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OZET

Preemptif analjezi, nosiseptif afferent agri yollarinin periferik ve
santral sinir sisteminde bloke edilmesi ile santral sensitisizasyon ve
postoperatif agri olusumunu engellemeyi amagclar. Calismamizda, -elektif
laparoskopik kolesistektomi operasyonu planlanan olgularda, operasyondan
once peroral uygulanan deksketoprofen trometamol ile deksketoprofen
trometamol-gabapentin  kombinasyonunun postoperatif analjezi Uzerine
etkilerini karsilastirmayl amacladik.

Etik kurul onayr ve hastalarin yazili onamlari alindiktan sonra,
randomize olarak planlanan g¢alismaya ASA I-Il grubu, 18-75 yas araliginda
elektif laparoskopik kolesistektomi planlanan 50 olgu dahil edilerek iki gruba
ayrildi. Operasyondan 1 saat 6nce, grup D (Deksketoprofen trometamol,
n=25) olgularina peroral 25 mg deksketoprofen trometamol tablet ve Grup D-
G (Deksketoprofen trometamol ve Gabapentin, n=25) olgularina peroral 25
mg deksketoprofen trometamol tablete ek olarak 800 mg gabapentin tablet
uygulandi. Intraoperatif dénemde hemodinamik parametreler, postoperatif
donemde ise ilk analjezik gereksinim zamani, ek analjezik gereksinimleri,
agri ve sedasyon skorlari, morfin tiketim miktarlari, yan etkiler ve hasta
memnuniyeti takip edilerek kayit edildi.

Demografik veriler, anestezi ve cerrahi sureleri, intraoperatif
hemodinamik parametreler, postoperatif sedasyon skorlari ve hasta
memnuniyeti her iki grupta benzer bulundu. Postoperatif dénemde tim
degerlendirme zamanlarinda, HKA ile iv morfin tiketimlerinin Grup D-G’de
Grup D’ye gore anlaml olarak daha dusuk oldugu saptandi (derlenme,
p=0.021; postoperatif 2.saat, p=0.007; postoperatif 4.saat, p=0.001;
postoperatif 8.saat, p<0,001; postoperatif 12.saat, p<0,001; postoperatif
18.saat, p<0,001; postoperatif 24.saat, p<0,001). Postoperatif donemde, ilk
analjezik gereksinim zamaninin Grup D-G’de Grup D’ye gdre anlaml olarak
daha uzun oldugu, ek analjezik gereksiniminin Grup D-G’de anlamli olarak

daha az olguda oldugu saptandi (p<0.001, p<0.001).



Preemptif 25 mg deksketoprofen trometamol - 800 mg gabapentin
kombinasyonu ile yalnizca 25 mg deksketoprofen trometamol uygulanan
olgulari  karsilastirdigimizda,  deksketoprofen  trometamol-gabapentin
grubunda postoperatif agri skorlari ve morfin tiketimlerinin daha dusuik
oldugunu, ilk analjezik gereksinim zamanlarinin daha uzun oldugunu, ek
analjezik gereksinimlerinin daha az oldugunu saptadik. Deksketoprofen
trometamol-gabapentin kombinasyonunun, deksketoprofen trometamole goére
daha etkin bir postoperatif analjezi sagladigi ve bu kombinasyonu
uygulamanin anksiyete, morbidite, hastanede yatis suresi ve maliyeti de
azaltacagindan dolay! daha akilci bir yaklagim olacagi sonucuna varilmistir.
Anahtar kelimeler: Laparoskopik kolesistektomi, gabapentin,

deksketoprofen trometamol, postoperatif, analjezi.



SUMMARY

Comparison of Dexketoprofen trometamol Versus Dexketoprofen
Trometamol - Gabapentine Combination for Postoperative Analgesia
Following Laparoscopic Cholecystectomy

The purpose of preemptive analgesia is blockage of nociceptive
afferent pain pathways in peripheral and central nervous system and
preventing the establishment of central sensitization and postoperative pain.
The aim of our study was to investigate the effects of preoperative
administered peroral Dexketoprofen trometamol and Dexketoprofen
trometamol -gabapentine combination on postoperative pain scores.

After approval from ethical comittie, randomized study, ASA I-1l, aged
18-75 years who were undergo elective laparoscopic cholecystectomy 50
cases were enrolled and divided into two groups. In group Dexketoprofen
trometamol (n=25), 25 mg Dexketoprofen trometamol were given 1 hour prior
to surgical incision, in group Dexketoprofen trometamol -gabapentine (n=25)
800 mg gabapentine added with 25 mg Dexketoprofen trometamol.
Intraoperative hemodynamic parameters and postoperative first analgesic
requirement, additional analgesic requirement, pain and sedation scores,
morphine consumption, adverse effects and patient satisfaction scores were
recorded.

