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SEMBOL VE KISALTMALAR

. Arkadaslari

: American Society of Anesthesiologists
: Siklooksijenaz

: Dakika

: Gastrointestinal sistem

: Gram

: Hasta kontrollii analjezi

: Intramiiskiiler

: Intravendz

: Kalp atim hiz1

: Kardiyovaskiiler sistem

: Kilogram

: Miligram

: Mililitre

: Milimetre civa

: Mikrogram

: Mii opioid reseptorii

: Non-Steroidal Antiiflamatuar ilag
: Ortalama arter basinci

: Hasta Kontrollii Analjezi

: Prostoglandin

: Postoperatif bulant1 kusma

: Serum fizyolojik

: Santral Sinir Sistemi

: Periferik oksijen satiirasyonu

: Visuel Analog Skala
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MAJOR JINEKOLOJIK CERRAHILERDE iV DEKSKETOPROFEN VE
PARASETAMOL’UN POSTOPERATIF ANALJEZIK ETKINLIGININ VE YAN
ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amac: Postoperatif agri, morbidite ve mortaliteyi artiran, hastanede kalis siiresini
uzatan en Onemli faktdrlerden biridir. Giliniimiizde, postoperatif agri tedavisinde
intravendz hasta kontrollii analjezi yontemi ile nonopioid ve opioid analjeziklerin
birlikte kullanim1 yaygin olarak tercih edilmektedir. Bu c¢alismada; major jinekolojik
cerrahide intraoperatif intravendéz yolla verilen tek doz deksketoprofen ve
parasetamoliin analjezik etkinligini karsilastirmayr ve yan etkilerini aragtirmayi
amagladik.

Hastalar ve yontem: Major jinekolojik cerrahi planlanan ASA I-II grubu, 18-65 yas
aras1 90 hasta caligmaya alindi. Hastalar randomize olarak {i¢ gruba ayrildi.

Cerrahi bitiminde fasiya kapatilmaya baslandiginda Grup P ( n=30, parasetamol
grubu)’ye 1 gr parasetamol 100 ml’lik serum fizyolojik i¢inde, Grup D (n=30,
deksketoprofen grubu)’ye 50 mg deksketoprofen 100 ml’lik serum fizyolojik (SF)
icinde, Grup K (n=30, kontrol grubu)’na ise 100 ml SF, IV infiizyon seklinde 15
dakikada uygulandi.

Her ii¢ gruba hastalar uyandirilmadan 6nce 0.5 mg/kg tramadol IV yapildi ve hasta
agridan ilk yakindig1 zaman HKA y6ntemi ile bolus dozu 20 mg, kilitli kalma siiresi 15
dakika olacak sekilde tramadol uygulandi. Infiizyon dncesi ve sonrasi, postoperatif 10.
dakika, 30. dakika ,1., 2., 3., 6.,12. ve 24. saatteki ortalama arter basing (OAB) degerleri
ve kalp atim hi1z1 (KAH) degerleri kaydedildi. Postoperatif 10. dakika, 30. dakika, 1., 2.,
3., 6.,12. ve 24. saatteki agr1 skorlart VAS kullanilarak, sedasyon ise Ramsey’in
sedasyon skalas1 kullanilarak degerlendirildi. Postoperatif tramadol tiiketimleri 0-2, 2-
6, 6-12, 12-24 saatleri arasinda kaydedildi. Gruplarda goriilen yan etkiler ii¢ grup
arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri, operasyon siireleri, intra
operatif fentanil tiiketimleri, uyanma siireleri bakimindan gruplar arasinda anlaml
farklilik yoktu. Gruplarda ortalama arter basing ( OAB) degerleri tim ol¢iimlerde
benzer bulunurken, kalp atim hizi (KAH) degerlerinin kontrol grubuna gore, her iki

caligma grubunda 10. ve 30. dakikalarda anlamli olarak diisiik oldugu goriildii (p<0.05).
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Postoperatif 10. dakika, 30. dakika, 1., 2., 3., 6. saatlerdeki VAS skorlarinin grup D’de
kontrol grubuna goére anlamli olarak daha diisiik oldugu gozlenirken, grup P’de sadece
postoperatif 30. dakika ve 1. saatteki VAS skorlar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik bulundu. Calisma gruplar1 karsilastirildiginda ise postoperatif 10. dakika disinda
VAS skorlar1 anlamli bir farklilik gdstermedi. Grup D’de tiim zamanlarda ve total
tramadol tiiketiminde kontrol grubuna gore anlamli bir azalma go6zlenirken, bu
azalmanin grup P’de 0-2 ve 2-6. saatlerde ve total tramadol tiiketiminde anlamli
oldugu goriildii (p<0.05). Gruplar arasinda sedasyon skorlar1 ve yan etkiler agisindan
anlamli bir farklilik yoktu.

Sonu¢: Major jinekolojik cerrahilerde, postoperatif agr1 tedavisinde deksketoprofen ve
parasetamoliin total tramadol tiikketimini azalttigi, deksketoprofenin parasetamole gore
daha etkin bir analjezi sagladigi ve her iki ilacin multimodal analjezide giivenle
kullanilabilecegi sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Postoperatif analjezi, IV deksketoprofen, IV parasetamol,

tramadol.
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COMPARISON OF THE ANALGESIC AND ADVERSE EFFECTS OF
DEXKETOPROFEN AND PARACETAMOL IN MAJOR GYNECOLOGICAL
SURGERY

ABSTRACT

Aim: Postoperative pain is one of the most important factors which increase morbidity,
mortality and duration of hospitalization. Recently, using nonopioid and opioid
analgesics together by intravenous patient controlled analgesia is frequently prefered for
postoperative pain treatment. In this study, we aimed to compare the analgesic and
adverse effects of intravenous dexketoprofen and paracetamol in major gynecological

surgery.

Patients and methods: In this study, 90 patients, ASA I-II, aged between 18-65 years,
scheduled for major gynecological surgery were studied. Patients were randomized in to
three groups. During the facia closing period of the operation Group P (n=30,
Paracetamol Group) patients received IV 1 gr of paracetamol in 100 ml of serum
physiologic, Group D (n=30, Dexketoprofen Group) patients received IV 50 mg of
dexketoprofen in 100 ml of serum physiologic, and Group K (n=30, Control Group)
patients received IV 100 ml of serum physiologic in 15 minutes. Before awaking the
patients, patients in three groups received 0.5 mg/kg tramadol intravenously and when
patients first complained from pain; IV tramadol by PCA was started as: 20 mg
intravenous bolus dose, 15 minutes locking time. Mean arterial pressure (MAP) and
heart rate (HR) values were recorded before and after infusion and at 10. and 30.
minutes, 1., 2., 3., 6., 12. and 24. hours. Pain scores were assessed by VAS and sedation
scores were assessed by Ramsey sedation scala at postoperative 10. and 30. minutes, 1.,
2.,3.,6.,12. and 24. hours. Postoperative tramadol consumption was recorded at 0-2, 2-

6, 6-12, 12-24 th hours.

Results: There were no significant differences between the groups with respect to
demographic features, operation times, fentanyl consumption and recovery times. MAP
values measured in all time intervals were similar between the groups, but hearth rates
were significantly lower in Group P and Group D at 10. and 30. minutes when
compared with control group (p<0.05). VAS scores were significantly lower in group D
when compared with control group at postoperative 10. and 30. minutes, 1., 2., 3., 6.
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hours. In group P only postoperative 30. minute and 1. hours VAS scores were
significantly lower than control group. Between the study groups, there were no
significant difference with respect to VAS values accept at 10. minute VAS scores. In
group D, there was a significant decrease for total tramadol consumption for all times.
This decrease was significant in group P at 0-2 and 2-6th. hours for total tramadol
consumption ( p<0.05). There were no significant differences for sedation scores and

adverse effects between the groups.

Conclusion: In major gynecological surgery, we can say that; dexketoprofen and
paracetamol decrease postoperative tramadol consumption, dexketoprofen is more
effective than paracetamol for analgesia and both analgesic agents may be use safely in

multimodal analgesia.

Key words: Postoperative analgesia, dexketoprofen, paracetamol, tramadol.
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1. GIRIS ve AMAC

Agrimin patofizyolojisi ve tedavisi konusundaki bilgi ve deneyimlerin artisina ragmen,
birgok hasta, halen postoperatif agriya yonelik yetersiz tedavi gormektedir. Calismalar,
postoperatif hastalarin % 30-75 oraninda orta veya siddetli agridan yakindigini
gostermistir (1).

Postoperatif agri1; cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan akut
bir agn tipidir (2). Agrinin, ameliyatla ortaya cikan stres yanitin olugsmasinda c¢ok
onemli pay1 vardir. Postoperatif donemde cerrahi travmaya verilen stres yanit ve agri,
hastanin iyilesmesini geciktiren, mortalite ve morbiditeyi artiran faktorlerden birisidir
(3). Uygun ve yeterli sekilde yapilan postoperatif agri tedavisi; ameliyat sonrasi
derlenme ve iyilesmenin hizlanmasi, hastanede kalig siiresinin kisaltilmasi ve tedavi

giderlerinin azaltilmasina katkida bulunan 6nemli bir faktordiir (4).

Postoperatif agr1 tedavisinde siklikla kullanilan farmakolojik ajanlar; opioid
analjezikler, NSAI ilaglar, rejyonal bloklarda kullanilan lokal anestezik ajanlar ve
adjuvan ilaglardir (1). Postoperatif agr1 tedavisinin temelinde opioid analjezikler yer
almaktadir. Oldukga etkin analjezi saglamalarina ragmen, yan etkilerinden korkuldugu
icin uygun dozda kullanilmamalari, postoperatif analjezinin yetersizligine neden

olmaktadir (5).

Gliniimiizde, postoperatif agrinin giderilmesinde farkli mekanizmalarla etki gosteren
farkli analjeziklerin kombine edildigi multimodal analjezi yontemi onerilmektedir. Bu
yontemle, analjeziklerin additif ve sinerjik etkilerinden yararlanilarak daha diisiik doz

analjezik kullanilmakta, daha az yan etki ortaya c¢ikarken, daha etkin bir analjezi



saglanmaktadir. Bu amacla 06zellikle major cerrahilerde postoperatif analjezi icin

opioidlerle kombine edilen NSAI ilaglar yaygin olarak kullanilmaktadir (6).

Deksketoprofen trometamol (ARVELES 50 mg/2 ml, Menarini international): Rasemik
ketoprofenin aktif enantiyomeri olan, arilpropriyonik asit grubundan, nonselektif, NSAI
ilagtir. Etkisinin hizli baglamasi,  ketoprofene gore daha potent olmasi ve

gastrointestinal yan etkilerinin dah az olmasi ketoprofene avantajidir (7).

Parasetamol (PERFALGAN 1 gr/100 ml, Bristol-Myers Squibb): Santral etkili COX
enzim inhibitorii ve olasilikla analjezik etki mekanizmasi seratoninerjik sistemle de

iligkili olan, akut ve kronik agr tedavisinde kullanilan giivenli ve etkin bir ilagtir (8).

