34,35).

Endikasyonlari: Polipozis, nasal obstriksiyon, kronik sinuzit, epifora,
anosmi, kronik bas agrisi, mukosel, retansiyon Kisti, postnazal akinti, rekirren
faranjit, yabanci cisim ¢ikarilmasi,tumér vb. Girisim esnasinda olabilecek en
sik komplikasyon kanamadir. Kontrolli hipotansiyon ile kanamanin
azaltiimasi, temiz bir cerrahi saha ile iglemin daha guvenli, rahat ve kisa
surede yapilmasi mimkindur (34,35).

FESC igin ortalama %2 ile %17 arasinda komplikasyon orani
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verilmektedir (33). Bunlar genellikle sinesi, antrostominin kapanmasi, orbital
ekimoz, hafif kanama gibi min6ér komplikasyonlardir. Daha nadir olarak, ciddi
kanama, Beyin omurilik sivisi (BOS) kacagi, kérltk, diplopi, orbital hematom
ve nazo-lakrimal duktus obstruksiyonu gibi majér komplikasyonlar
izlenmektedir. FESC guvenli bir yéntem olup dogru teknik ile uygulanmasi
halinde oldukga az komplikasyon izlenmektedir. Literatirde tUm uygulama
alanlari igin %8 ile %95 arasinda basari orani verilmektedir (33,36).

FESC de postoperatif agriyi azaltmak icin minimal invaziv cerrahi
girigsim olarak gelistirilmistir. Yine de orta dereceli postoperatif agri olmaktadir.
FESC’'de postoperatif agri'nin kontrolinde genellikle non-opioid analjezikler
tercih edilmektedir (36-39).

2.4. Gabapentin

1-(aminometil) sikloheksanoasetik asit olarak tanimlanan, CgH{7NO;
molekdl form0l ve 171,24 g/mol molekdl agirigi ile 3. kusak bir antiepileptik
olarak gelistirilen GABA analogu bir ilactir (40). Gabapentinin kimyasal yapisi
Sekil 1 de belirtilmistir.

0-H
H /
N
H
0

Sekil 1. Gabapentinin kimyasal yapisi
Amerikan Gida ve llag Dairesi (FDA) tarafindan 1995 yilinda 12

yasindan blylUk hastalarda jeneralize ve diger parsiyel epileptik ndbetlerin
tedavisinde kullaniimasina onay verilmistir (40). Daha sonra yapilan
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calismalarda antiepileptik etkinligi disinda genis bir yelpazede nérolojik ve

psikiyatrik durumlarin tedavisinde yarar sagladigi gésterilmistir (40).

Gabapentinin en genis nonepileptik kullanim alani néropatik agridir
(41). Gabapentin postherpetik nevralji, diyabetik néropati, refleks sempatik
distrofi ve trigeminal nevralji tedavisinde etkinligi gdsterilmistir (40). Ozellikle
bipolar bozukluk olmak Uzere birgok psikiyatrik bozuklukta etkili bir tedavi
potansiyeli oldugu bildirilmistir (41). Ayrica gabapentin hareket bozukluklari,

migren proflaksisi ve madde bagimhhgi tedavisindeki etkinligi gdsterilmistir.
2.4.1. Noropatik Agri Sendromlarinda Gabapentin Kullanimi

Noéropatik agrinin gelismesi primer ve sekonder hiperaljezi, periferik ve
merkezi sinir sistemi sensitizasyonu ve wind-up (kapanig) fenomeni olarak
birtakim degisiklikleri icerir. Geleneksel agri tedavilerine iyi yanit vermemesi
yuzinden klinisyenler igin Grkutlch bir terapétik sorun olusturmaktadir (41).
Noéropatik agriya ydnelik insan ve hayvan modelleri Uzerinde gergeklestirilen
temel arastirmalar herhangi bir tehdit karsisinda sinir sisteminde bir dizi
biyokimyasal ve fizyopatolojik degisiklikler gelistigini géstermektedir. Sinir
sisteminin dis uyaranlara kargi sergiledigi morfolojik ve islevsel uyum 6zelligi
néroplastisite olarak bilinir (41). Agri semptomlarinin baglamasinda ve bu
olayda nérotransmiterler dnemli rol oynar. Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolepropiyonik asitin (AMPA) glutaminerjik alt tipleri ve nérokinin, NMDA
reseptérini uyararak intraselller kalsiyum iyonlarinin salinimini saglar ve
NMDA reseptdért Uzerindeki magnezyum iyon tikacini agip hicre igine Ca*?
akisina yol agar. Ca* iyonlari protein kinaz C aktivasyonunu basglatan
fosfolipaz C ve nitrik oksit sentetaz ({retimine ve proto-onkogen
ekspresyonuna yol agan sekonder aracilar olarak goérev yapar. Boylelikle

NMDA reseptdrinin aktivasyonu nosiseptif sistemin duyarliigini artirir (40).

Gabapentin postsinaptik arka boynuz néronlarinda voltaja bagimli Ca*?
kanal akimlari Uzerine etkili yeni bir antikonvilzandir. Gabapentin tek bir olayi
degil néropatik agrinin olugsmasina sebep olan olaylarin timinU bloke eder
(40). Yapilan preklinik caligmalarda antiinflamatuar ve néropatik agriyi etkili bir

sekilde Onledigi gosterilmigtir (41). Preemptif analjezik etkinligi yapilan
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calismalarda goésterilmigstir (22).
2.4.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Gabapentin, GABA’'ya yapisal olarak benzeyen bir lipofilik analogdur.
Kesin etki mekanizmasi halen bilinmemektedir. Gabapentin, GABA A ve
GABA B’de veya beyindeki GABA alim tasiyicilarinda aktif degildir.
Gabapentinin, beyinde voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin alfap, delta alt
Uniteleri ile beraber bulunan baglanma bdlgelerine yiksek afinitesi vardir. In
vitro olarak, gabapentin, GABA sentezleyen glutamik asit dekarboksilaz (GAD)
enzimi ile glutamat sentezleyen enzimi module eder (40).

2.4.3. Farmakokinetik Ozellikler

Gabapentin plazma proteinlerine baglanmaz. Proteine bagh diger
ilaclarin dlzeyini etkilemez ve kendi plazma dizeyleri de bu tdr ilaclardan
etkilenmez. Oral vyoldan uygulanan 300 mg’lik gabapentinin  mutlak

biyoyararlanimi yaklasik %60'tir.

Tekrarlanan doz uygulamalarinda, 300 mg ve 400 mg’lik dozlarda
gabapentinin biyoyararlanimi degismez. Biyoyararlanimi doza bagli degildir.
Epilepsili hastalarda, BOS' daki konsantrasyonu, kararli durumdaki plazma

konsantrasyonlarinin yaklasik %20’sidir (41).

Gabapentin, insanlarda metabolize edilmez ve karma fonksiyonlu
hepatik oksidaz enzimlerini indiklemez. Atihm hizi direkt olarak kreatinin
klirensi ile iligkilidir.

Eliminasyon yarilanma édmrl 5-7 saattir. Renal klirens, gabapentin igin
baslica atiim yoludur. Yash hastalarda, bdbrek fonksiyonlarinda yasa bagli
degisiklikler (kreatinin klirensinin azalmasi), gabapentinin plazma Kklirensini
azaltir ve yarilanma suresinin uzatir. Gabapentinin atilim hizi sabiti, plazma
klirensi ve renal klirensi, kreatinin klirensi ile orantili olarak azalir. Gabapentin,
hemodiyaliz ile plazmadan uzaklastirlabilir. Bébrek fonksiyonlari kisitlanmig
hastalarda veya hemodiyaliz tedavisi uygulananlarda gabapentin dozunun
ayarlanmasi 6nerilir (40-42).
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2.4.4. Gabapentinin Kontrendikasyonlari ve Dikkat Edilmesi

Gereken Durumlar

Bilesimindeki herhangi bir maddeye karsi asiri duyarlihdi oldugu bilinen
hastalarda kullanilmamalidir. Akut pankreatidli hastalarda kontrendikedir. Petit
mal gibi primer jeneralize nébetlerde etkili degildir. Laktoz igerdiginden dolays,
galaktozemili (galaktoz intoleransi olan) hastalarda kullaniimamalidir (40).
Diabetes Mellituslu hastalarda kan sekeri daha sik kontrol edilmeli ve

gerekiyorsa antidiyabetik ilacin dozu ayarlanmalidir (40,41).