There were no significant differences in demographic data, duration
of anesthesia and surgery, intraoperative hemodynamic parameters,
postoperative sedation scores, and patient satisfaction scores between the
groups. Total morphine consumption all postoperative times was lower in
group Dexketoprofen trometamol -gabapentine when compaired with other
group (PACU, p=0.021; postoperative 2. hour, p=0.007; Postoperative 4.
hour, p=0.001; postoperative 8-12-18 and 24. hour, p<0.001). Also first
analgesic requirement time was higher in group Dexketoprofen trometamol-

gabapentine (p<0.001) and postoperative additional analgesic requirement



was higher in group Dexketoprofen trometamol (p<0.001).

When we compare preemptive administration of 25 mg
Dexketoprofen trometamol - 800 mg gabapentine combination with 25 mg
Dexketoprofen trometamol; we found that the administration of
Dexketoprofen trometamol -gabapentine provides effective analgesia with
decreasing postoperative opioid consumption, prolonged first analgesic
requirement and additional analgesic requirement was also lower.
Dexketoprofen trometamol -gabapentine combination can provide effective
postoperative analgesia, than Dexketoprofen trometamol alone and also
combination can provide less anxiety, morbidity, hospital stay and this reduce
the hospital costs.

Key words: Laparoscopic cholecystectomy, gabapentine,

dexketoprofen trometamol, postoperative, analgesia.



GiRiS

Gunumuzde agri, vucut sicakhigi, nabiz, solunum ve kan basincina
ek olarak besinci vital bulgu olarak kabul edilmektedir. Uluslararasi Agri
Arastirmalar Tegkilati (International Association for the Study of Pain= IASP)
agriy1; vucudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gergek ya da olasi bir
doku hasari ile birlikte bulunan, hastanin gecmisteki deneyimleriyle ilgili,
sensoryal veya emosyonel hos olmayan bir duygu olarak tanimlamaktadir(1).

Postoperatif agri ise cerrahi iglem ile baglayip, doku iyilesmesi ile
giderek azalan akut bir agri seklidir. Postoperatif agrinin, emosyonel durum,
kardiyovaskuler sistem, solunum sistemi, gastrointestinal sistem ve endokrin
sistem Uzerinde olumsuz etkileri vardir. Uygun ve yeterli bir sekilde yapilan
postoperatif agri tedavisi, operasyon sonrasi derlenmenin hizlanmasi,
hastanede kalis suresinin kisalmasi ve tedavi maliyetlerinin azaltiimasi igin
onemli bir faktérdir (2). Postoperatif ddnemde, hastalarin %30 - 70 oraninda
yetersiz agri tedavisi gordukleri ve siddetli agridan yakindiklari bildirilmigtir
(3). Postoperatif agri tedavisi, hastaya 6zgun olmali, cerrahinin tipi, beklenen
agrinin giddeti, hastanin yandas hastaliklari ve daha 6nceki agri deneyimleri
g6zoénunde tutularak planlanmalidir. Cerrahi ile olusan doku hasarinin, agri
olarak algillanmasina kadar gecen slre¢ dort asamadan olusur (4).

1.Transduksiyon; sensoryal sinir uglarinda, hasar yaratici uyarinin
elektriksel aktiviteye donusturtlmesidir.

2. Transmisyon; elektriksel uyarinin primer afferent nosiseptif sinir lifleri
ile spinal korda iletilmesidir.

3. Modulasyon; spinal kordun arka boynuzunda, bu uyaranin bir dizi
norokimyasal isleme ugramasidir.

4. Algilama; spinal kordun arka boynuzundan, ¢ikan spinal yolaklar
araciligi ile talamik cekirdeklere ve duyusal kortekse iletilen uyarilarin
emosyonel, Kigisel, psikolojik Ozellikler ile etkileserek agri olarak

algilanmasidir.