Tramadol (CONTRAMAL 100 mg/2 ml, Abdi Ibrahim): Yapica kodeine benzeyen
fenilsiklohekzanol tiirevi sentetik bir analjeziktir. Analjezik siniflamasinda zayif opioid
grubunda yer alan tramadol, aslinda hem opioid hem de nonopioid etki mekanizmasina
sahip ¢ift etkili bir ilactir. Kuvvetli opioidlere goére daha az solunum depresyonu
yapmasi, daha az sedasyona yol agmasi ve intestinal motiliteyi daha az etkilemesi

nedeniyle postoperatif analjezide yaygin olarak kullanilmaktadir (9,10).

Bu calismada; major jinekolojik cerrahi uygulanan olgularda postoperatif analjezi
amaciyla IV deksketoprofen trometamol ve parasetamoliin analjezik etkinligini ve yan

etkilerini karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AGRI
Tanim

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Teskilatt (IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya gore
agr1; ‘Viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da olas1 bir doku hasari ile
birlikte bulunan, insanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili, hos olmayan, emosyonel ve
sensoryal bir duyudur. Bu tanima gore agri, bir duyu ve hosa gitmeyen yapida

oldugundan her zaman 6zneldir ve kisiden kisiye biiyiik farkliliklar tagir (11).
Akut agr1; daima nosiseptif olup, viicuda zarar veren bir olaymn varligin1 gosterir.

Postoperatif agri; cerrahi travma ile baslayip, doku iyilesmesi ile sona eren akut bir agri
seklidir (2).
2.1.2. Agrimin siiflandiriimasi

Agri; zamana, mekanizmalarina ve kaynaklandigi bolgeye gore ¢ sekilde

siniflandirilabilir.
1. Siiresine Gore:

a.Akut Agri: Ani baslayan nosiseptif nitelikte, neden ile lezyon arasinda yer, zaman,
siddet acisindan yakin iliskinin oldugu doku hasari ile baglayip, yara iyilesmesi ile

azalarak kaybolan agridir. Or: Postoperatif agri.

b.Kronik Agri: Akut hastaligin genel seyrinden daha uzun siiren veya iyilesme i¢in
makul bir zaman gectikten sonra da devam eden agriya kronik agri denir. Bir agrinin

kronik agr1 haline gelebilmesi i¢in ii¢ ila alt1 aylik bir siirenin gegmesi gerekir (12).
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2. Mekanizmalarina Gore:

a. Nosiseptif Agri: Fizyopatolojik olaylarin, agri reseptorlerini (nosiseptorler)

uyarmasina bagli ortaya cikar.

b. Noropatik Agri: Periferik sinirlerde travma veya metabolik bir hastalik sonucu

nosiseptorlerin uyarilmasina bagl olarak ortaya ¢ikar. Or: Diyabetik néropati.

c.Deafferantasyon Agrisi: Periferik ya da merkezi sinir sistemindeki lezyonlara bagl
olarak somatosensoryal uyaranlarin merkezi sinir sistemine iletimin kesilmesi ile ortaya

c¢ikan agridir. Or: Fantom agrilari.

d.Reaktif Agri: Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu

nosiseptorlerin uyarilmasina bagl olarak ortaya cikar. Or: Miyofasyal agri.
3. Kaynaklandig1 Bolgeye Gore:

a. Somatik Agri: Somatik sinirlerden kaynaklanir. Agr1 ani baslar, keskindir ve iyi

lokalize edilir.

b.Visseral Agri: i¢ organlardan kaynaklanir, yavas baslar, kiint ve sizlayicidir, kolay

lokalize edilemez. Yansiyan agri seklinde ortaya ¢ikabilir.

c.Sempatik Agri: Sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikar
(13).
2.1.2. Akut agr1 norofizyolojisi

Nosiseptorler; primer afferent sinir uglarinda, doku hasariyla olusan stimuluslara
duyarli olan norolojik reseptorlerdir ve bunlar kimyasal, mekanik ve terminal uyar ile
aktive olurlar (14). Baz1 reseptorler ince miyelinli A-delta lifleri ile, bazilar1 ise miye-
linsiz C lifleri ile baglantilidir. Bu A-delta ve C lifleri ile nosiseptif uyari, santral sinir

sistemi (SSS)’ ne taginir (15).

Agrili uyaran dort asamada tist merkezlere iletilir.
1-Transdiiksiyon

2-Transmisyon

3-Modiilasyon

4-Persepsiyon



Transdiiksiyon: Sensoriyal sinir uglarinda noksiyus uyarimin elektriksel aktiviteye

doniistiiriilmesidir.

Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan algilanan agr1 bilgisinin daha iist merkezlere

iletilmesidir. Bu iletilmede miyelinli A delta ve miyelinsiz C lifleri etkin rol iistlenir.

Modiilasyon: Agri modiilasyonu nosiseptorlerde, spinal kordda veya supraspinal

yapilarda olabilir. Bu modiilasyonla agr1 inhibe edilebilir veya agreve edilebilir.

Persepsiyon: Transdiiksiyon, transmisyon ve modiilasyonla iletilen agrinin subjektif,
emosyonel ve kisisel psikolojik ozellikler ile etkileserek agrinin algilanmasinin

saglandig1 son agamadir.

Doku harabiyetine bagli olarak, hasara ugramis inflamasyonlu bdlgede lokal olarak
salinan bircok endojen algojenik maddeler salgilanir. Bunlar; bradikinin, seratonin, P
maddesi, norokinin A, CGRP, K, nitrik oksit ve siklooksijenaz ve lipooksijenaz
yolundaki inflamatuar mediatorlerdir. Bunlar yiiksek esik degerdeki nosiseptorleri
uyararak periferik sensitizasyon denilen olayr meydana getirir ve primer hiperaljezi
olusur. Boylece diisiik siddetteki uyaranlar agriya yol agmazken agrili olarak
algilanmaya baglanir. Doku harabiyetinden sonra ortaya cikan inflamatuar cevabi
baskilamak igin aspirin parasetamol ve diger NSAI ilaglar kulanilarak siklooksijenaz

yolu inhibe edilir (11,14).
2.1.3. Tedavi Edilmeyen Akut Agrimin Zararh Etkileri

Tedavi edilmeyen ciddi postoperatif agri, cesitli olumsuz sonuglar dogurur. Bu;
ozellikle major torasik ve abdominal ameliyatlar geciren hastalar i¢in gegerlidir. Tiim
biiyiik ameliyatlar hastada 6liim korkusuna neden olur. Daha sonra bu korku yerini
genel bir endise haline ve postoperatif agri korkusuna birakir. Postoperatif agr ile
anksiyete arasinda dogru iliski oldugu gdosterilmistir (16). Postoperatif donemde cerrahi
travmaya verilen stres yanit ve agri, hastanin iyilesmesini geciktiren, mortalite ve

morbiditeyi artiran faktorlerdendir (3).
Postoperatif Agr1 Sonucu Gelisen Fizyolojik Yanitlar

Postoperatif agriya fizyolojik yanitlar; pulmoner sistem, kardiyovaskiiler sistem,
gastrointestinal sistem, {liriner sistem, ndroendokrin ve metabolik degisiklikler, immiin

sistem disfonksiyonu ve psikolojik yanitlari igerir.



Pulmoner Sistem: Ozellikle torakal ve iist abdominal cerrahi sonrasinda vital kapasite
(VC), tidal voliim (TV), fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC), ve birinci dakika zorlu
ekspiratuar volimde (FEV1) azalma olur. Derin nefes alma ve Oksiirmede giicliik,

hipoksi, hiperkarbi, sekresyon artisi, atelektazi ve pnoémoni gelisir.

Kardiyovaskiiler Sistem: Artan sempatik aktivasyona bagli hipertansiyon, tasikardi,
kardiyak is ve miyokardiyal oksijen tiiketimi artisi, koroner vazokonstriiksiyon ile

miyokardiyal iskemi ve enfaktiis riskinde artis meydana gelir.

Gastrointestinal ve Uriner Sistem: Gastrointestinal motilitede azalma, sekresyon ve
diiz kas sfinkter tonus artis1 ile gastrik staz ve paralitik ileus, bulanti-kusma ve idrar

yapmada zorluk gelisir.

Noroendokrin ve Metabolik Etkiler: Katekolamin ve katabolik hormon (kortizol,
ACTH, ADH, GH, glukagon, aldosteron, renin, anjiotensin-2) sentezinde artis,
anabolizan hormonlarda (insiilin, testosteron) azalma ile sodyum ve su retansiyonu,
hiperglisemi, serbest yag asidi, keton, laktat artisi, negatif nitrojen dengesi ve yara

tyilesmesinde gecikme olur.

Koagiilasyon Sistemi: Protein C’de azalma, plazma viskozitesinde ve prokoagiilan

faktorlerde artis ile koagiilasyon ve tromboemboli riski artar.

Immiin Sistem: 1mm1'inos1'ipresif etki ile graniilositoz, kemotaksis, T, B lenfosit ve

monosit fonksiyonlarinda azalma meydana gelir (1).

Postoperatif Agri; doku iyilesmesi ile giderek azalan akut bir agridir. Bu tip agrilarda
erken donemde giicli bir opioid analjezikle tedaviye baslanilmalidir. Opioid
analjeziklerin NSAI ilaglarla kombine edilmesi ile hem daha giiclii bir analjezi elde

edilmis olur, hem de opioid dozu azaltilacag: i¢in yan etki olasilig1 azalmis olacaktir
(17).

Preempitif analjezi; travma veya cerrahi Oncesinde agri tedavisine baslanarak,
olusacak agrinin 6nlenmesi anlamina gelimektedir. Bu kavram, norofizyolojik hayvan

deneyleri temel alinarak olusturulmustur (18).

Multimodal analjezi; Degisik etki mekanizmasina sahip iki veya daha fazla analjezik
ajanin veya analjezi yonteminin kombine edilmesidir. Dengeli analjezi de denir. Bu
yontemle additif ve sinerjistik etki saglanarak kullanilan ajanlarin doz gereksinimlerinin
ve yan etkilerinin azaltilarak, analjezik etkinliginin artmasi saglanir (6).
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2.2. POSTOPERATIF ANALJEZi YONTEMLERI (16)
I- Opioid Uygulanmasi
e Intramiiskiiler enjeksiyon
e Subkiitan
e Intravendz
e Oral
e Rektal
e Hasta kontrollii analjezi (PCA)
e Epidural
e Sublingual
e Oral transmukozal
e Transdermal
e Intranazal
II- Nonopioid analjezik uygulamasi (parasetamol, NSAI, metamizol)
e Oral
e Rektal
e intravendz
e Intramiiskiiler
e Topikal
e Yara yerine infiltrasyon
e Intraartikiiler
I11- Bolgesel Yontemler
e Epidural
e Spinal

e Paravertebral



e Periferik sinir blogu
e Yara infiltrasyonu
e Intraplevral
e Iintraartikiiler
I'V-Nonfarmakolojik Yontemler
e Transkiitan elektriksel stimiilasyon
e Kriyoanaljezi
e Akupunktur
V-Psikolojik Yontemler
2.2.1. Opioidler

Opioid analjezikler, agrinin farmakolojik tedavisinde en 6nemli yere sahiptirler ve
siddetli agn tedavisinde kullanilabilen tek ilag grubudur. Opium, papaver somniferum
bitkisinin tam olgunlagsmamis tohum kapsiillerinin ¢izilmesi ile ¢ikan beyaz sivinin hava

ile temasi1 sonucu kararmasi ve sakiz kivamina gelmesi ile elde edilir.