Antiepileptik ilaglar, konvilsiyon sikliginin artmasi ihtimaline karsi
birden birakilmamalidir. 3-12 yas arasi pediyatrik hastalarda gabapentin
kullanimiyla beraber merkezi sinir sistemiyle iligkili bazi yan etkiler
gbérulmistar. Bunlardan baslicalar, duygusal degisiklik (6zellikle davranig
problemleri), agresif davraniglar, konsantrasyon problemleri ve okul
performansinda degisiklikler dahil olmak Uzere disince bozukluklari ve

hiperkinezidir (6zellikle yorulmama ve hiperaktivite) (40-43).
2.4.5. Gabapentinin Yan Etkileri

Gabapentin tedavisi sirasinda en sik bildirilen yan etkiler somnolans
(uykuya egilim), halsizlik, bag dénmesi, bas agrisi, bulanti, kusma, kilo alma,
sinirlilik, uykusuzluk, ataksi, nistagmus, parestezi ve istahsizliktir. Asteni (bir
organda gu¢ kaybi), gérme bozukluklari ambliyopi (gérme keskinliginde
azalma) ve diplopi (¢ift gérme), tremor, disartri, distince bozukluklari, amnezi,
agiz kurulugu, depresyon ve duygusal degiskenlikler seyrek olarak gorullr.
Dispepsi, konstipasyon, karin agrisi, idrar kagirma, istah artisi, rinit, faranijit,
miyalji, 6dem, gingivit, kasinti gibi yan etkilerde nadir olarak bildirilmigtir (43).

2.4.6. Gabapentin ile ila¢ Etkilesimleri

Gabapentin mide asidini nétralize eden magnezyum ya da aliminyum
iceren ilaglarla birlikte kullanilmasi gabapentinin biyoyararlanimini %24

oraninda azaltabilir. Alkol ya da merkezi etkili ilaglar, gabapentinin merkezi

sinir sistemiyle ilgili bazi yan etkilerini siddetlendirebilir (42,43).
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2.5. Nimesulid

Methamenesulfonamide, N-(4-nitro-2-phenoxyphenyl) olarak
tanimlanan, C13H12N2OsS molekil formil ve 308.31 g/mol molekdl agirhd ile
COX-2 Gzerine selektif inhibitdr etkisi olan bir ilagtir (29). Nimesulidin kimyasal
yapisi Sekil 2 de belirtilmistir.
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Sekil 2. Nimesulidin kimyasal yapisi
2.5.1. Farmodinamik Ozellikler

Nimesulid, antipiretik ve analjezik 6zelliklere sahip bir non-steroidal
antienflamatuar ilagtir. Bu bilesik zayif asidiktir (pKa=6.5) ve diger non-steroid
antiinflamatuar ilaglardan, kimyasal yapisindaki asidik grup olarak yer alan
sulfonanilide kismi nedeni ile ayrilir (44).

2.5.2. Antienflamatuar Etki

Nimesulid, diger tim NSAI ilaglarda oldugu gibi, COX-2'nin
baskilanmasi sonucu endojen prostaglandinlerin sentezini inhibe etmek
yoluyla etki gdsterir. Nimesulidin COX-2 Uzerindeki selektif etkisi sayesinde
bu ilag, 6zellikle gastrik prostaglandin sentezi ve endotelial prostasiklin sentezi

(kanama riski) gibi NSAI ilaglarin bilinen énemli yan etkilerine sahip degildir
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(45). Yapilan calismalarda nimesulidin, prostaglandin sentezinin COX-2
inhibisyonun bloke edilmesi yoluyla inhibe edilmesine ek olarak oksijenin
serbest radikallerinin de Uretimini engelledigi  gosterilmigtir. Enflamasyon
bblgesinde proteinaz, 6zellikle elastaz ile antiproteinazlar dengeli durumda
bulunurlar. Antiproteinazlar 'elastaz spesifik protein inhibitér' veya 'ai-
antitripsin (a1-AT) olusturur. Hipoklorik asit, metalloproteazlar ve ai1-AT'
inaktive eder. Elastaz/antielastaz dengesi ise nétrofik akimilasyonunun
yogun oldugu dénemde elastaz lehine bozulur ve doku yikimi olusur. Notrofil
elastaz inhibe edilirse doku yikimi da engellenebilir. Notrofiller fagositoz igin
aktiflestirildiginde, nétrofillerde myeloperoksidaz artigi olur ve bu enzim aktif
hale gectiginde enflamasyon alaninda artmis olan hidrojen peroksidin yikimi
gergeklesir. Yikim drUndnleri olarak hipoklorik asit, OH radikalleri ve O
radikalleri ortaya ¢ikar. Nimesulide varliginda ortama a1-AT eklendiginde,
nimesulide serbest O, radikallerini baglayip a1-AT inaktivasyonunu
engellemektedir (45- 47).

2.5.3. Antipiretik ve Analjezik Etki

Osteoartrit, kanser, kulak, Ust solunum yolu enflamatuar hastaliklari,
prostatovesiculitis, akut tromboflebit, Grogenital enflamasyon ve travmatik
yaralanmalarda uygulanmasiyla ilgili olarak c¢alismalarda nimesulid'in etkin
agri kesici 6zelligi oldugu saptanmistir. Ayrica, postoperatif agri tedavisinde
kullandiginda, karsilastirildidi ajanlara gére en azindan esit seviyede veya
ustun analjezik etkinlige sahip oldugu ortaya ¢ikmigtir (47).

2.5.4. Farmakokinetik Ozellikler

Nimesulid plazma proteinlerine %99 oraninda baglanma
kapasitesine sahiptir. Baglanmamigs kisimlar genis bir konsantrasyon araligina
sabit kalmaktadir(0,8-19,4 mg/l). Bundan dolayi, doz artisi etkinin artigina
sebep olmaz. Karaciger ve bdbrek yetmezligi durumunda ise albumine
baglanma azaldigindan doz azaltilmasi gerekebilir (45,46). Nimesulidin
metabolize edildigi tek organ karacigerdir. ilacin baglica metaboliti 4-hidroksi-
nimesuliddir ve bilesigin anti-enflamatuar aktivitesinde rol aldidi belirtilmigtir
(45,46).
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2.5.5. Nimesulidin Kontrendikasyonlari ve Dikkat Edilmesi

Gereken Durumlar

Bilesimindeki herhangi bir maddeye karsi asiri duyarhligi oldugu bilinen
hastalarda kullaniimamahdir. Akut pankreatitli hastalarda kontrendikedir. Petit
mal gibi primer jeneralize ndbetlerde etkili degildir. Saglikh geng gonallilerde
minimal renal toksisite gdsteren nimesulidin 6zellikle yash bireylerde olmak
Uzere renal fonksiyon azalmasi veya kisitlanmasi gérilen hastalarda

kullanilmasi pek tavsiye edilmemektedir (44).

NSAI ilaglar hepatotoksik olarak degerlendiriimektedirler. Pratik olarak
Tom NSAI ilaglar hepatik transaminazlarin asemptomatik olarak artmasina
neden olurlar (48). Bu ilaglarin ayni zamanda akut hepatit ve fulminant
karaciger yetmezligine neden olabilirler (44).