Cerrahi ile periferik dokularda hasar olustugu zaman, sinir sisteminin
uyartya yaniti iki alanda degisiklige ugrar (5). Biri, doku hasari sonucu
salinan  inflamatuar  maddelerin  periferik  afferent  nosiseptorleri
duyarlastirarak, agri esiginde azalmaya neden olan periferik sensitizasyon,
digeri ise medulla spinalisteki noéronlarin, aktiviteye bagimli olarak
eksitabilitesini arttiran santral sensitizasyondur. Agri henuz olugmadan,
uygulanacak olan analjezi ile sensitizasyonun énlenmesinin, agri olustuktan
sonra uygulanacak olan analjezik tedaviye gore, daha iyi agri kontrolU
saglamasi, preemptif analjezi kavraminin temelini olusturur (6-8). 1913
yihinda Crile (9), genel anesteziye ek olarak uygulanan rejyonel anestezinin,
cerrahinin neden oldugu intraoperatif nosisepsiyonu énleyebilecegini, bunun
da postoperatif agrinin yogunlugunu ve suresini azaltacagini ileri strmustur.
Laboratuar hayvanlarinin agri ile ilgili davraniglarini incelemek tzere yapilan
bir galigmada hasar 6ncesi uygulanan intratekal lokal anesteziklerin, hasar
sonrasl uygulanmasina goére daha etkili oldugu bulunmus, daha sonra
insanlar Uzerinde yapilan galismalarda agri ile ilgili benzer sonuglar elde
edilmigtir (10, 11). Woolf ve ark. (12) yaptiklari deneysel calismada, C
liflerinin elektriksel olarak uyarilmasinin éncesinde ve sonrasinda uygulanan
analjeziklerin, medulla spinalis dorsal boynuz ndronlarindaki eksitabilite
uzerinde farkl etkiler yaptiklarini saptamiglardir. Boylelikle cerrahi éncesi
uygulanan antinosiseptif tedavi ile santral sensitizasyon gelisimi dnlenerek,
hipersensitivitenin engellenebilecedi savunulmus ve preemptif analjezi

kavraminin temelini olusturmustur (Sekil-1).



DOKU HASARI SONRASI HIPERSENSITIVITE

I

DOKU HASARI

.

HIPERSENSITIVITE

DOKU HASARI SONRASI ANALJEZI

A
l *
DOKU HASARI

S

HIPERSENSITIVITE

PREEMPTIF ANALIEZI
PA

DOKU HASARI

HIPERSENSITIVITE

C

Sekil-1: Doku hasari sonrasi hipersensitivite olusumu ve analjezik tedaviye
yanit. A: doku hasari sonrasi, santral sensitizasyon tetiklenerek uzamis
hipersensitivite olugsmakta. B: doku hasari sonrasi analjezi (A);
hipereksitabiliteyi azaltici etki gostermekte. C: doku hasari oncesi preemptif
analjezi (PA); santral sensitizasyon ve hipersensitivite olugsumu
engellenmekte. (12).



Cerrahi travma henlz olugmadan uygulanan analjezi ile santral
sensitizasyona neden olan uyari Onlenerek, hipersensitivitenin geligimini
Onlemektedir. Doku hasari sonrasi uygulanan analjezide ise hipersensitivite
gelismis oldugu igin etkin bir analjezi saglanamamaktadir.

Multimodal analjezi, daha guc¢lu analjezi ve daha az yan etki
olusturmak amaciyla, etki mekanizmalari farkli ajanlarin birarada
kullaniimasidir.  Agri olusumundaki farkli asamalari (transdiksiyon,
transmisyon, modullasyon ve algilama) etkileyecek farkli ajanlarin birlikte
kullanilmasi, sinerjik bir etki olusturarak hem analjezik gereksinimini
azaltmakta, hem de daha basarili bir analjezi saglamaktadir (13).

Preemptif analjezik olarak en ¢ok arastirilan ajan ve ydontemler; non-
steriod antiinflamatuar ilaclar (NSAIi), opioidler (morfin, fentanil, meperidin),
N-metil-D-aspartik asit (NMDA) reseptdor antagonistleri (ketamin),
gamaaminobutirik asit (GABA) agonistleri, periferik lokal anestezik
uygulamalari ve epidural analjezidir. NSAil’ler analjezik etkilerini hem
periferik hem de santral dizeyde gdstermektedirler. Doku hasari yapan
uyaranlar, cesitli inflamatuar mediatorlerin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Bunlardan biri olan prostoglandinler, nosiseptif reseptorlerin uyariima esigini
dusurmektedirler. Prostoglandinler, primer afferent C liflerini sensitize ederek
ayrica sessiz nosiseptifleri aktive ederek hiperaljezi olustururlar. NSAii’lerin
en Onemli etki mekanizmasi, siklooksijenaz enzim (COX) inhibisyonuyla
prostoglandin sentezini baskilamalaridir. Degisik derecelerde analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuar etkileri olan bu ajanlar, opiodlerden farkh olarak
bagimlilik ve tolerans yapmazlar. NSAii'lerin hepsi COX-1 ve COX-2
enzimlerini degisik derecelerde baskilayarak farkli seviyelerde analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuar etki gésterirler (14). NSAIil'ler cerrahi travma
oncesi, inflamatuar mediatérler henlz salinmadan &nce uygulanarak,
postoperatif agriyi azaltici etki gésterebilirler (15). NSAi’ler minér ve orta
siddetteki agrilarin tedavisinde yeterli analjezik etki saglarken, daha siddetli
agrilarin tedavisinde ise multimodal analjezinin bir pargasi olarak diger

yontemlerle beraber kullanilabilir.



