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OZET

Amag: Preemptif analjezi, agrili uyaridan énce bir anal-
jezik rejiminin uygulanarak periferik ve santral nosisep-
siyonun bloke edilmesi anlamina gelmektedir. Biz bu
deneysel galismamizda fareler Gzerinde parasetamol ile
lornoksikamin preemptif analjezik dzelliklerini kargilastir-
may! amagcladik.

Gereg ve yontem: Fareler i¢ gruba ayrildi. Farelerin sag
6n ayagina formalin enjeksiyonundan énce birinci gruba
intraperitoneal serum fizyolojik, ikinci gruba lornoksikam
ve (iglincii gruba parasetamol enjekte edildi. islem sonra-
sI 60 dk boyunca farelerin agri cevabi kaydedildi.

Bulgular: ik 10 dk'da lornoksikamin kontrol grubuna
gore daha etkin oldugu gérunurken, 11-60.dk ve 0-60. dk
dikkate alindiginda parasetamolin lornoksikamdan ve
kontrol grubundan daha etkin bir analjezi sagladigi go-
rdlmagtar.

Sonug: Calismamizda akut fazda lornoksikamin parase-
tamole gore anlamli fayda saglamasina karsin tonik fazda
ve toplam slirede parasetamol daha etkin bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Preemptif analjezi, lornoksikam, pa-
rasetamol, fare

GIRIS

Post operatif agr1 ameliyat olan hastalar i¢in énemli
bir problem olusturmaktadir. Preemptif analjezi, ag-
ril1 uyaridan once bir analjezik rejiminin uygulana-

rak periferik ve santral nosisepsiyonun bloke edil-
mesi anlamina gelmektedir. Nosiseptif uyarilarin

ABSTRACT

Objectives: Preemptive analgesia means that block the
peripheral and central nociception as an analgesic regime
apply before the painful stimulus. We aimed compared
preemptive analgesic properties of lornoxicam with par-
acetamol on mice in this experimental study.

Materials and methods: Experimental mice were divided
into three groups. Before the formalin injection in the right
front foot of mice, saline administered in first group, lor-
noxicam administered in second group and paracetamol
in third group intraperitoneally. Responses to pain of mice
were recorded after the procedure during the 60 min.

Results: While appears to be lornoxicam more effective
than the control group in the first 10 minutes, paracetamol
provided more effective analgesia lornoxicam and control
group within 11-60th min. and 0-60th min.

Conclusion: Although lornoxicam provided significant
benefit in acute phase, paracetamol was found more ef-
fective in tonic phase and total time in this study.

Key words: Preemptive, analgesia, lornoxicam, parac-
etamol, mice

blokajiyla intra ve post operatif donemde analjezi
saglanmas1 amaglanir. Bu etki santral ve periferik
sensitizasyonun birlikte veya ayr1 ayr1 baskilanmasi
ile elde edilmektedir. Preemptif analjezi agr1 olusu-
munu azaltarak analjezik gereksinimini, morbidite-
yi azaltir ve hastanede kalis siiresini kisaltir. ! Post
operatif agr1 kontroliinde kullanilan bu yontem ilk
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olarak 1988 de Wall tarafindan agr iletilmesinde
medulla spinalis dorsal kok ve buna yakin santral
uyarilmanm 6nemli oldugu 6ne siiriilmiis ve post
opertif agr1 azaltilmasinda preemtif anljezinin ya-
rarli olabilcegini bildirmistir. 2 Daha sonra pek ¢ok
yontem ve analjezik ajan preemptif analjezi i¢in kul-
lanilmistir. Lornoksikam analjezik, antiinflamatuar
ve antipiretik etkili oksikam grubundan non selektif
bir NSAI ajandir. ** Parasetamol ise primer olarak
santral sinir sisteminde siklooksijenaz inhibisyonu
ile etki eden non opioid bir analjeziktir. °