2.5.6. Nimesulidin Yan Etkileri

Nimesulid tedavisi sirasinda en sik bildirilen yan etkiler somnolans
(uykuya egilim), halsizlik, bas dénmesi, bas agrisi, dispepsi, diare, karin
agrisi, yanmasi, mide bulantisi ve kusmadir. Cilt reaksiyonu olarak dékuntl
ve kasinti gorulebilir (45).

NSAI ilaglar hepatotoksik olarak kabul edildigi icin &6zellikle yasli
hastalarda karaciger enzimlerinde yUkselmeye hatta karaciger yetmezligine
neden olabilirler (44). Ozellikle yasl hastalarda renal toksisite gdsterebilir ve

renal fonksiyonlarda dismeye neden olabilir (46).
2.5.7. Nimesulidin ilac Etkilesimleri

Nimesulid plazma proteinlerine baglanir. Baglanti alanlarindan
fenofibrat, salisilik asit, valproik asit ve tolbutamid gibi ilaglar tarafindan
koparilabilir. Ayni durum, varfarin, sefparazon, furosemid ve glibenklamid i¢in
gecerli degildir. Buna karsilhik nimesulid, metotreksat ve furosemidi plazma
proteinlerine baglanti yerlerinden koparabilir (44,49).
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2.6. Diklofenak Sodyum

Fenilasetik asit tdrevi bir NSAIl'dir. Kimyasal yapisi; 2-[2-(2,6-
diklorofenil) aminofenil] etanoik asit seklindedir. Molekller agirligr 296,15
g/mol, molekiler formuli C14H11CIoNO2'dir (50). Diklofenak Sodyumun
kimyasal yapisi Sekil 3’ de belirtilmistir.

Sekil 3: Diklofenak sodyumun kimyasal yapisi
2.6.1. Farmakodinamik Ozellikleri

Diklofenak  sodyumun  fenilasetik asit tlrevi bir  NSAIldir.
Antiinflamatuar, antipiretik ve analjezik etkilerini siklooksijenaz enzim
inhibisyonu ile prostaglandin sentezini baskilayarak gosterir. Mide ve
duodenum mukozasini bozucu etkisi diger NSAIl'a gbre daha zayiftir (50).

2.6.2. Farmakokinetik Ozellikler

Diklofenak sodyum mide barsak kanalindan cabuk ve tam olarak
emilir. Karacigerden ilk gegis metabolizmasi nedeniyle absorbe olan dozun
ancak % 50 kadari sistemik dolasima katilir. Maksimum plazma dizeyine 1,5-
2 saatte erigir. Plazma proteinlerine baglanma orani %99'un Uzerindedir.
Diklofenak, aspirin ile birlikte verilirse plazma dizeyi belirgin sekilde azalir.
Karacigerde metabolize olur. Esas olarak hidroksillenme ve konjugasyon
yoluyla inaktive edilir. Metabolitleri ise daha sonra glukuronid ve silfat
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bilesikleri halinde idrar (%65) veya safra (%35) ile atilir. Eliminasyon yari 6mru
yaklasik 2 saattir. Ginde iki kez 50 mg olarak tekrarlanan oral dozlan ile
plazmada birikmedigi saptanmigstir (51). Travma sonrasi ve postoperatif agri,
enflamasyon ve siglik jinekolojide agrili ve/veya enflamatuar durumlar da

kullanimi gosterilmigtir (52).

2.6.3. Postoperatif Analjezik Olarak Diklofenak Sodyumun

Kullanimi

Diklofenak sodyumun preoperatif veya postoperatif olarak kullanildig
operasyonlarda postoperatif analjezik tikemini azaltigi gdsterilmistir. Durak
ve ark. (53), laparoskopik kolesistektomi operasyonu agr tedavisinde
parasetamol ile dikofenaki karsilastirdiklari ¢alismada, diklofenak kullanilan
hastalarda postoperatif agri skoru daha disik bulunmus. Alanoglu ve ark.
(54), tiroidektomi operasyonu sonrasi agri tedavisinde preoperatif diklofenak
uygulamasinin postoperatif analjezik ihtiyacini belirgin olarak azalttigini
gostermiglerdir. Courtney ve ark. (55), tonsillektomi operasyonlarindan sonra
agri kontrolinde tramadol ile diklofenak arasinda istatiksel olarak anlamli bir

fark gézlemlememisglerdir.

2.6.4. Diklofenak Sodyum'un Kontrendikasyonlari ve Dikkat
Edilmesi Gereken Durumlar

Bilesimindeki herhangi bir maddeye karsi asir duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda kullaniimamalidir.

Gastrointestinal Sisteme (GiS) Etkileri: Dispepsi gibi genellikle tedavinin
baslangicinda gelisen Ust gastrointestinal sisteme ait basit sorunlar sik olarak
gorulebilir. Uzun sire NSAIl kullanan hastalarda daha énce herhangi bir
gastrointestinal semptom olmasa da Ulserasyon ve kanama gelisebilecegi
dikkate alinmahdir. Yagl ve genel durumu bozuk hastalarda etkili olabilecek
en dusuk diklofenak dozu uygulanmalidir (56).

Renal Etkileri: NSAII'in uzun sire kullaniimasi ile renal toksisite olusma
riski nedeniyle bdbrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu, kalp yetmezligi
olanlar ile dilretik kullanan ve yasl hastalarda dikkatli olunmalidir. NSAII'in
kesilmesini takiben tedavi 6ncesi duruma geri dénuldr (55,56).
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Hepatik Etkileri: Diklofenak tedavisi esnasinda diger NSAIl'la oldugu
gibi karaciger enzimlerinin bir veya birkaginda ylUkselmeler goralebilir.

Transaminazlardaki yukselmeler tedavinin kesilmesi ile geriye doner (55,56).

Pihtilasmaya Etkileri: Diklofenak sodyum, trombositlerin agregasyon
zamanini uzatir, ancak kanama zamanini, pihtilasma zamanini, plazma
fibrinojenini veya faktér V ve VIII'yi etkilemez. Saglikli génullllerde protrombin
ve parsiyel tromboplastin zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli degisiklikler
bildirilmigtir. Her iki testteki ortalama degisiklikler bir saniyeden daha azdir ve

klinik olarak anlamli olmadigi digtnulmektedir (51).

Sivi Retansiyonu ve Odem: Diklofenak kullanan bazi hastalarda sivi
retansiyonu ve &dem goérilebilir. Bu nedenle diger NSAIl'da oldugu gibi
kardiyak dekompansasyon 6yklsU, hipertansiyon veya sivi retansiyonunun
diger predispozan kosullarinin sézkonusu oldugu hastalarda dikkatli

olunmalidir.

Porfiria:  Hepatik  porfiriali  hastalar  diklofenak  kullanmaktan
kacinmalidirlar (51).

Hamilelikte Kullanimi: Diklofenak hamilelikte ancak, eger anneye olan
yarari, fetus Gzerine olasi risklerini gbéze aldirabilecek denli blylk ise
kullanilmahdir. Prostaglandin inhibitérl ilaglarin fetusun kardiyovaskdler
sistemi Uzerine bilinen etkileri (duktus arteriozusun kapanmasi) nedeniyle
diklofenak  sodyumu hamileligin son ddbnemlerinde kullanmaktan

kaginiimalidir.