Preemptif tedavilerin etkilerini degerlendirmede en yaygin olarak
kullanilan ydntemler; Viziel analog skala (VAS), Ik analjezik gereksinim
zamani ve postoperatif kullanilan toplam analjezik miktaridir (12). Preemptif
tedavinin etkinliginin degerlendiriimesinde agri yogunlugu ve opioid tlketimi
rutin 6lgcumlerdir. Postoperatif donemdeki opioid tliketiminin, preemptif etkiyi
degerlendirmede tek basina vyeterli olmadigi, c¢UnkU postoperatif agri
yogunlugu ile analjezik tuketimi arasinda birebir iliski olmadigi belirtiimektedir
(7, 16). Preemptif tedavi protokolleri ayni olsa bile, cerrahinin suresi ve
cerrahi alanin genigligi, uygulanan cerrahi igslemler arasindaki farkhliklar,
kullanilan standart anestezik yontem ve kullanilan analjezigin tipi gibi
etkenler, karsilastirmalari guglestirmektedir. Preemptif analjezi
uygulamalarinda yan etki olusumunu azaltan ve istenen derecede analjezi
saglayan 3 yontem mevcuttur.

- Dengeli analjezi saglamak icin lokal anestezikler, opioidler ve
NSAil’larla, farkli analjezi rejimlerinin uygulanmasi.

- Pozitif sinerjistik etkilesimleri olan ilag kombinasyonlarinin kullanimi.

- Uygun preoperatif ve intraoperatif analjezi yontemleri kullanarak,

santral sensitizasyon ve hipersensitivite olusumunun engellenmesidir.
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Sekil-2: Deksketoprofen trometamolun kimyasal yapisi.

Sekil-2’de agik formiilii goriilen deksketoprofen trometamol, NSAIi
grubunda, analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etkinlige sahip rasemik

ketoprofenin aktif S-enantiomeri olan aril-proprionik asit grubundan, non



selektif bir ilagtir. Kimyasal yapisi (S)- ketoprofen trometamol; 2- amino, 2-
(hidroksimetil), 1,3- propandiol (s), 3-benzil-alfa metil benzenasetat'dir.
Deksketoprofenin santral dizeydeki etkisine ek olarak, periferik dizeyde
dogrudan lezyon bodlgesinde de etkilidir (17, 18). Deksketoprofen,
ketoprofene gore daha lipofiliktir ve maksimum plazma konsantrasyonuna
0.25 ve 0.75 saatler arasinda ulagir. Deksketoprofene, trometamol (36.9 mg)
eklenmesi serbest asit formuna goére ¢oézunurliguna artirmig, oral emiliminin
daha hizli olmasini saglamistir. Deksketoprofen trometamol genellikle oral
uygulanmakla birlikte iv, im ve rektal olarak da uygulanabilir. Oral
uygulamadan yaklasik 30 dk sonra Cmax’a ulasir. Deksketoprofen
karacierde metabolize edilir. Baslica eliminasyon yolu glukuronid
konjugasyonunu izleyen renal atilim olup, uygulanan dozun yaklasik %50’si
ilk 12 saat icerisinde modifiye olmadan idrarla atilir ve farmakokinetik
Ozelliklerine gore vacutta ilag birikimi  yoktur (19). Deksketoprofen,
ketoprofene gore daha potent olup, etkisi daha hizli baslar ve gastrointestinal

yan etkileri daha azdir (20).
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Sekil-3: Gabapentinin kimyasal yapisi.

Sekil-3'de acik formuli goérilen Gabapentin, kimyasal yapisi 1-
(aminometil) siklohekzilasetikasit olan, kan-beyin bariyerini gegisini
kolaylastirmak igin lipofilik sikloheksil halkasi baglanmis, yapisal olarak
gama- aminobuturik asit (GABA) analogu, antikonvilzan bir ajandir (21).
Gabapentin, GABA-A, GABA-B reseptoérlerinde ayrica beyindeki GABA alim
tasiyicilarinda etkilesime girmez. Gabapentin, GABA sentezleyen glutamik