Biz bu deneysel calismamizda fareler iizerinde
parasetamol ile lornoksikamin preemptif analjezik
ozelliklerini karsilagtirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Ensti-
tiisti Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan etik kurul
onay1 alindiktan sonra Balb/C cinsi 3-4 aylik orta-
lama 25 gr agirhiginda 30 adet erkek fare calisma-
ya alindi. Fareler rastgele 10 adetlik ii¢ esit gruba
ayrildi. Standart agr1 modeli olarak tiim farelerin
sag on ayak plantar yiizlinde cilt altina 28 G insiilin
ignesi ile 50 mcL %1 lik formalin enjekte edildi. ¢
Formalin enjeksiyonundan 6nce fareler rasgele ii¢
gruba ayrildi. {1k gruba formalin enjeksiyonundan
25 dk once intraperitoneal 28 G insiilin ignesi ile
0,3 ml serum fizyolojik (%0,9 NaCl) (Grup SF),
ikinci gruba formalin enjeksiyonundan 25 dk 6nce
intraperitoneal 28 G insiilin ignesi ile 1.3 mg/kg lor-
noksikam (Xefo, Nycomed Pharma AS, Roskilde,
Denmark) 0.3 ml voliim i¢inde (Grup L) ve ti¢iincii
gruba formalin enjeksiyonundan 25 dk dnce intra-
peritoneal 28 G insiilin ignesi ile 200 mg/kg parase-
tamol (Perfalgan, Bristol-Myers Squibb, NY, USA)
0.3 ml voliim i¢inde (Grup P) verildi.

Her defasinda tek bir fare olacak sekilde stan-
dart agr1 modeli olusturulduktan sonra fareler goz-
lem amaciyla havalanmasi iyi saydam 15X15X30
cm bir kutuya konuldu (Resiml). Bir saat siireyle

hayvanlarin pengelerindeki agrili uyarana kars
yaptiklar1 davraniglar dijital kamera ile kesintisiz
olarak kaydedildi. Farelerin pengesini, yalama veya
1sirma, zeminden kaldirma, sallama seklindeki dav-
raniglart agridan kurtulma veya agriya cevap kabul
edildi. 7 Bu davraniglarin her birinin stiresi krono-
metre ile saniye (sn) cinsinden kaydedildi. Siire iki
faza ayrildi, erken faz; formalin enjeksiyonundan
sonraki ilk 10 dk, gec faz ise 11-60. dk olarak be-
lirlendi. Her bir fare icin erken ve ge¢ fazda kay-
dedilen agriya yanit siireleri toplanarak veriler 0-10
dk, 11-60 dk ve 0-60 dk olarak elde edildi. Verilerin
istatistiksel analizinde SPSS 12.0 Istatistik Paket
Program (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) kul-
lanilmigtir. Kruskal Wallis Varyans analizi testi ile
degerlendirildi. Elde edilen sonuglar p<0,05 ise is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Farelerin agirliklar1 bakimindan gruplar arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli fark yoktu (25,2 £4,3 g ve
24,6 £4,1 g, p>0.05).

0-10 dk araligindaki ortalama agri stireleri kar-
silastirildiginda parasetamol ve lornoksikam grup-
lar1 arasinda ve parasetamol grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunmazken, lornoksikam
grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda lornoksi-
kam grubunda agr1 stireleri anlamli olarak daha ki-
saydi (p<0.01) (Tablo 1).

11-60 dk araligindaki ortalama agr siireleri
karsilastirildiginda lornoksikam grubu ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark gézlenmezken paraseta-
mol grubunda agn siireleri hem lornoksikam grubu
hem de kontrol grubuna gére anlamli olarak kisaydi
(p<0.01) (Tablo 1). 0-60 dk araligindaki toplam or-
talama agr stireleri karsilastirildiginda kontrol gru-
buna gore lornoksikam grubunda anlamli fark goz-
lenmezken parasetamol grubunda agr siireleri hem
lornoksikam grubu hem de kontrol grubuna gore
anlamli olarak kisaydi (p<<0.01) (Tablo 1).