Emziren Annelerde Kullanimi: Diklofenak &nerilen dozlarda (150
mg/gln) anne sitine gecer. Anne sitline gecen diger ilaclarda oldugu gibi

diklofenakin emziren annelerde kullanimi édnerilmemektedir.
Pediatrik Kullanimi: Cocuklarda givenilirligi ve etkinligi saptanmamistir.
2.6.5. Diklofenak Sodyum'un Yan Etkileri

En sik rastlanan yan etkiler gastrointestinal sisteme ait semptomlardir.
Hafif gastrointestinal reaksiyonlar tedavinin baslangicinda ortaya cikar ve
tedavinin devami ile kaybolurlar. Gastrointestinal semptomlari, basagrisi ve
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bas donmesi gibi santral sinir sistemine ait yan etkiler izler. Diklofenak sodyum
tedavisinin ilk iki ayinda alanin aminotransferaz (SGPT-ALT) veya aspartat
aminotransferaz (SGOT - AST) dlzeylerinde anlamh yikselmeler (normal
degderlerin Ust sinirnin 3 katini asan) bildirilmistir (50,55). Diklofenak sodyum
ile tedavi edilen hastalarda seyrek olarak goérilen diger yan etkiler sunlardir:
Karin agrisi, abdominal kramplar, siskinlik, diyare, hazimsizlik, bulanti, kusma,
kabizlik, peptik Ulser, kanama, perforasyon, melena, agizda kuruluk, aftéz
stomatid, istah degisiklikleri, tat bozukluklari, uykusuzluk, irritabilite, bulanik
gbrme, diplopi, kulak ¢inlamasi, kasinti, deri dékintdleri, sivi retansiyonu ve
anafilaksi.

2.6.6. Diklofenak Sodyum'un ilac Etkilesimleri

1) Aspirin: Diklofenak ile aspirin birlikte verildiginde aspirinin kan
konsantrasyonu didsmektedir. Bu nedenle aspirin ile eszamanh kullanimi

Onerilmez.

2) Digoksin, metotreksat, siklosporin: Diklofenak diger NSAIl gibi renal
prostaglandinleri etkilediginden, s6z konusu ilaglarin toksisitelerini artirabilir.
Digoksin ve metotreksatin serum dlzeyleri, siklosporinin ise nefrotoksisitesi
artabilir.

3) Lityum: Diklofenak, lityumun renal klerensini azaltir ve plazma
dlzeylerini yuUkseltir. Diklofenak ve lityumu eszamanli kullanan hastalarda
lityum toksisitesi gelisebilir.

4) Oral Antidiyabetikler: Diklofenak normal Kkigilerde glukoz
metabolizmasini etkilemez ve oral hipoglisemik ajanlarin etkilerini degistirmez.
Ancak nadiren hipoglisemik ve hiperglisemik etkiler bildirilmistir. Dogrudan bir
nedensel iligki saptanmamakla birlikte diklofenak'in diabetik hastalarda
instline veya oral hipoglisemik ajanlara cevabi degistirebilecedi g6z 6ninde

bulundurulmaldir.

5) Diuretikler: Diklofenak ve diger NSAIl dilretiklerin aktivitesini inhibe
edebilirler. Potasyum tutucu ditretiklerle eszamanli kullanimi serum potasyum

dlizeylerinde artigsa neden olabilir.

7) Diger Ilaglar: Azatiyoprin, altin, klorokin, D-penisilamin, prednizolon,
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doksisiklin veya digoksin, diklofenak sodyumun kan konsantrasyonunu belirgin
olarak etkilememigtir. Romatoid artritli hastalarda diklofenak sodyum, altin
bilesikleri ve kortikosteroidlerle birlikte givenle kullanilabilir (50,55, 57).

2.7. Modifiye Aldrete Skoru

1970 yilinda Aldrete ve Kroulik anestezi sonrasi derlenmeyi monitorize
edebilmek igin postanestezik skorlama sistemi gelistirmiglerdir. Orjinal Aldrete
skorlama sisteminde bes ayri degisken icinde 0, 1, 2 puanlarindan olugsan bir
sistem mevcut idi. 1995 yilinda bu sistem teknolojideki gelismelerin anestezi
pratiginde daha fazla kullaniimasina paralel olarak modifiye edildi. Modifiye
Aldrete Skorlama sisteminde oksijenasyonun goézlemsel puanlamasi yerine
pulse oksimetre kullaniimaya baglanmistir (58). GinumUuzde Modifiye Aldrete
Skoru postoperatif derlenme icin en sik kullanilan postanestezik skorlama

sistemlerinden biridir.
Modifiye Aldrete Skoru:
Aktivite
4 ekstremite: 2 puan
2 ekstremite: 1 puan ( emirle veya serbest hareketle)
0 ekstremite: 0 puan
Solunum
Derin soluk alabilme ve rahat ékslrebilme: 2 puan
Dispne, ylzeyel, sinirli soluk alip verme: 1 puan
Apneik : 0 puan
Dolasim
Kan basinci £ 20 mmHg preanestezik dénem: 2 puan
Kan basinci £ 20 — 50 mmHg preanestezik donem: 1 puan

Kan basinci £ 50 mmHg preanestezik dénem: 0 puan
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Suur

Tam uyanik: 2 puan

Seslenerek uyandirihyor: 1 puan
Yanit yok 0: puan

02 saturasyonu

Oda havasinda > % 92: 2 puan

% 90 periferik oksijen satlrasyonu (SpOx) igin O, inhalasyonu gerekli: 1

puan
O, destegiile < % 90: 0 puan
Aldrete skoru 9 puana ulastiginda hastalar derlenme odasindan servise
gonderilebilir (59).
2.8. Viziel Analog Skala (VAS)

Agri Olcimlerinde kullanilan tek boyutlu yéntemler (VAS, sayisal
derecelendirme skalalari ve kategori skalalari) yakin zamana kadar agrinin
yalnizca siddetinin dlgilmesinde kullanilan ve agrinin tedavi ile degisen tek
kalitesi oldugunu varsayan yéntemlerdir. GinimUzde ise bu yontemler, agri
siddetinin yaninda agrinin azalisi, hastanin tatminkarligi ve bulanti gibi diger
subjektif parametrelerin 6lgiminde de kullaniimaktadir. VAS; son derece
basit, etkin, tekrarlanabilen ve minimal ara¢ gerektiren bir agri siddeti élgim
yontemidir. VAS klinikte agri siddetinin él¢cilmesinde kullanilan basit, givenilir,
kisa surede uygulanan bir ydontemdir. VAS’ ta 10 cm uzunlugunda yatay veya
dikey bir ¢izgi ¢ekilir. Gizginin sol ucunda hi¢ agr yok, diger tarafta hayal
edilebilecek en siddetli agn ifadeleri vardir. Hastadan bu 10 cm’lik ¢izgi
Uzerinde o andaki agrisinin siddetine gdre bir noktay! isaretlemesi istenir.
Cetvelle baslangic noktasiyla (hic agri yok) isaretlenen noktanin arasi

Olgulerek cm cinsinden sayisal bir deger elde edilir (60).
Vizlel Analog Skalasi (VAS)

Talimatlar: Su anda agrinizin siddetini asagidaki ¢izgi Uzerinde
isaretleyiniz.



26

Hic agdr yoK......ooovoiiiiiiiiie hayal edilebilecek en kott agri

VAS agriyi azaltan farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavilerin
degerlendiriimesinde oldukg¢a duyarli bir yéntem olup verbal ve nimerik agri
skalalariyla korelasyonu fazladir (60).

VAS'’in avantajlar:

» Uygulamasinin kolay olmasi,

* Yaniltici faktérlerden az etkilenmesi,

» Hastaya yeterli aciklama yapildiginda oldukca degerli bilgi vermesi,

* Belli zaman dilimlerinde agri siddetinin dlctlmesiyle degisikligin ylzde

olarak ifadesini mimkun kilmasidir.

VAS’In baglica dezavantaji ise agriy1 tek boyutuyla, yani siddetiyle
degerlendirilmesidir. Buna karsin agr basit, tek boyutlu bir duyu olmayip
sonsuz sayida niteliklere sahiptir (60).

2.9. Numerik Rank Skoru

Numerik Rank Skoru (NRS) bulanti kusmanin degerlendirildigi skorlama
sistemidir. NRS'ye gore (61,62) :

0: bulanti kusma yok
1: bulanti var, kusma yok
2: Bir kez kusma var

3: ki veya daha fazla kusma atagi var
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’'nda; 19.02.2009 tarih ve 02-2009/33 karar
numarasi ile yerel etik kurul onay alinarak planlandi.