asit dekarboksilaz enzimi ile glutamat sentezleyen enzimi modile ederek



GABA'nin sentezini ve sinaptik olmayan salinimini arttirir. ilacin analjezik
etkisi, voltaj bagimh L tipi kalsiyum kanallarinin a2-81 subunitlerine
baglanmasi ve nérotransmitter salinimini azaltmasi ile iliskilidir (22). Sodyum
kanallarinin  blokaji ve plazma serotonin konsantrasyonunda artis,
gabapentinin  saptanabilmis etkileri arasindadir. Gabapentin santral
sensitizasyonu azaltarak antihiperaljezik etki gosterir. Voltaj bagimli kalsiyum
kanallari, spinal kordun superfisiyel laminasi ile dorsal kdk gangliyonlarinda
presinaptik olarak bulunmaktadir. Bu kanallarin inflamatuar ve néropatik agr
surecinde etkinligi artarak glutamat ve diger norotransmitterlerin salinimi ile
hiperaljeziye neden oldugu gosterilmistir (23-25). Gabapentin, doz veya
formulasyonundan bagimsiz olarak, oral yolla tek doz halinde uygulandiktan
sonra, maksimum plazma konsantrasyonuna yaklasik 3 saatte ulasir. Oral
yolla uygulanan 300 mg’lik gabapentinin mutlak biyoyararlanimi yaklasik
%60’tir. Gabapentinin yarilanma omri 5-7 saattir. Plazma yarilanma suresi
ve renal klirensi, doza baglh degildir ve tekrarlanan doz uygulamalarinda
biyoyararlanimi degismez. Renal atilim, gabapentin icin baslica eliminasyon
yoludur. Oral yolla 200 mg 14C ile isaretlenmis gabapentin alimindan sonra,
radyoaktivitenin yaklasik %80’i idrarda ve %20’si fegeste saptanmistir.
Preemptif analjezinin etkinligini degerlendirmede en dogru yontemin
HKA oldugu bildirilmektedir (12). Hasta kontrolii analjezi (HKA): ilk olarak
1968 yilinda kullanacagi analjezik dozun hastanin kendisinin kontrol edecegi
bir sistem olarak tanimlanmigtir (26). Subjektif bir duyu olan agri igin yeterli
ve etkin analjeziyi saglamada en iyi kararin hasta tarafindan verilmesine
olanak saglar. Yapilan calismalarda, belirlenen protokol igerisinde hastalarin
agri duymalari halinde, kendi analjeziklerini uygulayabildikleri bu yéntemde,
kullanilan toplam analjezik dozu kas igine uygulanandan daha dusuk oldugu
ve daha etkin analjezi sagladig1 gosterilmistir (27). HKA uygulamasinin dogru
bir sekilde yapilabilmesi i¢in, hastaya cihaz ve kullanilan analjezige bagl
olusabilecek etkiler, preoperatif vizitte anlatilmalidir. Ayrica HKA cihaz ile
ilgili kavramlar iyi bilinmeli ve cihaz dogru sekilde programlanmalidir.
Yukleme Dozu

Hastanin agrisini hizli ve etkin bir sekilde azaltan ilk analjezik dozudur.



Erken postoperatif donem agrinin en ylksek seviyede oldugu donemdir. Eger
yukleme dozu kullaniimadan bazal infuzyona gegilirse analjezik etki baslama
suresi uzamaktadir.

Bolus Doz

Hastanin belli araliklarla kendisine uyguladigi ilag dozu olarak
tanimlanir. Bolus doz verilirken sinyal sesi duyulmasi hastanin anksiyetesini
azaltip daha iyi agri kontroli saglamaktadir. Sik aralik ve kig¢uk miktarda
verilen bolus dozun amaci, analjezik ilacin sedasyon yapmadan emniyetle
kan dlzeyi olusturarak etkisini gostermesidir. Hastanin bolus dozu istek
sayisiyla, verilen bolus doz orani (istek/bolus) ¢cok dnemlidir. HKA'yi anlama,
hastanin agri dizeyi ve anksiyete derecesi hakkinda bilgi vermektedir.

Kilitli Kalma Suresi

Daha 6nceden alinan ilacin etkisi ortadan kalkana kadar yeni ilag
dozunun veriimesini engellemektedir. Bodylece emniyetli bir aralik
olusturmaktadir. Kilitli kalma suresini ilacin etki hizi ve etki yerinde belli bir
konsantrasyona erisme suresi, bolus dozun miktari belirler.

Bazal infiizyon

HKA'nin temel amaci hastanin agri duyusu ile kargilagsmadan yeterli
analjezi diizeyi saglamaktir. Ozellikle hasta gece uyumak istediginde
analjezik istek sayisi azaldigindan dolayi, bazal inflizyon ile yeterli analjezi
saglanmahdir. Ancak uygulamalarda devamli bazal inflzyonla yeterli
analjezinin ve kaliteli uykunun saglanamadigi ve hastanin ila¢ istek sayisinda
azalma olmadigi gosterilmistir. Bazal inflzyonla ylksek doz opioid
kullaniimasiyla solunum depresyonu goérulme sikhdlr artmaktadir. Bazal
inflzyon cerrahi insizyon bdlgesinden kaynaklanan agriy1 kontrol edebilir.
Ancak hareket, oksirme veya pansuman degistirme sirasinda olusan agriyi
kontrol altina almada yeterli olmayabilir. Bu durumda bolus dozun eklenmesi
gerekir.