Opioidler santral etkili analjeziklerdir ve kendilerine 6zgii reseptorlerine baglanarak

etkilerini gosterirler.



Tablo 1. Opioid Reseptorleri ve Etkileri
pl u2 Delta Kappa Sigma (o)

e Supraspinal | ¢ Solunum e Spinal e Spinal ve | ® Psikomimetik
analjezi depresyonu analjezi supraspinal etkiler

e Kalp hizinda | e Epileptojenik analjezi ¢ Disfori

azalma e Sedasyon « Halliisinasyon

e Fiziksel e Solunum

e Solunum

bagimlilik depresyonu stimiilasyonu

e Ofori e Miyozis

e Miyozis

Kas rijiditesi

Onceleri sadece SSS’nde bulundugu tahmin edilen opioid reseptérlerinin giiniimiizde

periferde

bulundugu bilinmektedir.

Opioid reseptdrleri

gastrointestinal

sistem,

akcigerler, KVS ve mesane dahil olmak iizere bir¢ok organ sisteminde bulunur (19).

Tablo 2.

Opioidlerin Yan Etkileri (20).

Solunum depresyonu

Sedasyon
Bulanti- kusma
Hipotansiyon
Konstipasyon

Kasint1

Idrar retansiyonu
Haliisinasyon/ deliryum
Kognitif bozukluk
Kas rijiditesi

Immiin sistem etkileri




Tablo 3. Opioidlerin Siiflandirilmasi (20)

Zayif/ Kuvvetli Opium ve Tiirevleri Agonist/antagonist
ZAYIF DOGAL (Fenantren tiirevleri) AGONISTLER
Kodein Morfin Alfentanil
Proksifen Kodein Kodein
Tramadol Tebain Diasetilmorfin
KUVVETLI Yari-Sentetikler Fentanil
Alfentanil Diasetilmorfin Ketobemidon
Buprenorfin Dihidromorfinon Levofanol
Butarfanol Dihidrohidroksimorfinon Meperidin
Diasetilmorfin Buprenorfin Metadon
Hidromorfon Oksikodon Oksikodon
Dihidroksimorfinon Sentetik Opioidler Proksifen
Oksimorfon Levofanol Remifentanil
Fentanil Nalbufin Sufentanil
Tramadol
Ketobemidon Naloksan AGONIST-
ANTAGONISTLER
Levofanol Nalterekson Buprenorfin
Meperidin Metadon Butorfanol
Metadon Proksifen Nalbufin
Morfin Alfentanil Pentazosin
Nalbufin Alfaprodin ANTAGONISTLER
Naloksan Fentanil Naloksan
Naltrekson Meperidin Naltreksan
Oksikodon Remifentanil
Pentazosin Sufentanil
Remifentanil Ketobemidon
Sufentanil
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2.2.2. Tramadol

Yapica kodeine benzeyen fenilsikloheksanol tiirevi bir sentetik analjeziktir. Analjezik
siniflamasinda zayif opiod grubunda yer alan tramadol, aslinda hem opioid hem de
nonopioid etki mekanizmasina sahip ¢ift etkili bir ilactir (9). Analjezik etki giicii
morfininkinden on kez daha disiiktiir. Zay1if p opioid reseptor agonist etkisine ek olarak

noradrenalin (NA) ve seratoninin (SHT) presinaptik geri alimini inhibe eder (10).

Tramadol her biri farkli mekanizmaya sahip iki enantiyomerden, (+) tramadol ve (-)
tramadol, olusan rasemik bir karisimdir. Her bir enantiyomer farmakolojik olarak
aktiftir ve analjezik etkinlikte pay sahibidir. (+) Tramadol ve metaboliti; o-desmetiltra-
madol, nl opioid agonist etki ve seratonin (SHT) geri aliminin inhibisyonuna sebep
olurken, (-) tramadol noradrenalin (NA)’in geri alinim inhibisyonuna yol agmaktadir.
Tramadoliin analjezik etkisi, her bir enantiyomerinin ayr1 ayr1 sagladigi analjezik
etkinin toplamindan daha biiyiiktiir (10). Tramadol, icerdigi enantiyomerlerin kismen
birbirlerini antagonize etmeleri nedeniyle genelde iyi tolere edilir. Opioid komponentine
bagli yan etkiler; bulanti, kusma, konstipasyon, yorgunluk, uyku hali monoaminerjik
komponentine bagli yan etkiler ise; bas agrisi, sersemlik, agiz kurulugu ve terlemedir

@1).

Tramadol; karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan demetilasyon ve
konjugasyon ile metabolize edilir ve tramadolin % 30’u degismeden, % 60’1
metabolitlerine dontiserek bobreklerden atilir. Karaciger ve bobrek yetmezligi olanlarda

ve yaglilarda tramadol dikkatli kullanilmalidir (20).
2.3. NSAI ILACLAR

NSAI ilaglar; analjezik, antipiretik ve antienflamatuar dzelliklere sahip olup, genellikle
hafif ve orta siddetli agrilarda etkilidir. NSAI ilaglarin doku hasar bdlgesi ve SSS’de PG
sentezini inhibe ederek etkilerini gosterdikleri bilinmektedir. PG’ler arasidonik asitten

siklooksijenaz (COX) enziminin de katildig1 bir dizi silire¢ sonucu sentezlenirler.

NSAI ilaglar, COX enzimini inhibe ederler. COX’un iki izoformu vardir. Bunlar;

yapisal COX-1 ve indiiklenebilir COX-2 izoformlaridir.
COX-1; normal fizyolojik fonksiyonlarin iglevinden sorumludur.

COX-2 ise; enflamasyon ve agri1 olusumuna aracilik eden PG’ler iizerine etkilidir. NSAI
ilaglarin bir ¢ogu hem COX-1'i hem de COX-2’yi nonspesifik olarak inhibe
11



etmektedirler. Bu nonspesifik inhibisyon sonucunda, basta gastrointestinal sistem olmak
tizere, renal, hematolojik ve asir1 duyarhilik gibi O6nemli yan etkiler ortaya
cikabilmektedir. Selektif COX-2 inhibitorlerinin gelistirilmesindeki amag, agri ve
hiperaljezi ile ilgili PG’lerin olusumunun engellenmesi ve boylelikle gastrointestinal
sistem, bobrekler ve damarlardaki PG olusumunu etkilememek ve normal fonksiyon-

larin korunmasini saglamaktir.

Son yapilan aragtirmalarda selektif COX-2 inhibitorlerinin hastalarda damar yapisini
bozan ve pihtilagsmayi etkileyen sorunlara yol agtig1 gosterilmistir ve bu tiir ilaglar 2004
yilindan itibaren piyasadan cekilmistir. Nonselektif COX-1 ve COX-2 inhibisyonu

yapan ilaglarin daha giivenli oldugu giiniimiizde genel kabul goren bir yaklagimdir (17).

COX-1 ve COX-2 disinda, COX-3 olarak isimlendirilen fakat aslinda COX-1’in
varyantt olan enzim, parasetamol, fenasetin, antipirin ve dipiron gibi analjezik-
antipiretik ilaglarla selektif olarak inhibe edimektedir. S6zii edilen ilaglarin periferde
siklooksijenaz1 inhibe etmesine karsin agr1 ve ates iizerine etkili olmalari, COX-3’iin
SSS’deki islevleri ile ilgili olabilir (19).
2.3.1. NSAl ilaclarin Simiflandiriimasi
1-Salisilatlar

* Aspirin

*Sodyum salisilat
2-Para-aminofenol tiirevleri

*Parasetamol (asetaminofen)

*Fenasetin
3-Pirazolon tiirevi ilaclar

* Aminopirin *Metamizol sodyum (dipiron)

*Fenilbutazon *QOksifenbutazon

4-Profenler (fenilpropionik asit tiirevleri)

*Tbuprofen *K etoprofen
*Fenoprofen *Naproksen
*Fenbufen
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5-Fenilasetik asit tiirevleri
*Diklofenak sodyum

6-Indol asetik asit tiirevleri
*Indometazin *Tolmetin
*Sulindak *Ketorolak

7-Fenamik asit tiirevleri
*Mafenamik asit *Flufenamik asit
*Tolfenamik asit *Etofenamat

8-Oksikamlar

9-COX-2 inhibitorleri (19).

2.3.2 NSAI ilaclarin yan etkileri

Istenmeyen etkilerin biiyiikk bir boliimii prostanoidlerin sentezinin inhibisyonundan

kaynaklandig1 i¢in kaginmak oldukg¢a zordur.

1-Gastrointestinal Etkiler: Bulanti, kusma, dispepsi, diyare, konstipasyon, abdominal
agri, gastrik mukozal irritaston, yiizeyel erozyonlar, peptik iilser alevlenmesinden,

perforasyon ve kanamalara kadar uzanir.

Gastrointestinal sistemde PGE2 ve PGI2, gastrik miikiis yapimini uyararak, gastrik kan
akimimi artirarak ve asit sekresyonunu azaltarak sitoprotektif rol oynarlar. NSAI
ilaglarin gastrointestinal toksisitesinin COX-1 aracilig1 ile sentezlenen PG’lerin lokal

inhibisyonuna bagl oldugu diisiiniilmektedir.

2-Renal Etkiler: Glomeriiler filtrasyon hizinda diisiis, renin salgisinin azalmasi, akut
bobrek yetmezligi, hiperkalemi, interstisyel fibrozis, sivi-elektrolit dengesizlikleri,
periferik ddem, kronik bébrek yetmezligi, nefrotik sendrom seklinde sayilabilir. NSAI
ilaglar ile COX inhibisyonu PG’lerin renal fizyolojik etkilerinin devreden ¢ikmasina
neden olur. Ancak bu durum saglikli bireylerde klinik bir 6nem tasimaz. Bu ilaglar

yasli hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

3-Kardiyovaskiiler Etkiler: NSAI ilaglar koroner ve sistemik vazokonstriksiyon
yaparlar. Su ve sodyum retansiyonuna bagli konjestif kalp yetmezligini artirirlar. Ayrica
kan basincini 5-10 mmHg artirirlar.

13



4-Santral Sinir Sistemi Etkileri: Bas agrisi, uyuklama, konfiizyon, aseptik menenjit,
halliisinasyon, depresyon, tremor, tinnitus, vertigo ve korneada gegici opasiteler
gelisebilir. SSS’ne iliskin yan etkiler yaghilarda daha sik goriiliir. Kulak ¢inlamasi ve

isitme kaybu, salisilatlarin yiiksek dozunun habercisidir.

5-Hematolojik Etkiler: Trombositopeni, hemolitik anemi, agraniilositoz ve aplastik

anemiye yol agabilir.

6-Karaciger Uzerine Etkiler: Hepatotoksisite, hepatit, fulminant hepatik yetesizlik

gortlebilir. Kronik tedavide ilk sekiz hafta karaciger enzimleri izlenmelidir.

7-Asir1 Duyarhlik Reaksiyonlari: Aspirin ve benzeri ilaglar vazomotor rinit, 6dem,

tirtiker, brongial astim ve anaflaktik soka benzer reaksiyonlara yol agabilir.