Mart-Temmuz 2009 tarihleri arasinda Kulak-Burun-Bogaz Anabilim
Dal tarafindan, elektif fonksiyonel endoskopik sinis cerrahisi uygulanacak,
18—70 vyaslan arasinda, Amerikan Anestezistler Dernegi (ASA) I-ll risk
grubunda bulunan 90 hastanin ¢alismaya alinmasi planlandi.

ASA 1l grubundan ylksek olan, hamile olan, sigara igen, alkol
ve/veya ilag bagdimlisi olan, kullanilan ilaglarin herhangi birine kargi allerjik
reaksiyonu olan, oral kontraseptif kullanan ayni zamanda antiepileptik tedavi
alan, kronik akciger hastaligi olan, ciddi kardiyak, renal ve hepatik hastaligi
olan, siklosporinin, insdlin, metotreksat, aspirin, oral hipoglisemik ajan
kullanan, 18 yas alti ve 70 yas Ustlinde olan, psikiyatrik hastalik hikayesi olan,
kronik agri hikayesi olan, alerjik ve atopik blnyesi olan, koopere olamayan
hastalarin g¢alisma disi birakilmasi planlandi. Hastalara premedikasyon
uygulanmadi.

Cerrahiden bir giin 6nce hastalara yapilacak islem hakkinda ayrintili

ve anlasilir bilgi verildi, yazili onaylari alindi.
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Operasyon masasina alinan tim hastalara anteklbital bdélgede
bulunan uygun bir venden 18 G 1V kanlil ile damar yolu agilarak 5-8 ml/kg/saat
hizinda % 0,9luk NaCl inflzyonu baglandi. Hastalarin elektrokardiyogram
(EKG), kalp atim hizi (KAH), noninvaziv ortalama kan basinci (OKB), SpO.
degerlerindeki degisiklikleri monitérize edildi ve izlendi. Ameliyathane oda isisi
21-22°C de sabit tutuldu. Hastalarin solunum parametreleri; end-tidal
karbondioksit (ETCO,) degerleri 30-33 mmHg arasinda olacak sekilde
mekanik ventilasyon degerleri ayarlanarak, inspire edilen ve end tidal oksijen,
degerleri ile birlikte operasyon boyunca surekli olarak izlendi.

Hastalarin kontrol (giris), hemodinamik parametreler (OKB, KAH)
degerleri kaydedildi. Butin hastalarin indiksiyon 6ncesi ve indiksiyon sonrasi
entlbasyonu takiben 1., 3., 5., 10., 20., 30. dakikalardaki hemodinamik
parametreleri 6lguldu.

Hastalarin monitorizasyonu igin PM 8040 monit6ér (Dréager; PM
8040, Lubeck, Almanya), mekanik ventilasyon icin Cato M 33010 (Dréager,
Cato, Libeck, Almanya) anestezi cihazi kullanildi

indilksiyon ~ 6ncesi  biitin  hastalara 5 dakika sireyle
preoksijenasyon uygulandi. indilksiyonda 2 mg/kg propofol (Propofol® %1,
Fresenius Kabi, Hamburg) ve 1 ug/kg fentanil (Fentanyl®, Abbott, Chicago,
ABD) verildi. Kirpik refleksinin kaybolmasindan sonra IV 0.6 mg/kg
Rokironyum bromir (Esmeron®, Organon, Hollanda) ile kas gevsemesi
saglandi. 8-8,5 diiz endotrakeal tip ile entiibasyon yapildi. idamede volatil
anestezik ajan olarak Isofluran (forane®, Abbott, Chicago ABD) kullanildi.

isofluran uygulanmasi igin; yilksek basinca dayanikli ve elektronik Isi



denetimli isoflurane vapor 19.3 isofluran vaporizatérii (Dréger, isolurane
vapor 19.3; Lubeck, Alimanya) kullanildi.

idame déneminde 3 L/dk taze gaz girisi ile (%50 O2+%50 hava),
isofluran vaporizatér konsantrasyonu %1.2 olarak uygulandi. Hastalar
rastgele U¢ gruba ayrildi.

a) Plasebo grubu (Grup 1). Operasyon &ncesi bir saat énce
plasebo kapstil oral yolla verildi.

b) Gabapentin grubu (Grup 2). Operasyon 6ncesi bir saat énce
gabapentin (Neurontin®, Pfizer) 1200 mg oral yolla verildi.

c) Nimesulid grubu (Grup 3). Operasyon 6ncesi bir saat énce
Nimesulid (Nimelid ®, Deva) 100 mg oral yolla verildi.

Ameliyat bitiminde néromuUskuler blok 0,06 mg/kg neostigmin
(Neostigmin®, Adeka, Samsun, Tirkiye) ve 0,02 mg/kg atropin (Atropin®,
Biosel, Istanbul) ile antagonize edildi.

Hastalar yeterli spontan solunumlarn oldugunda ve larengeal
refleksleri tam olarak déndiginde ekstlbe edildi. Hastalara sdzel olarak
g6zlerini agmalar ve "elimi sik, dilini ¢ikar, basini kaldir” gibi komutlara yanit
vermeleri istendi. Hastalarin lisofluran kapatiimasindan komutlara yanit
vermelerine kadar gecgen sire degerlendirilerek belirlendi ve kaydedildi.

Postoperatif ekstlbe edilen hastalarin Aldrete Sedasyon Skoru 9 ve
Uzerinde olunca servis odalarina génderildi.

Ameliyata alinan hastaya anestezi verilip Uzeri steril 6rtu ile értlldigu

andan itibaren son cilt stttr( altilana kadar gegen stire, cerrahi siresi olarak

kaydedildi.
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Postoperatif ilk 24 saat icerisinde 1., 5., 30., 60. dakika ve 2., 4., 6., 12.
ve 24. saatlerinde bulanti kusma, hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi,
tasikardi gibi yan etkiler ve VAS kaydedildi.

Postoperatif 24 saat gecirilince hasta memnuniyet skoru sorgulandi. Bu
sorgulamada kullanilan parametreler ve puanlanmasi su sekilde yapildi.

1. Hasta memnun degil
2. Hasta az memnun
3. Hasta memnun

4. Hasta ¢cok memnun

Postoperatif VAS skoru 4 ve uzerinde olunca diklofenak sodyum
(Dikloron®, Deva, istanbul, Tirkiye) intramuskiiler olarak kullanildi ve 24
saatlik toplam diklofenak sodyum ihtiyaci kaydedildi.

Operasyon bitiminden itibaren ilk diklofenak sodyum uygulanmasina
kadar gecgen sire kaydedildi.

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendiriimesinde
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) (Chicago, ABD) for Windows
13.0 programi kullanildi. Verilerin normal dagildiklarini géstermek igin
Kolmogorov Smirnov testleri uygulandi. Gruplararasindaki yas, kilo, boy ve
operasyon suresi, ortalama arter basinci, kalp atim hizi, postoperatif 24 saat
boyunca hastanin ihtiyac duydugu toplam analjezik miktari, postoperatif ilk
diklofenak ihtiya¢ suresini karsilastirmak icin One Way ANOVA testi kullanildi.
Numerik Rank Skoru, Vizuel Analog Skala ve Memnuniyet skoru Kruskal
Wallis testi ile, cinsiyet ve postoperatif komplikasyonlar ise Ki-Kare testi
kullanilarak karsilastirildi. Post hoc testi olarak Student-Newman-Keuls testi

uygulandi. Sonuclar %95’lik glven araliginda, p<0.05 degeri istatistiksel
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olarak anlamli kabul edildi. Veriler ortalama * standart sapma veya ortanca

(minimum-maximum) olarak belirtildi.
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4. BULGULAR

Her U¢ grubu olusturan olgularin vicut kitle indeksi, ameliyat slresi,
yas, ASA cinsiyet, yas, gibi demografik dzellikleri Tablo 1’de g&sterilmigtir.
Bu veriler istatistiksel olarak incelendiginde gruplar arasinda anlaml fark
bulunmadi.