Yapilan klinik galismalarda deksketoprofen trometamol, osteartrit,
dismenore, histereskopi uygulanan olgularda, dis ve ortopedik cerrahide
analjezik olarak uygulanmis ve postoperatif agrn Uzerinde oldukga etkili

oldugu gérulmustir (28-32). Deksketoprofenin 25 mg’lik dozu, 12.5 mg’lik



forma gore daha etkin bulunmus, fakat 25 mg ile 50 mg arasinda analjezik
etkinlik acisindan fark bulunmamistir (33). Yapilan klinik c¢alismalarda,
gabapentinin postoperatif analjezi saglanmasinda etkin oldugu, ayrica
postoperatif analjezi saglamak amaci ile kullanilan opioid gereksinimini
azalttigi  gosterilmistir  (34-37). Preoperatif uygulanan gabapentinin,
postoperatif agri yonetiminde diger analjezik ilaglardan farkli bir etki
mekanizmasiyla etki gésterdigi icin multimodal analjeziye uygun bir ilag
oldugu belirtiimektedir (38).

GUnumuzde laparaskopik operasyonlar hemen her tur abdominal
cerrahiye uygulanabilirken, hastanede kisa sure yatigin getirdigi maliyet
dusuklagl, normal aktiviteye erken dénls gibi avantajlari da bulunmaktadir.
Yaptigimiz kaynak taramasinda deksketoprofen trometamol ve gabapentinin
birlikte kullanilarak postoperatif agriya etkisinin incelendigi bir c¢alismaya
rastlanmamistir.

Biz ¢aligmamizda; cerrahinin suresi, genigligi ve cerrahi iglemler
arasindaki farkhliklar gibi etkenleri standardize etmek amaciyla laparaskopik
kolesistektomi gecirecek olgulari sectik. Operasyondan o6nce peroral
uygulanan deksketoprofen trometamol ile deksketoprofen trometamol-
gabapentin  kombinasyonunun postoperatif analjezi Uzerine etkilerini

karsilastirmay1 amacladik.



GEREG VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulundan
05/05/2009 tarihinde 2009-8/17 nolu onay alindiktan sonra laparoskopik
kolesistektomi uygulanacak, Amerikan Anestezistler Cemiyeti (American
Society of Anaesthesiologist= ASA) siniflamasina (EK-1) gére I-Il grubuna
giren, 18-75 yas arasi toplam 50 hasta dahil edildi.

Calisma digi birakilma kriterleri;

-<18 yas ve >75 yas olan

- Kooperasyon kurulamayanlar

- Hamile ve emzirenler

- Kronik analjezik kullanimi hikayesi olanlar

- Kronik alkol kullanimi hikayesi olanlar

- Kontrol altina alinmamig sistemik hastalik oykusu bulunanlar

- Kullanilan ilaglara karsi alerjisi olanlar

- Akut pankreatitli hastalar

- Galaktozemili hastalar

- Gastrointestinal Ulser, Crohn hastaligi veya ulseratif koliti olan
hastalar

- Kanama bozuklugu olan veya antikoagulan tedavi alan hastalar

- Psikiyatrik hastaligi olanlar

Calismaya dahil olan tum olgulara operasyon Oncesi, ¢alismanin
amaci detayh bir sekilde aciklanarak, sorulari yanitlandi ve ¢alisma onami
alindi. Olgulara, hasta kontrolli analjezi ve VAS hakkinda bilgi verildi.
Operasyondan 8 saat Oonce ag¢ birakilan olgular, kapali zarf yontemi ile
rastgele 2 gruba ayrildi. Operasyondan 1 saat dnce, 50 ml su ile grup D
(deksketoprofen trometamol, n=25) olgularina peroral 25 mg deksketoprofen
trometamol tablet ve Grup D-G (deksketoprofen trometamol ve Gabapentin,
n=25) olgularina peroral 25 mg deksketoprofen trometamol tablete ek olarak
800 mg gabapentin tablet uygulandi. Hastalar operasyon odasina

alindiklarinda rutin olarak D Il derivasyonlu elektrokardiyogram (EKG),
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periferik oksijen saturasyonu (SpO,), noninvaziv kan basinci monitorizasyonu
yapildi ve deneyimli bir anestezist tarafindan genel anestezi uygulandi. 3
dakika %100 O ile tidal volim solunumuyla preoksijenizasyon sonrasi 1
mg/kg lidokain, 2-2.5 mg/kg propofol, 1-2 pg/kg fentanil ve 0.6-1 mg/kg
rokironyum ile anestezi indlksiyonu vyapildi. Deneyimli bir anestezist
tarafindan endotrakeal entlibasyon vyapilarak, soluk sonu karbondioksit
(ETCO,) 35-45 mmHg olacak sekilde mekanik ventilasyon uygulandi.
Olgularin, induksiyon 6ncesi, hemodinamik parametreleri olan kalp hizi (KH),
sistolik ve diastolik arter basinglari (SAB, DAB), SpO,, kontrol degerleri
olarak kaydedildi. indiksiyon ve entibasyondan sonra, olgularin
hemodinamik parametreleri, ETCO, degerleri intraoperatif ve postoperatif
donemde, belli araliklarla takip ve kayit edildi.