8-Deri Reaksiyonlari: Uzun etkililerde daha siktir. Kaginti, basit eritematoz veya

makiiler dokiintiiler goriilebilir.
9-Pulmoner Etkiler: Nadir olarak pulmoner alveolit olusabilir.

10-Asit-baz Dengesi Uzerine Etkiler: Aspirin yiiksek dozlarda asidoz gelisimine yol
acabilir (22).

2.3.3. Deksketoprofen Trometamol (ARVELES, I.E. Ulagay, Menarini grup)

Ketoprofen; antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkili, fenilpropionik asit tiirevi
NSAI bir ilagtir. Fenilpropionik asit tiirevi ilaglarin molekiillerinde bir kiral merkez
bulundugu i¢in S ve R enantiyomerleri vardir. S-enantiyomerlerinin COX’u inhibe edici
ve analjezik etki giicii, R sekline gore ¢ok fazladir. Karacigerde R- profenler tek yonli

olarak daha aktif olan S-profenlere doniistiiriiliirler (19).

Deksketoprofen trometamol; rasemik ketoprofenin aktif enantiyomeri olan aril-
proprionik asit grubundan non selektif bir NSAII’dir. Ketoprofene gére daha lipofilik
bir ajan olan deksketoprofenin maksimum plazma konsantrasyona ulagsma siiresi 25-75
dk arasindadir. Deksketoprofene trometamol tuzunun eklenmesi, serbest asit formuna
gore ¢oziiniirligliinli artirmis, oral emiliminin daha hizli olmasimi saglamistir (23).
Deksketoprofenin plazma peak konsantrasyonu (Cmax) c¢ok yiiksektir. En yiiksek
plazma konsantrasyonuna en kisa siirede ulasir bu da bize akut agrida neden

deksketoprofenin kullanildigini aciklar. Deksketoprofenin tek basina uygulanmasi ¢ift
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doz ketoprofen ile esit diizeyde analjezi saglar (24). Etkisinin daha hizli baslamasi, daha

potent olmas1 ve GIS yan etkilerinin daha az olmas1 ketoprofene avantajidir (7).

Deksketoprofen trometamol karacigerde metabolize edilir. Major metabolik yol en az
iki sitokrom P450 enzimi igerir. Eliminasyon esas olarak renal yolladir. (12 saatte %70-
80’1 atilir.) Deksketoprofen metabolitleri hizli ve tam olarak elimine edilirler. Karaciger,

renal yetmezlik ve geriatrik hastalarda doz azaltilmalidir (25).

Deksketoprofenin 25 mg’lik tablet formu ve 50 mg /2ml parenteral formu mevcuttur.
Postoperatif agr1 tedavisinde onerilen doz 8-12 saatte bir 50 mg dir. Gerekirse 6 saat

sonra doz tekrarlanabilir, ancak uygulanan giiliik toplam doz 150 mg’1 gegmemelidir.
2.3.4. Parasetamol

Parasetamoliin kimyasal adi; N-(4-hidroksifenilasetamid) ve molekiiler formiilii;

C8HIONO2’dir.

Parasetamol, akut ve kronik agr tedavisinde giivenli ve etkin bir ilagtir. Buna ragmen
etki mekanizmasi hala tartigmali bir konudur. Santral etkili analjeziktir; siklooksijenaz
(COX) sistemi, endojen opioid yolak, seratonerjik inhibitdr inen sistem, NO yolag1 ve
endokannabinoid sistem iizerinden etki ettigine dair g¢alismalar mevcuttur (26).
Parasetamol, asetilsalisilik asite benzer sekilde analjezik ve antipiretik etkilidir fakat bu

ilagtan farkli olarak antienflamatuar etkinligi oldukea diisiik bir ilagtir (8).

Parasetamol, benzeri diger analjezik ilaglardan farkli olarak, hipotalamus ve omurilik
gibi peroksidlerden fakir ortamda, PG sentezini inhibe edebilir. Yine beyinde COX-1 ve
COX-2 disinda bulunan, COX-1’in bir varyanti olan COX-3 enzimini inhibe etmesi
santral analjezik etkisinde rol oynar. Periferdeki iltihabi dokular gibi peroksidden
zengin ortamda COX’u inhibe edememesi antiiflamatuar etkisinin olmamasini
aciklayabilir (19). Parasetamoliin tek veya tekrarlayan dozlarinin kardiyovaskiiler
sistem, respiratuar sistem, trombositler veya koagiilasyon sistemi {izerine herhangi bir
etkisi yoktur. Asit baz degisiklikleri, lrikoziirik etkiler gelismez. Ayrica gastrik

irritasyon, erozyon veya kanama gozlenmez (8).

Parasetamoliin oral, rektal ve son zamanlarda IV uygulamalart mevcuttur.
Biyoyararlanimi uygulama yoluna baghdir. IV 1 gr parasetamoliin uygulamay1 takiben
maksimum plazma konsantrasyonu 15 dakikada olusur. Oral yol ile alindiginda plazma

diizeyi 1/2- 1 saat i¢ginde maksimuma erigir. Plazma yar1 omrii 4 saattir. Giinliik
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maksimum doz 4 gr’t gegmemelidir. Alkoliklerde ve bobrek yetmezligi olanlarda doz
azaltilmalidir. Metabolizmasi karacigerde gliikuronik asit ve siilfatla konjuge edilmesi

ile olur ve bobreklerden itrah edilir (19).

Parasetamol eriskinlerde asir1 dozda alindiginda, 150-250 mg/kg, akut karaciger
nekrozu yapar. N-asetilsistein, paraesetamol zehirlenmesi tedavisinde en tercih edilen

ilagtir (8).
2.4. HASTA KONTROLLU ANALJEZI (HKA, PCA)

Hasta kontrollii analjezi yontemi; hastanin hekim tarafindan belirlenen protokol
cercevesinde agrist oldugunda kendi kendisine analjezik uygulayabilmesine imkan

veren, daha az ilag ile etkin analjezi saglayan bir yontemdir (27).

HKA uygulamasinda; hastanin analjezik ilaci kendi kendine verebilmesi ve agrisini
kontrol edebilmesi, postoperatif agrida major etken olan anksiyete ve stresi
azaltmaktadir. IM opioid uygulamalarina gore, IM opioid absorbsiyonundan veya
hemsireden kaynaklanan gecikmelerin olumsuz etkisi, HKA yonetimi ile ortadan

kaldirilir. Boylece daha iyi agr1 kontrolii saglanmaktadir (28).
2.4.1. HKA’de Kullanilan Terimler

1-Yiikleme Dozu (Loadig dose): Sistem caligmaya basladiginda hastanin agrisini
hizli ve etkin bir sekilde azaltan ilk analjezik miktaridir. Erken postoperatif donemde
agr1 en yiiksek seviyededir. Eger ylikleme dozu kulanilmadan bazal infiizyona
gecilirse analjezik etki baslama siiresi uzar. Optimal plazma ‘minimum efektif

analjezik konsantrasyonu’na ulsmak i¢in gerekli siire yiikleme dozuyla hizlandirilmis

olur (29).

2-Bolus Doz (Demand Dose): Hastanin kendisine belirli araliklarla verebildigi ilag
dozudur. Buna PCA dozu veya idame dozu da denir. Her bolus uygulamasi sirasinda
sinyal duyulmas: hastanin anksiyetesinin azalmasina sebep olur. Bu da daha iyi agr
kontrolii saglar. Bolus dozun her hasta i¢in optimal miktarda ayarlanmasi 6nemlidir.
Bu miktardan daha az verilirse yetersiz analjezi, daha fazla verilirse opioide bagl yan

etkiler ortaya cikar.

3-Kilitli Kalma Siiresi (Lockout Interval): PCA cihazinin hastanin devam eden

isteklerine cevap veremedigi donemdir. Kilitli kalma siiresi, doz agimini engelleyen
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gerekli bir emniyet 6nlemidir. Kilitli kalma stiresini ilacin etki hiz1 ve etki yerinde

belli bir konsantrasyona erigme siiresi ve bolus dozun miktari belirler.

4-Limitler: Bir veya dort saatlik ortalama doz hesaplanarak doz asimini 6nlemek

amactyla belirlenir (30).

5-Bazal Infiizyon: Cihaz tarafindan hastaya bir saatte siirekli olarak infiize edilen ilag
miktaridir. Bazal infiizyonun rutin kullannmi c¢eligkilidir. Bu inflizyon hasta
uyudugunda analjezi seviyesinin diismesine bagl siddetli agr1 ile hastanin uyanmasini
engeller. Buna karsin postoperatif hastalarda analjezik gereksinimindeki farkliliklar
nedeniyle bazal inflizyonla yiiksek doz opioid kullanilmasima bagli solunum

depresyonu yapma riski yiiksektir (12).
2.4.2. Hasta Kontrollii Analjezi’de Program Sec¢imi
PCA’de ¢esitli doz uygulama segenekleri vardir.

e Bolus doz

e Bazal infiizyon

e Bolus+ bazal infiizyon

e Bolus+ aralikli infiizyon

En popiiler olan1 sadece bolus dozdur. Bu segenek tamamen hasta kontrolii altindadir.
Onceden programlanmis doz ve kilitli kalma siiresine gore calisir. En Onemli
dezavantaji; hastanin uykuda sistemi aktive edememesi nedeniyle siddetli agn ile

uyanabilmesidir.

Bolus doz + bazal infiizyon, genellikle fentanil gibi kisa etkili opioidlerde kullanilir.
Sagladig1 avantaj, opioidin plazma diizeyinin azalmamasidir. Bu durum hem bolus

istegini azaltir hem de birbirini takip eden isteklerin arasindaki siireyi uza-tir.

Hasta ayarli infiizyon sistemi; bu sistem, bir mikrog¢ip araciligi ile belirli bir siire
boyunca hastanin istek sayisini algilayarak infiizyon hizim1 buna gore artirir veya

azaltir. Deazavantaji; hastanin sistemin hizini artirarak doz agimina ugrayabilmesidir.
2.4.3. HKA Uygulamalarinda Monitorizasyon

HKA uygulamas: dogru yapildigi takdirde giivenilir ve kolay bir agri kontrol

yontemidir. Yan etki ve komplikasyonlarin onlenmesinin yolu hastanin dogru
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monitdrizasyonudur. Izlenmesi gereken parametreler; vital bulgular, agri skoru,
sedasyon skoru, riskli hastalarda diizenli oksijen satiirasyon takibi, verilen opioidin

toplam miktar1 ve yan etkiler yakin takip edilmelidir.

Erken postoperatif donemde analjezik etkinligin takibi ve yan etkiler agisindan
hastanin daha sik araliklarla izlenmesi Onerilmektedir. 24-48 saat siireyle HKA
uygulanacak hastada; ilk 4 saatte 30 dk’da bir ya da saat basi, daha sonraki 8 saatte 2
saatte bir ve daha sonra 4 saatte bir kontrol onerilmektedir. Ayn1 zamanda kulanilan
cihazlarin alarm sistemlerinin agik ve calisir olmasina dikkat edilmelidir. Hastanin
dogru izlenebilmesi i¢in dogru bilgilendirilmesi gerekmektedir. Ameliyat dncesi PCA

cihaz ile ilgili ve yan etkiler hakkinda yeterli bilgi verilmelidir ( 31).
2.4.4. HKA’de Opioid Kullanim

Ideal HKA’de; analjezik ajanin etkisi cabuk baslamali ve orta etki siireli olmalidir.
Ayrica analjezige tolerans ve bagimlilik gelismemeli, bulanti, kusma, solunum
depresyonu ya da barsak motilite bozuklugu yapmamalidir. Bu 6zelliklere sahip opioid
ajan mevcut olmadig i¢in ¢esitli opioidler, IV HKA uygulamalarinda kullanilmistir

(32).