Tablo 1. Gruplarin Demografik Verileri.

Grup1 Grup 2 Grup 3

(n=30) (n=30) (n=30)
VKI 29,316,1 2945,5 24,7+3,7
AmeliyatSiresi 44 1£11,7 47,4+12,5 59,6+£19,6
(Dakika)
ASA 20/10 18/12 20/10
Gruplandirmasi
(1/2)
Cinsiyet (K/E) 15/15 16/14 15/15
Yas (Yil) 35,5+£12,9 38,5114 37,8112,9
Aldrete Skoru 9,4+1,7 7,2+0,9 10,4+1,9

VKi: Viicut kitle indeksi

AD: istatistiksel olarak anlaml degil (p>0,05)



Hemodinamik Veriler
Hemodinamik parametrelerden KAH, ameliyat girisinde Grup 2'de
Grup 1'e gore istatistisel olarak daha dusiktl (p=0,001). KAH'da anestezi
indUksiyonu 6ncesi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
g6zlenmedi (p>0,05).
Tam gruplar arasinda indliksiyon sonrasi, entibasyonun 1., 3., 5., 10.,
20., 30., 40., 50., 60. dakikalarinda, ekstibasyonun 1., 5., 30., 60. dakika ve
2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerinde KAH degerlerinde istatistiksel olarak anlamh

bir fark gbzlenmedi (p>0,05). KAH'da goérilen degisimler Sekil 4 de

belirtilmigtir.
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Sekil 4. Gruplarin Cesitli Dénemlerdeki KAH Degerlerinin Karsilastiriimasi.
n= 30, p>0,05

Grup 1 ve Grup 2 karsilastinidiginda ekstibasyondan sonraki
60. dakika, 2., 4., 6. ve 12. saatlerinde OAB Grup 1'de Grup 2'ye gbre

istatiksel olarak anlamh derecede daha yiksekti [Ekstibasyonun 60.



dakikasinda (p=0,0001), 2. saatinde (p=0,005), 4. saatinde (p=0,001), 6.
saatinde (p=0,001) ve 12. saatinde (p=0,004)]. Grup 1 ve Grup 3
karsilastinldiginda ekstibasyondan sonraki 30.dakika, 1., 2., 4., 6., 12. ve
24. saatlerinde OAB Grup 1'de grup 2'ye gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yUksekti [Extlbasyonun 30. dakikasinda (p=0,01), 60.
dakikasinda (p=0,02), 2.saatinde (p=0,03), 4. saatinde (p=0,007), 6. saatinde
(p=0,001) 12. saatinde (p=0,0001) 24. saatinde (P=0,003]). Grup 2 ve Grup 3
karsilastinldiginda indiksiyon Oncesinde ve indiksiyon sonrasinda OAB
Grup 2'de Grup 3'e gore istatistiksel olarak daha ylksekti [indiksiyon
6ncesinde (p=0,02) ve indiksiyon sonrasinda (p=0,005)]. OAB’da gbrillen

degisimler Sekil 5 de belirtilmistir.
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Sekil 5. Gruplarin Cesitli Ddnemlerdeki Kan Basinci Degerlerinin
Karsilastiriimasi.
n= 30
*p<0,05, Grup 1 ve 2 karsilastirildiginda
&p<0,05, Grup 2 ve 3 karsilastirildiginda
©p<0,05, Grup 1 ve 3 karsilastirildiginda
SPO, degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh

bir fark gbzlenmedi.

Gruplarin postoperatif NRS degerlerine bakildiginda, 24 saatlik
izlemde Grup 1ile 2 (p=0,0001) ve Grup 2 ile 3 arasinda (p=0,001)

istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 2).



Postoperatif ilk diklofenak ihtiyac slresi ve toplam 24 saatlik diklofenak
ihtiyaci degerlerine bakildiginda, grup 1'de operasyon sonrasi ilk diklofenak
ihtiyag slresi 288,8+73,7 (dakika) ve postoperatif toplam 24 saatlik diklofenak
ihtiyaci 105,0£50,5 (mg) olarak gdzlemlenmistir. Grup 2'de operasyon
sonras! ilk diklofenak ihtiya¢c siUresi 683,5+42,4 (dakika) ve 24 saatlik
diklofenak ihtiyaci 25,0+35,9 (mg) olarak gbézlemlenmistir. Grup 3'de
operasyon sonrasl ilk diklofenak ihtiya¢c siresi 410,4+20,6 (dakika) ve 24
saatlik diklofenak ihtiyaci 77,5+57,3 (mg) olarak gézlemlenmistir. Postoperatif
dénemde ilk diklofenak ihtiyac siresi Grup 2'de Grup 3’e goére; Grup 3'te
Grup 1’e gore ve Grup 2'de Grup 1’e gore istatistiksek olarak daha uzundu
(Grup 2>Grup 3>Grup 1) (p=0,0001). Toplam 24 saatlik diklofenak Uketimi
Grup 2'de Grup 3’e gore; Grup 3'de grup 1’e goére ve Grup 1’de Grup 2'ye
gore istatistiksek olarak daha az idi (Grup 2<Grup 3<Grup 1) (p=0,0001)
(Tablo 2).

Gruplar aras! hastalarin memnuniyet skorlari degerine bakildiginda,
memnuniyet skoru ortalamasi Grup 2'de 4 (3-4), Grup 3'de 3 (2-4) ve Grup
1'de 2 (1-3) olarak tespit edilmistir. Grup 1 ile 2 arasinda (p=0,0001), Grup 1
ile 3 arasinda (p=0,0001), Grup 2 ile 3 arasinda (p=0,001) istatistiksel olarak
anlamlidir (Tablo 2). Ozetle hastalarin memnuniyet skorlari Grup 2>Grup 3>

Grup 1 seklinde olup istatistiksel olarak anlamhdir.
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Tablo 2. Gruplarin Postoperatif 24 saatlik Numeric Rank Score’larinin,

Postoperatif ilk Diklofenak Ihtiyag Sirelerinin, 24 Saat'lik Postoperatif Toplam

Diklofenak ihtiyacinin ve Memnuniyet Skorunun Kargilastiriimasi.
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Grup1 Grup 2 Grup 3 p
(n=30) (n=30) (n=30)
PO 24 saatlik 0 (0-2) 0(0-0)* 0(0-1)** <0,02
Numeric Rank
Score (NRS)
PO ilk Diklofenak 288,8+73,7* 683,5+42,4 410,4+20,6™* <0,0001
ihtiyac Siiresi
(dakika)
PO 24 Saat’lik 105,0£50,5 25,0 £35,9* 77,5+57,3** <0,001
Toplam
Diklofenak
ihtiyaci (mg)
Memnuniyet 2 (1-3) 4 (3-4)* 3 (2-4)* <0,0001
Skoru

*p=0,0001 Grup 1 ile Grup 2 karsilastiriidiginda

**p=0,001 Grup 2 ile Grup 3 karsilastirildiginda.

"'p=0,0001 Grup1 ile Grup 3 karsilagtiridiginda

PO: Postoperatif

Gruplar

arasinda postoperatif

dénemde gérilen yan

etkilere

bakildiginda; Grup 1'de 9 kiside (%30) tasikardi, 5 kiside (%16) bradikardi, 5

kiside (%16) hipotansiyon, 9 kiside (%30) hipertansiyon gézlendi. Grup 2'de

5 kiside (%16) tasikardi, 4 kiside (%13) hipertansiyon gézlendi. Bradikardi ve

hipotansiyon gézlenmedi. Grup 3'de 10 kiside (%33) tasikardi, 9 kiside (%30)

hipertansiyon gézlendi. Bradikardi ve hipotansiyon gézlenmedi. Hipotansiyon



1. dakikada grup 1 ile 2 arasinda p=0,01 (p<0,05), Grup 1 ile 3 arasinda p=
0,01 (p<0,05) olup istatistiksel olarak anlamhdir. Hipotansiyon 5. dakikada
grup 1 ile 3 arasinda p=0,005 (p<0,05) olup istatistiksel olarak anlamlidir.
Hipotansiyon 30. dakikada grup 1 ile 2 arasinda p=0,003 (p<0,05), Grup 1ile
3 arasinda p=0,003 (p<0,05) olup istatistiksel olarak anlamhdir. Tasikardi 1.
dakikada Grup 1 ile 2 arasinda p=0,002 (p<0,05) olup istatistiksel olarak
anlamhdir (Tablo 3).