SpO, <95 ve ETCO, 245 mm/Hg oldugunda, solunum dakika sayisi,
inspire edilen oksijen miktari ve diger ventilasyon parametreleri gerekli
sekilde ayarlandi. Anestezi idamesi %50 O,, %50 N,O ve %1-2 sevofluran ile
saglandi. Olgularin, yas, cinsiyet, agirlik, boy, anestezi suresi kaydedildi. Cilt
kapatiimasindan sonra 10 mcg/kg atropin ve 20 mcg/kg neostigmin ile kas
gevsetici etki antagonize edildi. Olgulara kullanilan toplam propofol, fentanil
ve rokuronyum miktari kaydedildi.

Operasyon sonrasi olgulara, hasta kontrolli analjezi (HKA) cihazi
baglanarak, VAS (EK-2) ile agn duzeyleri belirlendi. HKA cihazi, morfin
1mg/ml olacak sekilde hazirlanarak, 2 mg bolus doz, kilitli kalma suresi 15 dk
ve 24 mg/ 4 saat limitli olacak sekilde ile ayarlandi. Postoperatif donemde,
hemodinamik parametreler, VAS ile agri dizeyleri, ilk analjezik gereksinim
zamani, kullanilan morfin miktarlari, Ramsay sedasyon skalasi (RSS: EK-3)
ile sedasyon duzeyleri, hasta memnuniyet skorlari (HMS: EK-4), ayrica bas
dénmesi, bas agrisi, bulanti, kusma, uykuya egilim, gastrointestinal sistem
bulgulari, gibi kullanilan ilaglara baglh olasi yan etkiler, ameliyattan sonraki 2.,
4., 12. ve 24. saatlerde kaydedildi. HKA ile morfin kullanimina ragmen, VAS
> 4 olan olgularin ek analjezik gereksinimi oldugu dusunulerek, iv 20 mg
tenoksikam uygulanmasi planlandi. Bulanti- kusma olan olgularin iv 10 mg

metoklopramid ile tedavi edilmesi planlandi.
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Intraoperatif ve postoperatif ddnemde, 60 sn. sire ile; KH'nin > 100
atim/dk olmasi tasikardi, < 50 atim/dk olmasi bradikardi, kontrol degerine
gbre SAB’In < 90mmHg 6l¢limesi ya da ortalama arter basinci (OAB) nin
kontrol dederine gore %20’den daha fazla azalmasi hipotansiyon seklinde
tanimlandi. Olgularda bradikardi gelisirse iv 0.5 mg atropin ile, hipotansiyon
geligirse iv 0.1- 0.3 mg/kg efedrin hidroklorur ile tedavi edilmesi planlandi.
Hipoksi, SpO,’ nin %95’in altina dismesi, hiperkapni ise ETCO, nin 45
mmHg’'nin Uzerine ¢ikmasi olarak degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizi Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dalinda, SPSS13.0 istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagihm gdésterip gdstermedigi Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Normal dagilmayan veriler igin iki grup
karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Bagimli gruplarin
karsilastirimasinda Wilcoxon isaret Sira testi kullanildi. Zamana bagli olarak
elde edilen Olcimlerin basglangic zamanina gore yuzde degdisimleri
hesaplanarak karsilastirma yapildi. Kategorik verilerin incelenmesinde
Pearson Ki-kare testi ve Fisher'in Kesin Ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik

duzeyi a=0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calismaya kabul edilen 50 hastadan calisma digi birakilan olmadi.
Olgularin demografik verileri ve anestezi sureleri karsilastirildiginda gruplar

arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo-1).

Tablo-1: Hastalarin demografik verileri ve operasyon sureleri.

[n, median (min-maks)]

Grup D Grup D-G P degeri
Yas (yil) 49 (22-70) 55 (25-77) 0.215
Viicut agirhgr (kg) 70 (56-110) 74 (53-125) 0.259
Boy (cm) 160 (150-180) | 162 (153-179) | 0945
ASA I/ll (n) 8/17 9/16 0.765
Cinsiyet (E/K) 11/14 6/19 0.136
A"eSt?;ii)sureSi 70 (40-260) 70 (45-130) 0.236

Grup D: Deksketoprofen, Grup D-G: Deksketoprofen-Gabapentin.
ASA: American Society of Anaesthesiologist.
E/K: Erkek/ Kadin.