Tramadol, kuvvetli opioidlere gore, daha az solunum depresyonu yapmasi, daha az
sedasyona yol agmasi, intestinal motiliteyi daha az etkilemesi nedeniyle postoperatif

analjezide HKA’de yaygin olarak kullanilmaktadir (9,10).

Morfin, opioid tedavisinde standart bir ajandir ve tiim diinyada IV HKA

uygulamalarinda en sik tercih edilen ajanlardan biridir.

Meperidin, etkili bir analjeziktir ve HKA’de ikinci siklikta kullanilmaktadir. Ana
yikim {riinli olan normeperidin bdbreklerden atilir. Bdbrek yetmezliginde
normeperidin birikimine bagli SSS’de eksitasyon, anksiyete, tremor ve grand mal

epilepsi goriilebilir (33).

Fentanil, etkisi hizl1 baglayan ve postoperatif analjezide yaygin olarak kullanilan bir
opioid agonisttir. Genellikle infiizyon uygulanmadan 10 mikrogram bolus dozu ve 8-

10 dakika kilitli kalma siiresiyle giivenle kullanilmaktadir.

Sufentanil, etkisinin hizl1 baslamasi, orta etki siireli olmasi ve diisiik solunum
depresyonu insidansi nedeniyle ideale en yakin opioid ajandir (34). Ancak iilkemizde

bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma; Erciyes Universitesi Gevher Nesibe Arastirma ve Uygulama Hastanesi Etik
Kurulunun 05.05.2009 tarihli ve 09/251 sayili onaymin ardindan, iiniversitemiz tip
fakiiltesi kadin hastaliklart ve dogum klinigi ameliyathanelerinde elektif sartlarda
benign oldugu diisiiniilen, jinekolojik cerrahi (miyomektomi, total abdominal
histerektomi ve/veya salfingooferektomi) planlanan, ASA I-II grubunda 18-65 yas arasi
90 hasta lizerinde gergeklestirildi.

Kullanilan ilaglardan herhangi birine bilinen allerjisi olan hastalar, bobrek yetmezligi,
karaciger yetmezligi, kanama diyatezi olan hastalar, peptik iilser dykiisii olan hastalar,
obezler (viicut kitle indeksi; VKI>30), gebeler, herhangi bir nedenden dolay1 kronik
agrist olan veya tedavi goren hastalar, son 24 saat i¢inde analjezik, opioid veya sedatif
ilag kullanim Oykiisii olanlar ile iletisim kurulamayan ve uygulamayi kabul etmeyen

hastalar ¢alisma kapsamina alinmadi.

Calismaya dahil edilmesi planlanan hastalarla operasyondan once goriisiildii. Hasta
kontrollii analjezi cihazt (HKA) ve agrilarint degerlendirmede kullanacaklar viziiel agr
skala (VAS) (35) hakkinda bilgi verildi. Agrilarina dinlenme sirasinda 0’dan 10’a kadar
puan vermeleri, puanlamay1 yaparken 0:’’hi¢ agr1 yok’’, 10: “’cok siddetli dayanilmaz

agr1’’ olacak sekilde derecelendirmeleri istendi.

Preoperatif olarak tiim hastalarin yasi, kilosu, ASA fiziksel durumu, kalp atim hizi

(KAH), ortalama arter basic1 (OAB) degerleri kaydedildi.

Preoperatif 8 saatlik aglig1 takiben operasyon odasina alinan ve rastgele 30’arl1 3 esit

gruba randomize edilen olgulara el sirtindan 18-20 gauge intraket ile vendz kaniilasyon
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yapild1 ve postoperatif bulanti-kusma profilaksisi amaciyla 5 mg tropisetron (Navoban,

Novartis) IV yoldan uygulandi.

Hastalara kalp hizi1 (KH) ve ritim, periferik oksijen satiirasyonu (SpO2), non invaziv
kan basinci (sistolik, diyastolik ve ortalama arter basinci) monitorizasyonu yapildi.
Maske ile 6 litre/dakika % 100 O2 ile preoksijenizasyonu takiben tiim hastalara anestezi
indiiksiyonu i¢in 2 pg/kg fentanil ve 6 mg/kg tiyopental sodyum uygulamasini takiben
sozel uyaranlara yamit ve kirpik refleksinin kaybolmasindan sonra 0.1 mg/kg
vekiironyum ile néromiiskiiler blokaj saglanarak orotrakeal entiibasyon gerceklestirildi.
Entiibasyon sonrasi endtidal karbondioksit (etCO2) monitorize edildi. Anestezi idamesi
tiim hastalarda, % 50 O2 ve % 50 nitroz oksit karisimi i¢inde % 1-1.5 sevofluran ile
saglandi. Kas gevsemesi idamesi i¢in gerektiginde 0.03 mg/kg vekiironyum kullanildi.
Operasyon sirasinda kalp hizi ya da OAB degeri, indiiksiyon 6ncesi degerinin % 20
fazlas1 oldugunda, 1 pg/kg fentanil IV olarak uygulandi ve operasyon siiresince

uygulanan toplam fentanil miktari not edildi.

Hastalar randomize olarak 3 gruba ayrildi. Grup P (n=30, parasetamol grubu), Grup D
(n=30, deksketoprofen trometamol grubu), Grup K (n=30, kontrol grubu) olarak
belirlendi. Anestezi yOnetimi, parametrelerin izlem ve kaydi, ilaglar1 uygulayan
calismact disindaki diger bir calismaci tarafindan yapilarak, c¢ift kor kosullar

olusturuldu.

Cerrahi girisimin sonuna dogru fasiya kapatilmaya baslandigi anda, parasetamol
grubuna 100 ml SF i¢inde hazirlanmig 1 gr Parasetamol (Perfalgan, Bristol- Myers
Squibb), deksketoprofen grubuna, 100 ml SF i¢inde hazirlanmis 50 mg deksketoprofen
trometamol (Arveles, Menarini International ) ve kontrol grubuna 100 ml SF, 15 dakika
siire i¢inde infiizyon seklinde uygulandi. Hastalar uyandirilmadan 6nce her ii¢ gruba

0.5 mg/kg tramadol IV uygulandu.

Cerrahi iglem bittikten sonra anestezi idamesine son verildi ve rezidiiel blok, 0.02
mg/kg atropin ve 0.04 mg/kg neostigmin ile geri ¢evrildi. Tiim hastalar klinik olarak
derlenme kriterlerini sagladiktan sonra ekstiibe edildi. Operasyon siiresi ve derlenme
stiresi (anestezi idamesinin sonlandirilmasi ile sozlii uyariyla ilk g6z agma arasi ) not
edildi. Postoperatif analjezi i¢in hastalara IV yoldan HKA yontemi ( Abbot Pain
Management Provider APM/AIM Series Pump, Ireland-Donegal) 24 saat siiresince

uygulandi. HKA i¢in 4 mg/ml tramadol i¢eren soliisyon hazirlandi. Derlenme odasinda
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VAS>3 oldugunda, bolus doz ( hasta istek dozu) 20 mg, kilitli kalma siiresi 15 dk, bazal
inflizyon olmayacak sekilde ve 24 saatlik maksimum kullanilabilecek doz 600 mg
olacak sekilde her lic gruba HKA uygulamasi baslatildi. Olgularin 0-2. saatte, 2-6, 6-12,
12-24. saat araliginda ve 24 saatlik total tramadol tiiketimleri kaydedildi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ( yas, kilo, ASA, ameliyat siiresi) kaydedildi.
Operasyon Oncesi, ¢alisma ilacinin ilk enjeksiyonu Oncesi ve sonrasi, postoperatif

10.dk., 30.dk., 1.saat, 2., 3., 6., 12. ve 24. saat OAB’1 ve kalp atim hiz1 kaydedildi.

Olgular, postoperatif bir saat derlenme iinitesinde, sonrasinda serviste takip edildi.
Hastalar postoperatif 10. dk., 30. dk. ve 1. saat derlenme iinitesinde, 2., 3., 6., 12., 24.
saatte serviste ziyaret edilerek agrilarinin siddeti VAS (35) (0: agr1 yok, 10: olabilecek
en siddetli agr1 ) ile, sedasyon Ramsey Sedasyon Skalas1 (36) ile degerlendirildi. Bulant1
4 puanli, (0: bulant1 yok, 1: hafif bulanti, 2: orta, 3: siddetli ) skala ile degerlendirildi.
Calisma sonunda hasta memnuniyeti ve yan etkiler (kusma, agiz kurulugu, bas agrisi,

bas donmesi, dispepsi, kasint1 ) kaydedildi.

Calismaya baglamadan Once, calismaya alinacak hasta sayisinin hesaplanmasi igin
“power analiz “ gerceklestirildi. HKA ile 24 saatlik opioid tiiketimi kriter olarak alindi.
Daha once yapilmis bir ¢alismada (37), opioid tiiketiminde % 30’luk azalma klinik
olarak dnemli bulunmustu. Bu bilgiler 1518inda o= 0.05 ve p= 0.20 olmak sart1 ile her
grupta 30 hasta olmasi1 gerektigi saptandi. Veriler, ortalama (Ort) + standart sapma (SD)

ve say1 (n, %) olarak verildi.

Istatistiksel analiz icin SPSS (Statistic Package for Social Sciences) for Windows 15.0
programi kullanildi. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde; nitel  Ol¢limlerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi, nicel verilerin  karsilastirilmasinda, normal
dagiliyorsa one-way ANOVA analizi, anlamlilik durumunda post hoc testlerden
Duncan ve Tukey testleri kullanildi. Normal dagilim gostermeyen veriler Kruskal-Vallis
testi ile degerlendirildi. Grup igi tekrarli Slglimlerde repeated measure of ANOVA
kullanidi, p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 4. Ramsey sedasyon skalasi
Sinirli, ajite ve/veya huzursuz hasta
. Koopere, oryante sakin hasta
Sadece emirlere uyan hasta
. Uyuyan, glabellaya vurma ve yiiksek sese hemen yanit veren hasta
. Uyuyan, glabellaya vurma ve yliksek sese yavas yanit veren hasta

. Buuyarilara hi¢ yanit vermeyen hasta
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda yas, kilo, ASA gibi demografik veriler ile operasyon siireleri,
intraoperatif fentanil kullanimi ve uyanma siireleri agisindan istatistiksel olarak anlaml

farklilik yoktu (p>0.05), (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarin demografik 6zellikleri.