Tablo 3. Postoperatif Donemde Gruplar Arasinda Gérllen Yan Etkiler.
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Grup 1 Grup 2 Grup3
(n=30) (n=30) (n=30)
Tasikardi (n,%) 9 (30) 5 (16)* 10(33)
Bradikardi (n, %) 5(16) 0 (0)~ 0 (0)
Hipotansiyon (n, 5(16) 0(0)* 0 (0) **
0/0)
Hipertansiyon (n, %) 9 (30) 4 (13) 6 (20)

*p=0,01 Grup 1 ile Grup 2 karsilastirildiginda
**p=0,02 Grup 1 ile Grup 3 karsilastirildiginda.
AD-= |statistiksel olarak anlaml degil.

Grup 1 ile Grup 2 karsilastirildiginda, Grup 1’deki postoperatif VAS
degerleri [3,0 (2-7)] Grup 2'deki VAS degerlerinden [3 (2-5)] istatistiksel
olarak daha yuksekti (p=0,02). Postoperatif 1. saatteki VAS degeri Grup 1’de
3,0 (2-6) olup, ayni dakikada Grup 2'de 3 (2-3), Grup 3'de 3 (3-6) olarak

tespit edilmigtir. Postoperatif 1. saatte grup 1’deki VAS degerleri Grup 2'ye



gore istatistiksel olarak daha ylksekti (p=0,002). Grup 3'deki VAS degerleri
ise Grup 1’e gbre istatistiksel olarak daha yiksekti (p=0,01). Postoperatif 2.
saatteki VAS degerleri Grup 1'de 3 (2-6), Grup 2'de 2 (2-3) olarak tespit
edilmis olup Grup 1'de Grup 2'ye gore istatistiksel olarak daha yulksekti
(p=0,01). Postoperatif 4. saatteki VAS degerleri Grup 1'de 3 (2-5), Grup 2'de
2 (2-3) ve Grup 3'de 3 (1-6) olarak tespit edilmis olup Grup 1’de Grup 2'ye
gore istatistiksel olarak daha yiksek (p=0,009), Grup 3'de Grup 2'ye gore
daha ylksekti (p=0,02). Postoperatif 24. saatte anlamli VAS egerleri Grup
1'de 1 (1-2), Grup 2'de 1 (1-2) olarak tespit edilmis olup Grup 1'de Grup 2’ye

gore istatistiksel olarak daha ylksekti (p=0,002) (Tablo 4).
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Tablo 4. Gruplarin Postoperatif Visual Analog Skalalarinin (VAS)

Karsilastiriimasi.

Grup 1 Grup 2 Grup3 p

(n=30) (n=30) (n=30)

*p<0,05, Grup 1 ile Grup 2 kargilastirnidiginda,
**p<0,05, Grup 1 ile 3 karsilastirildiginda,
p<0,05, Grup 2 ile 3 karsilastirildiginda

AD: istatistiksel olarak anlamli degil



5.TARTISMA

Hastalarin operasyonlardan korkmalarinin ve anksiyetelerinin en
onemli nedenlerinden biri intraoperatif veya postoperatif agridir (22,32).
Postoperatif agri yénetiminde diklofenak rutinde kullanilabilecek bir NSAII'
dir (4, 54).

Kissing (22) preemptif analjezi ile ilgili bircok c¢alisma yapildigini
belirtmektedir. Bunlarin bir kisminda postoperatif analjezi ile preemptif
analjezi arasinda anlamli bir fark bulunmamigken cogunda preemptif analjezi
istatistiksel olarak daha etkin bulunmustur.

Calismamizda, postoperatif donemde 6lgilen VAS degerleri 30., 60.
dakika ve 2. saatte gabapentin kullanan grupta plasebo kullanilan gruba
gbre anlamli derecede distUk bulundu. 24. saatte gabapentin kullanan
grupta, plasebo kullanilan grup ve nimesulid kullanan gruba gbére anlaml
derecede dusUk bulundu. VAS degerindeki dusus, gabapentin kullanilan
grupta daha belirgin olarak gézlenmektedir.

Rorarius ve ark. (43), vaginal histerektomi sonrasi agri kontrolinde
gabapentinin etkisini inceledikleri ¢alismalarinda, gabapentinin postoperatif
analjezik ihtiyacini anlamh dizeyde azalttigini bulmuslardir. Galismamizda
da gabapentinin postoperatif analjezik tUketimini istatistiksel olarak anlamh

derecede azaltigi gézlemlenmistir.
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Dirks ve ark. (63), tek doz gabapentinin mastektomi sonrasi
postoperatif agri ve morfin tiketimi Uzerine etkilerini arastirdiklari ¢calismada,
preoperatif oral yolla 1200 mg gabapentin ile plasebo'yu karsilastirmiglar.
Postoperatif total morfin tiketiminin kontrol grubunda istatistiksel olarak
anlamh derecede daha fazla oldugunu tespit etmiglerdir. Bu calismada
gabapentinin postoperatif analjezik etkinligi gésteriimektedir.

Aho ve ark. (45), tonsillektomi sonrasi agri kontroline nimesulid ile
ibuprofeni  karsilagtirdiklari  calismada, postoperatif agr kontrolinde
preoperatif 60 dakika 6nce agizdan verilen 800 mg ibufen ile 100 mg
nimesulid'i karsilastirmiglardir. Taburcu olduktan sonra gelisen agri orani
nimesulid kullanilan grupta belirgin olarak daha az bulunmustur.
Galismamizdan farkli olarak, Rapchuk ve ark. (64), median sternotomi ile
kalp cerrahisi yapilacak hastalara preoperatif 2 saat énce oral yolla 1200 mg
gabapentin vermigler, postoperatif 2 giin, giinde 2 defa 600 mg gabapentin
kullanarak plasebo grubu ile karsilastirmiglar ve postoperatif 72 saatlik
takipte VAS'da anlamli derecede bir fark gézlememiglerdir. Bunun nedeninin
Alston ve ark.’nin da (65) belirttigi gibi cerrahi sonrasi sternotomiye bagh
olarak gelisen disestezi olabilecegini disinlyoruz. Dizestezi, agri skorunun
belirlenmesi asamasinda saglikli bir degerlendirmeye engel olmustur.

Preemptif analjezide amag cerrahi 6ncesi saglanan analjezi ile santral
sinir sistemini noxius stimulustan ve hastay! hiperaljeziden, allodiniden ve
artmig agndan korumaktir (7, 32, 33). Cerrahi sonrasi agrinin, gegici
néropatik bir agrn oldugu ve gabapentinin postoperatif agrida olusan santral

ndronal sensitizasyonu azaltmada yararh oldugu distntlmektedir (30,35).
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FESC'de postoperatif agri kontroll araliklarla uygulanan non-opioid
analjeziklere dayanmaktadir (36-39). Calismamizda, non-opoid ilaglar
grubunda yer alan diklofenak sodyumu tercih ettik ve postoperatif 24 saatlik
diklofenak ihtiyacinin plasebo grubunda en ¢cok ve gabapentin grubunda en
az oldugunu gézlemledik.