Tablo 1. Zaman araliklarina gére gruplarin agriya verdikleri cevabin toplam sureleri

Zaman araliklari Grup SF (n:10) Grup L (n:10) Grup P (n:10) p Degeri
0-10. dk Agriya cevap suresi (sn) 141,3 £ 30,6 82,5+49,1* 107,9 £ 30,7 0.001*

11-60.dk Agriya cevap siuresi (sn) 586,7 + 188,2 546,7 £ 196,9 336,1 £ 112,4* 0.001 #
0-60. dk Agriya cevap suresi (sn) 729,8 £ 192,0 629,2 + 205,4 4440 £ 111,7* 0.001 #

Degerler Ort £ SD olarak verilmistir. *p<0.05 Lornoksikam grubu kontrol (SF) grubuna gére anlaml olarak farkhdir.

# p<0.05 Parasetamol grubu hem kontrol grubuna hem de lornoksikam grubuna gére anlamli olarak farklidir.
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Resim 1. Formalin enjeksiyonu uygulanmis bir fare-
nin agriya ayagini yalama cevabi

TARTISMA

Bu calismanin sonuglar gostermistir ki preemptif
olarak uygulanan lornoksikamin yalnizca ilk 10 dk
da analjezik etkinligi goriilmiis ancak ge¢ donem
(11-60 dk) ve biitiin siire dikkate alindiginda para-
setamoliin hem kontrol grubuna hem de lornoksika-
ma gore daha etkin bir preemptif analjezi sagladig
gorillmiistir.

Preemptif analjezi tedavisinin ana amaci, insiz-
yonal ve inflamatuvar hasar sonucu gelisen santral
sensitizasyonu Onleyebilmektir. Santral sensitizas-
yonu Onleme islemi insizyondan once baslar, cer-
rahi siliresince ve hemen postoperatif donemde de
devam eder. Boylece preemptif analjezi yontemi ile
fizyolojik agndan farkli olan patolojik agr azaltil-
mis veya dnlenmis olur. 9

Hayvansal standart enflamatuar agri modeli
olarak farelerde ve siganlarda pengelerine subkutan
formalin enjeksiyonu 6nceki ¢alismalarda kullanil-
mustir. ' Olusturulan agriya hayvanlarin kurtulma
davraniglar1 siire olarak 2 faza ayrilir. Baslangic
akut faz 0-10 dk’lik déonem ve 11-60 dk’lik uzamis
tonik faz. Farelerde ki akut fazi insanlarda cerrahi-
nin baslangi¢ donemine (dokuda bulunan serbest
sinir uclarinin uyarilmasi ile olusan agriya), tonik
fazi ise cerrahi basladiktan sonra (doku hasari ile
enflamtuar mediatdrlerin salinmasi ile) ortaya gikan
agriya karsilik olarak tanimlayabiliriz.

Parasetamol non opioid bir analjezik olup sik-
looksijenaz inhibisyonu yoluyla santral sinir sistemi
seviyesinde etki eder. Indirekt etkisi ise muhtemelen
seratonerjik sistem iizerindendir. Parasetamol iyi bir
giivenlik profiline sahip olup, kan beyin bariyerini

kolaylikla gegebildigi icin efektif bir analjezik ola-
rak kabul edilir. *

Ariciveark. ' yaptiklari caligmada i.v. paraseta-
molii histerektomi operasyonundan 6nce veya sonra
vermisler ve preemptif verilen grupta postoperatif
morfin tiiketiminin daha az oldugunu gérmiislerdir.
Bir bagka calismada laparoskopik kolesistektomi
vakalarinda preemptif verilen parasetamoliin pos-
toperatif agriy1 %40 azalttig1 ve giiclii bir antistres
yanit sagladig iddia edilmistir. '> Preemptif olarak
oksikodon ile birlikte parasetamoliin verildigi bagka
bir calismada etkin bir analjezi sagladigi gosteril-
mistir. 3

Parasetamoliin preemptif analjezik etkinligini
kanitlayan calismalar oldugu gibi az da olsa aksi
goriiste raporlarda mevcuttur. ki farkli calisma
preemptif parasetamol inflizyonunun agri skorlari
ve analjezik tiiketimi {izerine belirgin bir etkisinin
olmadigint savunmuslardir. 413