Grup P Grup D Grup K p
(n=30) (n=30) (n=30)
Yas 45.70+9.25 46.86+9.26 47.43+10.95 0.786
Agirhik (kg) 73.56+12.54 | 73.23+13.50 66.96+8.94 0.106
ASA I/TI 21/9 18/12 18/12 0.650
Operasyon siiresi 106.83+28.93 | 95.16+£32.06 98.33+31.87 0.200
(dakika)
Fentanil kullammm | 120+42.75 105.0+£20.12 116.66+30.32 0.220
(mikrogram)
Uyanma siiresi 8.03+£2.96 8.83+2.81 11.03+£9.73 0.320
(dakika)

Gruplar arasinda OAB degerleri tiim Ol¢limlerde benzer bulundu. Grup igi
karsilastirmalarda da, baglangic OAB degerleri tiim saatlerdeki OAB degerleri ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik izlenmedi (p>0.05), ( Tablo
6, Grafik 1).
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Tablo 6. Gruplarin kaydedilen OAB degerleri

Grup P Grup D Grup K p

(n=30) X£SD (n=30) X£SD (n=30) X£SD
Pre op. 93.40+12.64 91.40+13.74 89.03£10.66 0.322
flac 6ncesi 96.03+10.84 96.53+10.91 97.76£11.0 0.184
flac sonrasi 98.86+12.53 100.70£12.98 92.60+11.90 0.135
Post op. 10. dk. 97.16£13.41 93.56+15.82 95.60+12.86 0.613
Post op. 30. dk. 99.86+14.50 95.96+16.97 94.66+13.90 0.390
Post op. 1. Saat 99.93+16.68 96.10+17.49 93.80+13.99 0.335
Post op. 2. Saat 92.96+10.08 90.60+13.66 86.06+9.95 0.062
Post op. 3. Saat 92.23+11.81 89.36+11.80 86.66:14.16 0.239
Post op. 6. Saat 85.93+8.40 87.73+9.70 86.0+9.96 0.775
Post op. 12. Saat 84.16+11.14 82.23+9.46 78.86+9.16 0.159
Post op. 24. Saat 83.03+9.06 86.0+8.39 82.16+8.04 0.194

Grup P: Parasetamol grubu
Grup D: Deksketoprofen grubu
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Grafik 1. Gruplarin OAB grafigi

Gruplarda KAH’lar1 karsilastirildiginda; postoperatif 10. ve 30. dakikada her iki

gruptaki KAH degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik oldugu gozlendi

(p<0.05). Calisma gruplan karsilastirildiginda ise sadece 10. dakikadaki KAH’1 Grup

D’de Grup P’ye gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). (Tablo 7, Grafik II).
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Tablo 7. Gruplarin KAH degerleri

Grup P GrupD Grup K p

(n=30) X£SD (n=30) X+SD (n=30) X£SD
Pre op. 77.66%9.49 82.60+9.64 80.53+9.14 0.132
flac 6ncesi 75.3+9.68 69.43+9.44 74.50+20.28 0.053
fla¢ sonrasi 75.1£9.73 69.76+9.08 74.03+£12.31 0.083
Post op. 10. dk. 73.2+11.18%* 66.83+9.14*# 78.9312.43 0.001
Post op.30.dk. 70.46+9.13* 67.33£7.91* 77.50+12.88 0.001
Post op. 1. Saat 71.33+9.45 72.60+11.26 78.03+11.39 0.052
Post op. 2. saat 76.73+6.73 76.30+7.59 79.43+11.33 0.556
Post op. 3. saat 79.03+5.97 78.46+£10.01 81.76+12.47 0.461
Post op. 6. saat 79.86+£6.55 78.13+£10.64 81.60+10.65 0.254
Post op. 12.saat 80.16+4.48 78.23+7.94 78.40+10.99 0.125
Post op. 24.saat 80.08+7.15 76.73+6.55 78.13+9.05 0.072

# Grup P ile anlamlt * Grup D ile anlaml1 *

26

Kontrol Grubu ile anlamh




110 -

—
=
©
£
= 80 -
©
'
—_—
N
=
2- 50 = T T T T T T T T T T
© =g ‘» 0 = = ® ® ® ® ® QG
N o @ © ] ] @ @ « « s 94
() o = o o ] » ) ) "] n 0
o S ° - 4 - o © © aN O«
’ ) o o o o o o T 2«
o ) o o
© On - - ] [e] [e] o o
= = o o 4 4 a a 7
4 S o o o o 2
o o o o 2
Zaman

Grafik I1. Gruplarin KAH grafigi

Grup P’ de postoperatif 30. dakika ve 1. saat VAS degerleri, kontrol grubuna gére daha
diisiik bulunurken, Grup D’ de postoperatif 10. dakika, 30. dakika, 1. saat, 2. saat, 3.
saat ve 6. saatlerdeki VAS degerleri kontrol grubuna gére daha diisiik bulundu (p<0.05).
Grup D’nin tiim saatlerdeki VAS degerleri Grup P’ ye gore daha diisiik olmasina
ragmen sadece postoperatif 10. dakika VAS degeri istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). (Tablo 8, Grafik III).
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Tablo 8. Gruplarda Ortalama VAS Skorlar

Grup P (n=30) Grup D (n=030) | GrupK (n=30) | p

(min-max) (min-max) (min-max)
Post op. 10. dk. 6(3-10) 5(3-9)*# 8(5-10) 0.001
Post op. 30.dk 6(3-9)* 5(3-8)* 7(4-10) 0.001
Post op. 1.saat 6(2-10)* 4(0-9)* 7(4-9) 0.001
Post op. 2.saat 5.5(2-10) 4 (0-8)* 5(3-9) 0.006
Post op. 3.saat 4(0-9) 3(0-7)* 5(3-8) 0.001
Post op. 6.saat 3(0-10) 2(0-7)* 4(1-7) 0.001
Post op.12.saat 1(0-6) 1(0-5) 2(0-6) 0.09
Post op.24.saat 0(0-5) 0(0-3) 1(0-4) 0.112

# Grup P ile anlaml1 * Kontrol Grubu ile anlamli  * Grup D ile anlaml

10
E OGrup P
$ > B GrupD
§ m OGrup K
0 L) L) L) L) L) I_i_l L) |—|

Grafik III. Gruplarin VAS Skoru grafigi

Her iki calisma grubunda 24 saatlik total tramadol tliketimi kontrol grubuna gore

anlaml olarak azalmisti. Gruplar (Grup D ve P) karsilastirildiginda ise, Grup D’de total
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tramadol tiikketiminin Grup P’ye gore anlamli olarak daha diisiik oldugu gozlenmistir

(p<0.05).

Grup D ve Grup P karsilastirildiginda ise 0-2, 2-6, 6-12, 12-24 saat araligindaki
tramadol tliketimi Grup D’de Grup P’ye gore daha diisiik olmasina ragmen sadece 6-12.

saat araligindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05).

Grup P’de ise 0-2.saat ve 2-6.saat araligindaki tramadol tiiketimi, kontrol grubuna gore

daha diisiiktii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Grup P ve Grup D’de HKA analjezik sunumu (DEL), kontrol grubuna gore anlaml
olarak daha diisiiktii (p<0.05). Calisma gruplar1 karsilastirildiginda ise, Grup D’de Grup
P’ye gore DEL’in anlamli olarak daha diisiik oldugu gézlendi (p<0.05).

HKA analjezik istegi (DEM), Grup D’de kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiikken,
Grup P‘de, kontrol grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen, fark istatistiksel olarak

anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 9. Gruplarin tramadol tiiketimleri (mg)

Grup P | Grup D | Grup Kip
(n=30)X+SD (n=30)X+SD (n=30)X+SD
0-2.saat 108+43.18 * 108.66+35.88 * 133.33+29.40 0.012
2-6.saat 107.3+53.42 * 89.33+£56.25 * 147.33+60.68 0.001
6-12.saat 88.66+43.21 64.66+42.56 *# | 92+37.36 0.002
12-24.saat 90+52.98 74£57.81 * 99.33+41.84 0.025
Total tramadol | 398+108.06 * 322+130.41 *# 462.7+111.71 0.001
tilkketimi
HKA analjezik | 19.90+5.40* 16.93+5.95*# 23.73+£3.66 0.001
sunumu ( DEL)
HKA analjezik | 28.47+33.38 16.99+15.68* 34.83+£24.02 0.002
istegi (DEM)

# Grup P ile anlamlt

* Kontrol Grubu ile anlaml
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Olgularin postoperatif 1. 2., 3., 6., 12. ve 24. saatteki sedasyon skorlar1 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Tablo 10. Gruplarda sedasyon skorlar1 (olgu sayis1)

Grup P (n=30) | Grup D(n=30) | Grup Ki|p
(n=30)
Skor 1/2/3/4/5/6 | 1/2/3/4/5/6 |1/2/3/4/5/6
Postop. 1.saat | 0/12/17/1/0/0 | 0/21/9/0/0/0 0/14 /16/0/0/0 | 0.109
Postop. 2.saat | 0/20/9/1/0/0 | 0/21/9/0/0/0 0/20/9/1/0/0 0.905
Postop. 3.saat | 0/17/12/1/0/0 | 0/22/5/3/0/0 0/19 /10/1/0/0 | 0.273
Postop. 6.saat | 0/23 /7/0/0/0 | 0/21 /6/3/0/0 0/16/13/1/0/0 | 0.088
Postop.12.saat | 0/17/10/3/0/0 | 0/17/11/2/0/0 | 0/15/13/2/0/0 | 0.930
Postop.24.saat | 0/29/1/0/0/0 | 0/28 /2/ 0/0/0 | 0/29 /1/0/0/0 | 0.770

Tramadol kullanimina bagl yan etkilerden bulanti-kusma skorlar1 agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tablo 11. Gruplarda postop bulanti skorlar1 (olgu say1st)

Grup P(n=30) | Grup D(n=30) | Grup K(n=30) | p

Skor 0/1/2/3 0/1/2/3 0/1/2/3

0-1.saat 21/6/0/3 21/6/0/3 21/7/0/2 0.909
1-2.saat 24/4/1/1 17/11/0/2 17/7/1/5 0.143
2-3.saat 22/6/0/2 21/9/0/0 15/9/1/5 0.100
3-6.saat 17/9/2 /2 20/8/0 /2 16 /4 /4 /6 0.136
6-12.saat 14/5/0/11 11/7/1/11 9/5/0/16 0.593
12-24.saat 20/6 /0 /4 20/5/0/5 20/6 /0 /4 0.992

0: Bulant1 yok 1: Hafif bulantt 2: Orta derecede bulanti
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Gruplarda gelisen diger yan etkiler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu

(p>0.05).
Tablo 12. Gruplarda gbzlenen yan etkiler (olgu sayisi)
Grup P(n=30) | Grup D(n=30) | Grup K(n=30) | p

Kusma 15 14 22 0.103
Agiz kurulugu | 26 27 29 0.383
Bas donmesi 13 14 18 0.393
Bas agrisi 3 5 8 0.236
Dispepsi 5 4 2 0.484
Kasinti 1 1 0 0.600
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada major jinekolojik cerrahi geciren olgularda postoperatif agr1 tedavisinde,
IV yolla verilen tek doz 50 mg deksketoprofen trometamol ve 1 gr parasetamoliin,
HKA yontemiyle hazirlanmis tramadoliin total tiiketimini ve postoperatif agri skorunu
azalttigimi gosterdik. Ayn1 zamanda deksketoprofenin parasetamole gdre postoperatif

total tramadol tiiketimini daha fazla azalttgin1 gosterdik.