Postoperatif 24 saat boyunca yapilan takiplerin hepsinde total
diklofenak tiiketimi gabapentin kullanan grupta; plasebo kullanan gruba gére
ve nimesulid kullanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde disuk
bulundu. Nimesulid grubunda da plasebo grubuna gore istatistiksel olarak
daha diistik bulundu. Ozetle postoperatif 24 saat’lik total diklofenak tiiketimi
Grup 1>Grup3>Grup2 idi.

Calismamizda elde ettigimiz sonucglara benzer olarak, Takmaz ve ark.
(66), acik kolesistektomi preoperatif tek doz oral 900 ve 1200 mg
gabapentinin postoperatif agrn ve tramadol tlketimi UGzerine etkilerine
baktiklari calismalarinda, acgik kolesistektomi cerrahisi geciren hastalara
preoperatif 1 saat énce oral yolla plasebo, 900 mg gabapentin veya 1200 mg
gabapentin kullanmiglar. Postoperatif 24 saatlik takipte 1200 mg gabapentin
kullanilan hasta grubunda tramodol ihtiyacini istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde dustk bulmuslar.

Harney ve ark. (67), majér gégus cerrahisi sonrasi ginde 2 defa
verilen 90 mg oral nimesulidin postoperatif morfin ihyacini azaltip
azaltmadigina baktiklari ¢alismada, majér gégus cerrahisi geciren hastalara
postoperatif 5 gin slresince 12 saat ara ile 90 mg nimesulid kullanmislar
ancak postoperatif kullanilan morfin miktarinda istatistiksel olarak anlamh

dizeyde azalma olmamis. Calismamizda nimesulid grubunda da postoperatif
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analjezik ihtiyaci plasebo grubuna gbére azalma goéstermistir. Bu sonug¢
operasyon tipine ve/veya hasta grubuna bagl degiskenlik géstermis olabilir.

Calismamizda postoperatif ilk diklofenak ihtiyag stresi, gabapentin
grubunda ve nimesulid grubunda, plasebo grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha uzundu.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara benzer olarak, Kazak ve ark.
(68), burun ameliyati gegiren hastalar yaptiklari ¢alismada, operasyon
baslamadan 1 saat 6nce bir gruba 600 mg gabapentini oral yolla, diger
gruba da plasebo kapsuli oral yolla vermiglerdir. Preoperatif gabapentin
verildikten sonra ilk analjezik ihtiyacinin postoperatif 12,7+2,3 (saat) sonra
oldugunu gdézlemlemiglerdir. Plasebo grubunda ise bu sire 7,8+2,1 (saat)
sonra oldugunu gbézlemlemiglerdir .

Calismamizda, NRS postoperatif 24 saatlik takipte preemptif analjezi
uygulanan gabapentin grubunda ve nimesulid grubunda plasebo grubuna
gbre daha disik bulundu.

Woolf ve ark. (20), preemptif analjezi santral sensitizasyonu
engelleyerek postoperatif agri tedavisinde kullanimi derlemelerinde,
preemptif analjezi verilen hastalarda postoperatif NRS'nin daha disik
olacagini belirtmisler.

Khademi ve ark. (69), preoperatif gabapentinin acik kolesistektomi
sonrasi postoperatif bulantt kusmaya etkilerini inceledikleri ¢alismada,
hastalara preoperatif 2 saat 6nce oral 600 mg oral yolla gabapentin
vermiglerdir. Plasebo verilen grup ile karsilastirdiklarinda gabapentin verilen
grupta bulanti kusmanin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigini

g6zlemigler. Bu da bizim sonucumuzla paralellik géstermektedir.
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Calismamizda, OAB indiksiyonun erken ddéneminde gabapentin
grubunda nimesulid grubuna gbére daha gudvenli araliklarda seyrettigi
bulundu. Postoperatif dénemde gabapentin grubunda plasebo grubuna gére
ve nimesulid grubunda yine plasebo grubuna gbére daha guvenli araliklarda
seyrettigi gbzlendi.

Durmus ve ark. (9), total abdominal histerektomi yapilan hastalardan
bir gruba preoperatif oral yolla 1200 mg gabapentin ve 20 mg/kg parasetamol
kombinasyonu vermisler. 2. gruba yine oral yolla 1200 mg gabapentin
vermigler. 3. gruba ise preoperatif oral yolla plasebo kapsil vermigler. OAB
ve diger hemodinamik bulgularin gabapentin+parasetamol ile gabapentin
verilen grupta plasebo verilen gruba gére anlaml derecede daha normal
sinirlarda seyrettigini gézlemlemiglerdir.

Postoperatif yan etkiler incelendiginde tasikardi ve hipotansiyonun,
gabapentin grubunda plasebo grubuna goére anlamh dizeyde daha az
oldugu bulundu. Postoperatif hipotansiyonun, nimesulid grubunda yine
plasebo grubuna go6re anlamli diizeyde daha az oldugu bulundu. Dahl ve
ark. (26), preemptif analjezi derlemelerinde, preemptif analjezi verilen
hastalarda postoperatif yan etkilerin azaldigini vurgulamislar. Bu ¢alisma da
postoperatif yan etkilerin azalmasinda preemptif analjezinin  etkinligini
gOstermektedir.

Kazak ve ark. (68), burun ameliyati geciren hastalar yaptiklar
calismada, Preoperatif gabapentin verilen hasta grubunda postoperatif
hipertansiyon, tasikardi, bradikardi ve bulanti kusma gibi yan etkilerin
azaldigini gézlemlemiglerdir. Calismamiza benzer sekilde, postoperatif yan

etkilerin azalmasinda preemtif analjezinin etkinligini géstermektedir.
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Postoperatif analjezik etkinligi ve hastaninin anksiyete durumunu
degerlendirmede en 6nemli kriterlerden biri hasta memnuniyetidir. Kigilerin
duygu durumu, agri uyarana duyarhlik esigi farkh olabildiginden cerrahi
sonrasi yapilan tedaviler kargisindaki memnuniyet durumlarinin da farkh
olmasi dogal bir sonuctur. Calismamizda plasebo grubu hastalarin
memnuniyet skorlari gabapentin alan hastalarin grubuna ve nimesulid alan
hastalarin grubuna goére istatistiksel olarak anlamli derecede disik bulundu.
Bu da gabapentinin ve nimesulidin preemptif olarak kullaniminin postoperatif
analjezi etkinligine bagll olarak hasta memnuniyet skorunu arttirdigini
distnddrmektedir.

Bulgularimiza benzer olarak, Sen ve ark. (70), histerektomi sonrasi
akut ve kronik agrida ketamin ve gabapentini karsilastirdiklari calismada,
preoperatif olarak bir gruba ketamin 0,3 mg/kg/ IV verilmistir. Diger gruba oral
yolla gabapentin verilmis. 3. gruba ise plasebo kapsul oral yolla verilmigtir.
Gabapentin ve ketamin verilen gruplarda hasta memnuniyet skoru plasebo
grubuna gb6re istatistiksel olarak anlamli derecede ylUksek olarak
belirlenmistir.

Sonu¢ olarak, tek doz gabapentin ve nimesulid preemptif olarak
verildiginde postoperatif donemde etkin bir analjezi saglamakta, analjezik

gereksinimini azaltmakta ve hastanin memnuniyet skorunu arttirmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Preemptif tek doz oral yolla verilen gabapentin (1200 mg) ve tek doz
oral yolla verilen nimesulid’in (100 mg) oral yolla plasebo verilen gruba goére
postoperatif ilk analjezik ihtiya¢ siresini uzattidi, postoperatif tiketilen total
analjezik miktarini azalttigi gézlendi. Ayrica postoperatif VAS degerlerini
disUk tuttugu ve hasta memnuniyet skorunun yiksek olmasini sagladig
g6zlendi.

Sonu¢ olarak; FESC sonrasi postoperatif analjezi amaciyla
gabapentinin veya nimesulidin preemptif olarak guvenli bir sekilde

kullanilabileceg@i kanisina varildi.
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