Lomoksikam, etkisini aragidonik asitten eiko-
sonaidlerin liretimini engelleyerek gosterir. Boylece
periferal sensitizasyonu onler ve nosiseptorleri akti-
ve eder. '° Siklooksijenaz inhibitorlerinin operasyon
oncesinde kullanilmasiyla, doku hasar1 sonrasinda
goriilebilecek olan inflamasyon ve nosisepsiyonu
tetikleyecek olan agri mediatorlerinin salinimi en-
gellenmis olur. 7

Klinik deliller cerrahi travmanin hem periferik
hem de santral sinir sisteminde uzamis degisiklik-
lere neden olarak postoperatif agriy1 artirdiklarini
gostermistir. 8 Cerrahi travma COX-2 yi indiikler,
o da prostaglandinlerin serbestlesmesine neden ola-
rak periferik nosiseptdrlerin uyarilmasina yol agar
ve lokalize primer hiperaljezi ortaya ¢ikar. '® Ayrica
spinal néronlarin uyarilmasinda ki artisla cerrahi di-
sindaki bolgelerde de agr1 hipersensitivitesi olusa-
bilir (sekonder hiperaljezi). '° Bu yiizden NSAI cer-
rahi dncesi verilmesi hem periferik hem de santral
sensitizasyonun onlenmesinde daha etkili olabilir.

Lornoksikam ve parasetamolii preemptif anal-
jezi bakimindan karsilastiran ¢alismalar oldukga
azdir. Hein ve ark. 2 mindr jinekolojik cerrahi i¢in
bir saat Oncesinde bir gruba 1g parasetamol diger
gruba 8 mg lornoksikam vermisler ve lornoksikam
alan hastalarin postoperatif daha az agr hissettikle-
rini rapor etmislerdir. Ak¢ali ve ark. 2! ise tist triner
sistem taglarinin tedavisi i¢in yapilan sok dalga lito-
tiripsi uygulamasi 6ncesi li¢ gruptan birine 1g para-
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setamol, birine 8§ mg lornoksikam ve son gruba da
Img/kg tramadol vermisler. her 5 dk’da bir yapilan
degerlendirmelerde yalnizca 5. ve 20. dk’da para-
setamol grubunda daha fazla agr1 duyulmus, diger
zamanlarda ti¢ grup arasinda fark olmadigi sonucu-
na varmislar.

Bizim calismamizda ise ilk 10 dk’da lornoksi-
kamin, daha sonraki stirede ve biitiin zaman dikkate
alindiginda parasetamoliin daha etkin bir analjezi
sagladigi goriildii. Bu sonuglar arasindaki farkli-
liklar1 insan ve hayvan calismalarindaki farklt me-
todlar kullanilmis olmasindan ve farkli cerrahi tek-
niklerinin uygulanmis olmasindan kaynaklanabilir.
Ayni1 zamanda bu iki farkli ilacin intraperitoneal uy-
gulanmalarinin farkli farmakokinetik etkiye sahip
olabilecegi unutulmamalidir.

Cerrahi travma veya bagka nedenlerden meyda-
na gelen periferik ve santral sensitizasyon preemptif
analjezi ile onlenebilir. Ancak, cerrahi bolgeden ge-
len uyarilarin postoperatif donemde de siirebilecegi
g0z Oniine alinarak preemptif analjezi etkin bir pos-
toperatif analjezi ile desteklenmelidir. 2%

Yapilan calismalarla preemptif analjezi yonte-
minin postoperatif analjeziye olan katkis1 aragtirl-
makta olup ¢ikan sonuglar tartismalidir. Bu nedenle
daha fazla kontrollii calisma yapilmas1 gerektigini
disiiniiyoruz.

Sonu¢ olarak; calismamizda akut fazda lor-
noksikamin parasetamole gore anlamli fayda sag-
lamasina karsin tonik fazda parasetamol daha etkin
bulunmus ek olarak toplam siireleri karsilagtirdigi-
mizda parasetamoliin daha etkin analjezi sagladigi
ortaya ¢ikmustir.
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