Iyi bir postoperatif analjezi yontemi ile postoperatif agriya bagl gelisebilecek olumsuz
etkiler onlenebilir. Etkin bir postoperatif agr1 tedavisi; atelektazi, pndmoni, derin ven
trombozu, pulmoner emboli, psikolojik travma, intestinal ve f{iriner retansiyon,
myokardiyal iskemi gibi agriya bagli gelisen komplikasyonlar1 azaltarak, hastalarin
erken taburcu edilebilmelerini saglar. Boylece hastanede kalig siiresi azalir ve hastane

maliyeti diiser (38).

Cogunlukla jinekolojik cerrahi girisimler abdominal veya vajinal yoldan yapilir.
Abdominal girisimler, alt seviyede abdominal insizyonla (Pfannenstiel insizyon ve alt
abdominal midline insizyon) gerceklestirilirler. Bu girigimler, iist abdominal ve toraks
cerrahisine gdre mindr bir cerrahi olarak kabul edilir. Ancak cerrahi sonrasi agri
olusumu sadece major cerrahiden sonra degil, rdlatif olarak mindr cerrahi sayilanlar
i¢in de énemli bir problemdir. Insizyon yeri postoperatif agrida énemli olmakla beraber
yapilan bir ¢alismada; pfannenstiel insizyon veya alt abdominal midline insizyonla
yapilan histerektomi olgularinda, postoperatif agri1 skorlar1 ve analjezik tiiketimleri
acisindan bir fark bulunamamistir (39). Bu c¢alismadaki tiim olgularin cerrahisi,

pfannenstiel insizyon yontemi uygulanarak gerceklestirilmistir.
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Postoperatif agr1 yonetiminde tek bir ajanla saglanan analjezi, yeterince efektif
olmayabilir. Bu nedenle son zamanlarda postoperatif analjezide bir¢ok ilag ve yontemin

kombine edildigi multimodal analjezi yontemleri kullanilmaya baslanmistir (40).

Multimodal analjezi; degisik etki mekanizmasina sahip bir veya daha fazla analjezik
ajan ve analjezi yonteminin kombine edilmesidir. Bu yontemle additif ve sinerjistik etki
saglanarak kullanilan ajanlarin dozlar1 ve yan etkilerinin azaltilmasi, analjezik
etkinligin artirilmasi saglanir. Bu amagla 6zellikle major cerrahilerde opioid ile NSAI
ilaglar birlikte kullanilmakta, analjezik etkinlik artirilmaktadir. Bu sayede opioid

tiikketimi ve opioidlere bagl yan etkiler azaltilmaktadir (6).

Cobby ve ark. (41), histerektomi yapilan hasta grubunda yaptiklar1 ¢caligmada, orta ve
ciddi postoperatif agr1 tedavisinde opioide NSAI ila¢ eklenmesinin analjezi kalitesini
artirdigini, postoperatif opioid tiiketimini ve opioide bagl gelisen yan etkileri azalttigini

gostermislerdir.

HKA’nin konvansiyonel yontemlere gore ( aralikli IM uygulama gibi) daha az narkotik
tilketimiyle daha iyi agr1 kontrolii sagladigi, hastanede kalma siiresini kisalttigi,
anksiyeteyi azalttigt ve pulmoner fonksiyonlara daha az olumsuz etkide bulundugu
bildirilmistir (42). Postoperatif analjezi amaciyla HKA’de kullanilan opioidlerin en
korkulan yan etkisi solunum depresyonudur. Biz de ¢aligmamizda kuvvetli opioidlere
gore daha az solunum depresyonu yapmasi, daha az sedasyona yol agmasi, intestinal
motiliteyl daha az etkilemesi ve postoperatif analjezide oldukga etkin olmasi1 nedeniyle

HKA’de tramadol kullanmay tercih ettik.

Tarredel ve ark. (43), meperidin ve tramadoliin postoperatif analjezi ve solunum
sistemi iizerine olan etkilerini arastirmiglar, meperidinin postoperatif ilk 30 dk.’lik
periyodda analjezik etkisinin tramadole gore daha iyi oldugu sonucunu elde etmisler,
ancak meperidinde sedasyon ve solunum depresyonu goriilebilmesine karsin tramadol
kullanilan grupta goriilmedigini bildirmislerdir. Unliige¢ ve ark. (44), abdominal
histerektomi uygulanan hastalarda, tramadol, morfin ve meperidinin postoperatif
analjezi ve yan etkilerini arastirmiglar; her ii¢ ilacin yan etki ve analjezik etkilerinin
benzer oldugu, ancak tramadol kullanan grupta, ek analjezik ila¢ kullaniminin daha
fazla oldugu sonucuna varmislardir. Murphy ve ark. (45), postoperatif analjezide HKA
ile kullanilan tramadoliin diger opioidlerle karsilastirildigi 190 ¢alismanin metaanalizini
yapmiglar ve sonug olarak; postoperatif agri skorlar1 agisindan tramadoliin diger

opioidlerle benzer oldugunu, ancak bulanti- kusmanin tramodolde daha fazla oldugunu,
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kasintinin ise daha az gorildiigiinti bildirmislerdir. Silvasti ve ark. (46), mikrovaskiiler
meme cerrahisi geciren 60 kadin hastada HKA ile kullanilan morfin ve tramadoliin
postoperatif analjezik etkinligini ve yan etkilerini arastirmislar ve tramadoliin morfin
kadar postoperatif analjezi sagladigi, daha az sedasyona yol a¢tifi ve daha yliksek
bulant1 kusmaya yol ag¢tig1 sonucuna varmislardir. Tramadol kullaniminda en sik izlenen
yan etki bulanti ve kusmadir. Jinekolojik ve obstetrik cerrahide bulanti ve kusma
gorilme insidans1 yiiksektir (47, 48). Calismamizda parasetamol ve deksketoprofen
grubunda kontrol grubuna goére daha az tramadol tiiketilmesine ragmen, bulanti-kusma
insidansinin kontrol grubu ile benzer olmasini, tiim gruplarda verilen tramadole ve

uygulanan operasyona bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Hastalarin postoperatif agr1 6l¢iimii icin VAS’1 kullandik. VAS subjektif bir 6l¢ii
yontemidir. Ancak postoperatif donemdeki analjezik kullanimi ile agr1 arasinda iligki
oldugu ve HKA ile analjezik ila¢ tiiketim miktarinin postoperatif agrinin
degerlendirilmesinde iyi bir gosterge oldugu bilinmektedir (49). Calismamizda agrinin
degerlendirilmesinde VAS’in yam1 sira HKA cihazinda kullanilan opioid dozu da

dikkate alinarak subjektif farkliliklarin 6nlenmesi amaglanmastir.

Postoperatif donemde oral alamayan ve analjezik etkinin hizli baglanmasi istendigi
durumlarda IV yol tercih edilir. Parenteral yoldan alman NSATI ilaglarn gelistirilmesi,
postoperatif donemde agri tedavisi i¢in kullanilmalarini saglamistir. Kisa stireli
kullanimda, bu ilaglar hem etkilidir hem de genellikle iyi tolere edilirler. Bu sayede
opioid analjeziklere iyi bir alternatif olustururlar ve opioidlerle birlikte kullanimlari
uygundur (50). Postoperatif analjezide NSAI ilaglar farkl1 yollarla kullanilabilir oral ve
rektal yoldan kullanim, mide bosalmasinda gecikme ve ilacin barsaklardan yeterince
emilememesi nedeniyle tercih edilmez. Ameliyat sonrasi erken donemde daha ¢ok
parenteral yol tercih edilir (51). Biz de bu ¢alismada; deksketoprofen ve parasetamoliin

parenteral formiilasyonunu tercih ettik.

Deksketoprofen, yirmi yildan fazladir analjezik ve antiinflamatuar geg¢misi olan
ketoprofenin S(+) enantiyomeridir (52). Bu aktif enantiyomerin kullanilmast % 50
oraninda doz azaltilmasini saglayarak, renal ve metabolik yiikil azaltacak ve bdylece R
(+) enantiyomere bagl gelisebilecek yan etkiler onlenecektir (53). Deksketoprofen
trometamol orta ve siddetli agr1 tedavisinde efektif bir analjeziktir ve balans analjezik
rejimin bir parcasi olarak kullanildiginda opioid dozunu azaltarak, opioide bagli yan

etkileri azaltir (54).
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Hanna ve ark.’nin (55) kalca veya diz protezi replasmani yapilan hastalarda yaptiklar
caligmalarinda, postoperatif IM olarak 12 saat arayla iki doz uygulanan 50 mg
deksketoprofen trometamol ve 100 mg ketoprofeni analjezik etkinlik, opioid tiiketimi
ve yan etkiler agisindan karsilastirmislar ve sonug olarak; bu iki ilacin postoperatif agri
skorlarinin ve yan etkilerinin benzer oldugunu, total opioid tiiketimini kontrol grubuna
gore licte bir oraninda azalttigin1 bulmuslardir. Ayni ¢alismada POBK’nin kontrol
grubunda daha yliksek oldugunu ve postoperatif kanama agisindan ise gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunamadig sonucuna varmislardir. Ugiincii molar dis ¢ekimi sonrasi
orta ve siddetli agris1 olan 210 hasta lizerinde yapilan baska bir calismada, tek doz
deksketoprofen 12.5 mg, 25 mg, 50 mg ve ketoprofenin 50 mg dozonun etkinlik ve
tolerabilitesi karsilastirllmis ve deksketoprofen 25 mg ve 50 mg dozunun ilag
uygulandiktan sonra otuz dakika i¢inde yeterli analjezi sagladig1 ve bu analjezik etkinin
alt1 saat stirdiigiinii, deksketoprofen 25 mg’in sagladig1 analjezinin ketoprofen 50 mg ile
benzer oldugu ancak deksketoprofenin analjezik etki baslama siiresinin ketoprofene

gore daha kisa oldugunu bulmuslardir (56).

Akut renal kolikli hastalarda tek doz deksketoprofen 25 mg, deksketoprofen 50 mg (IV)
ve dipiron 2 gr (IV)’in akut agn iizerine etkisinin karsilagtirildigi bir c¢alismada,
deksketoprofen 50 mg kullanilan grubun agr1 skorunun, dipiron 2 gr kullanilan grup ile
benzer oldugu ve deksketoprofenin analjezik etki baglama siiresinin dipirona gore daha
kisa oldugu gosterilmistir. Yine akut agri tedavisinde deksketoprofen 50 mg’in
deksketoprofen 25 mg’a gore daha iistiin oldugu gosterilmistir (57). Biz de bu ¢aligmada
deksketoprofen 50 mg dozunu tercih ettik.

Akut kas ve iskelet yaralanmalarinda deksketoprofen ve diklofenak’ 1n analjezik
etkinligi iizerine yapilan bir caligmada (58), deksketoprofenin ilk 60 dakikada agri
skorunu diklofenek alanlara gore daha hizli dislrdigi gosterilmistir. Bizim
caligmamizda da deksketoprofen grubundaki VAS degerlerinin parasetamol grubuna
gore postoperatif 10. dakikada daha diisiik bulunmasini deksketoprofenin etki baslama

stiresinin daha hizli olmas1 sonucu oldugunu diistinmekteyiz.

Ameliyat sonras1 agrida deksketoprofen kullanimini inceleyen bagka bir ¢aligmada ise,
ilacin ameliyat sonrasi tramadol tiiketimini azalttigi ancak opioid tiiketimine bagh
gelisen yan etkiler iizerinde bir fark yaratmadigi gosterilmistir (51). Calismamizin

bulgular1 da bu dogrultudadir. Deksketoprofen uygulanan grupta total tramadol tiiketimi

35



ve VAS degerleri azaldigi halde, ortaya ¢ikan yan etkiler agisindan gruplar arasinda bir

fark bulunamamustir.

Iohm ve ark’nin (7), yaptiklar1 ¢alismada, elektif kalga artroplastisi yapilan hastalarda
perioperatif deksketoprofen uygulamasinin opioid gereksinimi ve enflamatuar yanit
tizerindeki etkililigi arastirilmis ve bu hastalara cerrahi girisimden 24 saat Oncesi ve
postoperatif 48 saat boyunca giinde ii¢ kez 25 mg deksketoprofen verilmis ve
postoperatif analjezi i¢in HKA ile morfin verilen hastalarda postoperatif 6. ve 48.
saatteki morfin tiiketimi anlamli olarak diisitk bulunmustur. Ayni ¢alismada ameliyat

sonrasi proinflamatuar sitokin olan interlokin-6 diizeyini de diisiirdiigii gozlemlenmistir.

Parasetamol, NSAI ilaglara goére klinik olarak iyi tolere edilen, gastrointestinal sistem
ve trombositler iizerine yan etkileri daha az olan santral etkili COX enzim
inhibitoriidiir. Bu yiizden postoperatif agri kontroliinde uygun bir ilagtir (59).
Propasetamol, parasetamoliin IV uygulanabilen prodrug formudur ve 2 gr propasetamol,

1 gr parasetamole esdegerdir (60).

Parasetamol ile ilgili yapilan bir ¢alismada, total kalga protezi ameliyat1 olan 120 hasta
tic gruba ayrilmig, birinci gruba 2 gr propasetamol 1V, ikinci gruba diklofenak 75 mg
IM verilmis ve ti¢lincii grup kontrol grubu olarak belirlenmis. Analjezik etkinlik ve agri
skorlar1 agisindan karsilagtirilan gruplarda diklofenak ve propasetamoliin benzer oldugu

ve her iki ilacin kontrol grubuna goére daha iistiin oldugu sonucuna varilmistir (60).

Hernandez- Palazon ve ark.’nin (61), spinal fiizyon cerrahisi gegiren 42 hasta iizerinde
gerceklestirdikleri caligmalarinda, postoperatif analjezi i¢in HKA yontemi ile uygulanan
morfin tedavisine 2 gr propasetamol (6 saatte bir {i¢ giin siireyle) eklenmesinin, morfin
kullanimim azaltic1 etkisinin % 46 oraninda oldugunu ve morfin kullanimina bagh
gelisen yan etkilerden oOzellikle sedasyonu anlamli olarak azalttigi sonucuna
varmiglardir. Yine benzer sekilde Delbos ve ark’min (62), diz ligamentoplasti
operasyonu geciren 60 hasta iizerinde yaptiklar1 calismalarinda, postoperatif 6 saatte bir
verilen 2 gr propasetamoliin giinliik morfin tiikketimini % 37 oraninda azalttig1, ancak
agr1 skoru agisindan parasetamol ve plasebo grubu arasinda bir fark olmadig1 sonucuna
varmiglardir. Bizim ¢alismamizda da tek doz 1 gr 1V verilen parasetamol total tramadol
tiiketimini % 14 oraninda azaltt1 ve agr1 skoru sadece postoperatif ilk bir saatte kontrol

grubuna gore anlamli olarak diigiiktii.

Cobby ve ark’nin (41), histerektomi yapilan 72 hastada rektal 1.3 gr parasetamol ve
rektal 50 mg diklofenak’1 etkinlik agisindan karsilastirdiklar1 ¢aligsmalarinda,
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parasetamol 24 saatlik total morfin tiiketimini % 36 oraninda azaltirken, diklofenak
grubunda % 40 oraninda azalma saptanmistir. Global agr1 skoru, diklofenak grubunda,

parasetamol grubuna gdre anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Literatiirde deksketoprofen ve parasetamoliin postoperatif analjezi iizerine etkinliginin

karsilastirildigr birkag sinirli ¢alisma bulunmaktadir.

Berti ve ark. (63) tarafindan gergeklestirilen klinik bir ¢alismada; siyatik-femoral sinir
blogu ile elektif diz artroplastisi yapilan hastalara postoperatif deksketoprofen 25 mg
(glinde ti¢ kez oral) , ketoprofen 50 mg (giinde ii¢ kez oral) ya da parasetamol 500 mg
(glinde dort kez oral) wuygulanmis ve bu ilaglarin postoperatif agri iizerine etkisi
degerlendirilmis ve sonug olarak hareket halindeki VAS degeri parasetamol grubunda,
deksketoprofen ve ketoprofen grubuna gore daha yiikksek bulunmustur. Yine ayni
caligmada Berti ve ark.’lar1 deksketoprofenin 75 mg’lik giinliik dozunun 150 mg
ketoprofen dozu kadar gilivenli ve etkin oldugu sonucuna varmislardir. Total kalca
protezi operasyonu gegiren 60 hasta iizerinde yapilan baska bir calismada, bir gruba 6
saat ara ile IV 1 gr parasetamol, diger gruba 8 saat arayla IV 100 mg ketoprofen
verilmis ve kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Postoperatif agr1 skorlar1 parasetamol ve
ketoprofen arasinda benzer bulunurken, total fentanil tiiketimi; ketoprofen grubunda
kontrol grubuna gore % 22 oraninda azaldig1 gozlenirken parasetamol grubundaki total
fentanil tiiketimi kontrol grubu ile benzer bulunmustur (64). Calismamizda 50 mg tek
doz olarak uygulanan deksketoprofenin kontrol grubuna gore toplam tramadol
tiiketimini % 30 oraninda azalttig1 ve agr1 skorlarinin ilk 6 saatte daha diisiik oldugu
gozlenirken, 1 gr tek doz parasetamoliin toplam tramadol tiiketimini % 15 oraninda

azalttig1 gorilmiustiir.

Tiroid veya paratiroid cerrahisi gegiren hastalarda, ketoprofen-parasetamol ile
parasetamoliin karsilastirildig1 bir ¢calismada, hastalar iki gruba ayrilmis. Birinci gruba
100 mg ketoprofen ve 2 gr propasetamol verilirken, diger gruba sadece 2 gr
propasetamol verilimis. Ketoprofen-propasetamol verilen grupta; postoperatif agri
skoru, total morfin tiiketimi ve POBK ‘nin sadece proparsetamol kullanilan gruba gore
daha az oldugu gosterilmis (65). Baska bir calismada, disk cerrahisi gegiren 60 hasta
plasebo grubu, 2 gr propasetamol grubu, 50 mg ketoprofen grubu ve 50 mg
ketoprofen+ 2 gr propasetamol grubu olarak dort gruba ayrilmis ve hastalara
postoperatif 6 saat araliklarla 48 saat boyunca bu tedavi protokolii uygulanmis.

Postoperatif analjezi i¢cin HKA ile morfin verilen hastalarin VAS degeri, ketoprofen-
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propasetamol grubunda diger gruplara gore daha diisiik bulunmus ve toplam morfin
tilketimi; ketoprofen grubu ile benzer bulunurken, plasebo ve propasetamol grubuna
gore daha diisiik bulunmustur (66). Tiroidektomi operasyonu gegiren 97 hasta lizerinde
yapilan benzer bir caligmada, agr1 skoru ve total tramadol tiiketimi; propasetamol
grubunda,  ketoprofen ve propasetamol-ketoprofen grubuna gore daha yiiksek
bulunurken, ketoprofen ve propasetamol-ketoprofen grubu arasinda agri1 skoru ve total
tramadol tliketimi agisindan bir fark bulunamamistir (67). Bu son iki calisma bize
parasetamol ve ketoprofenin birlikte kullaniminin postoperatif analjezi kalitesini
tyilestirdigini ancak tek basina ketoprofen kullanimina gore opioid tiiketimi {izerine

etkisi arasinda bir fark bulunmadigini géstermektedir.

Miranda ve ark. (68), hayvan modellerinde olusturulan akut agrida subanaljezik dozda
verilen deksketoprofenin, morfin ve parasetamol ile kombinasyonunun sinerjistik etki
gosterdigini, postoperatif agri tedavisinde tek basina deksketoprofen kullanimina gore
daha iyi analjezi sagladigin1 ve ilaglara baglh gelisebilecek yan etkileri azalttigin
gostermiglerdir. Gaitan ve ark’min  (69), ratlar Tlzerinde gergeklestirdikleri
calismalarinda; subefektif doz parasetamol ve deksketoprofenin fentanil ile
kombinasyonunun fentanilin antinosiseptif etkisini artirdigin1 ve tek basina fentanil

kullanimina gore giiclii bir analjezik etki gosterdiklerini bulmuslardir.

Sonug olarak; major jinekolojik cerrahi gegiren olgularda postoeratif analjezi igin IV tek
doz olarak verdigimiz deksketoprofen ve parasetamoliin total opioid tiiketimini
azalttigini, deksketoprofenin parasetamole gore daha etkili analjezi sagladigini ve her
iki ilacin, multimodal analjezi yonteminin bir pargasi olarak giivenle kullanilabilecegini

sOyleyebiliriz.
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6. SONUCLAR

Jinekolojik cerrahi geciren hastalarda postoperatif analjezi kalitesini artirmayi
amagladigimiz ¢alismamizda; 90 olguda HKA yoOntemiyle uygulanan tramadole ek

olarak IV yoldan deksketoprofen ve parasetamol uyguladik.

Hastalarimizda total tramadol tiiketimini, deksketoprofen ve parasetamol grubunda,

kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik oldugunu saptadik.

Total tramadol tiiketiminin deksketoprofen grubunda, parasetamol grubuna gore

anlamli olarak daha diisiik oldugunu saptadik.

Hastalarimizda VAS skorlarina baktigimizda; deksketoprofen grubunda postoperatif 10.
dakika, 30. dakika, 1., 2., 3. ve 6. saatlerdeki VAS skorlarinin kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha diisiik oldugunu gozledik. Deksketoprofen ve parasetamol grubu
karsilastirildiginda ise, deksketoprofen grubunda parasetamol grubuna gore tiim zaman
dilimlerinde agr skorlar1 daha diisiik olmasina ragmen sadece postoperatif 10. dakikada

istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur.

Parasetamol grubunun VAS degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise, sadece

postoperatif 30. dakika ve 1. saatte anlamli olarak diisiik oldugu gézlenmistir.
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Calisma boyunca hemodinamik parametrelerde klinik olarak 6nemli bir degisiklik

gozlenmemistir.

Sedasyon skorlar1 degerlendirildiginde, gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
Bulanti, kusma, bas donmesi, agiz kurulugu, bas agrisi, kasint1 gibi yan etkiler gruplar

arasinda benzer bulundu.
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