Olgularin intraoperatif ve postoperatif donemdeki tim degerlendirme
zamanlarinda SAB, DAB ve KH degerlerinde, gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir farkhlik saptanmadi (Sekil 4-6).
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Sekil-4: Olgularin intraoperatif ve postoperatif sistolik arter basing (SAB)
degerlerinin  karsilastirilmasi (mmHg: median). K: Kontrol, i: indiiksiyon
sonrasi, E: Entiibasyon sonrasi, i5: intraoperatif 5.dk., i10: intraoperatif
10.dk., i15: intraoperatif 15.dk., i30: intraoperatif 30.dk., i45: intraoperatif
45.dk., i60: intraoperatif 60.dk., i75: intraoperatif 75.dk., i90: Intraoperatif
90.dk., i105: intraoperatif 105.dk., i120: Intraoperatif 120.dk., EKs.:
Ekstubasyon, D: Derlenme, P2: Postoperatif 2.saat, P4: Postoperatif 4.saat,
P8: Postoperatif 8.saat, P12: Postoperatif 12.saat, P18: Postoperatif 18.saat,

P24. Postoperatif 24.saat.
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Sekil-5: Olgularin intraoperatif ve postoperatif diastolik arter basing (DAB)
degerlerinin karsilastirimasi (mmHg; median). K: Kontrol, I: indiksiyon
sonrasi, E: Entlbasyon sonrasi, i5: intraoperatif 5.dk. , i10: intraoperatif
10.dk., i15: intraoperatif 15.dk., i30: intraoperatif 30.dk., i45: intraoperatif
45.dk., i60: intraoperatif 60.dk., i75: intraoperatif 75.dk., i90: Intraoperatif
90.dk., i105: Iintraoperatif 105.dk., i120: Intraoperatif 120.dk., Eks.:
Ekstibasyon, D: Derlenme, P2: Postoperatif 2.saat, P4: Postoperatif 4.saat,
P8: Postoperatif 8.saat, P12: Postoperatif 12.saat, P18: Postoperatif 18.saat,

P24. Postoperatif 24.saat.
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Sekil-6: Olgularin intraoperatif ve postoperatif kalp kizi (KH) degerlerinin
karsilagtirlmasi (atim/dk; median). K: Kontrol, I: indiiksiyon sonrasi, E:
Entlibasyon sonrasi, i5: intraoperatif 5.dk. , i10: intraoperatif 10.dk., i15:
intraoperatif 15.dk., i30: intraoperatif 30.dk., i45: intraoperatif 45.dk., i60:
intraoperatif 60.dk., i75: intraoperatif 75.dk., i90: intraoperatif 90.dk., i105:
intraoperatif 105.dk., i120: intraoperatif 120.dk., Eks.: Ekstiibasyon, D:
Derlenme, P2: Postoperatif 2.saat, P4: Postoperatif 4.saat, P8: Postoperatif
8.saat, P12: Postoperatif 12.saat, P18: Postoperatif 18.saat, P24:
Postoperatif 24.saat
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Olgularin intraoperatif SpO, ve ETCO, degerlerinde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (Sekil-7-8).
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Sekil-7: Olgularin intraoperatif periferik oksijen saturasyonu (SpO.,)
degerlerinin karsilagtiriimasi (%; median). K: Kontrol, i: indiiksiyon sonrasi,
E: Entlibasyon sonrasi, i5: intraoperatif 5.dk. , i10: intraoperatif 10.dk., i15:
intraoperatif 15.dk., i30: intraoperatif 30.dk., i45: intraoperatif 45.dk., i60:
intraoperatif 60.dk., i75: intraoperatif 75.dk., i90: intraoperatif 90.dk., i105:
intraoperatif 105.dk., i120: intraoperatif 120.dk., Eks.: Ekstiibasyon, D:
Derlenme, P2: Postoperatif 2.saat, P4: Postoperatif 4.saat, P8: Postoperatif
8.saat, P12: Postoperatif 12.saat, P18: Postoperatif 18.saat, P24:
Postoperatif 24.saat
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Sekil-8: Olgularin intraoperatif soluk sonu karbondioksit (ETCO,)
degerlerinin karsilastiriimasi (mmHg; median). K:  Kontrol, i: indiksiyon
sonrasi, E: Entlibasyon sonrasi, i5: intraoperatif 5.dk., i10: intraoperatif
10.dk., i15: intraoperatif 15.dk., i30: intraoperatif 30.dk., i45: intraoperatif
45.dk., i60: intraoperatif 60.dk., i75: intraoperatif 75.dk., i90: intraoperatif
90.dk., i105: Iintraoperatif 105.dk., i120: Iintraoperatif 120.dk., EKs.:
Ekstlbasyon.
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Olgularin postoperatif donemde periyodik HKA kullanimi Tablo-2'de
gOsterilmigtir. Postoperatif donemde tim degerlendirme zamanlarinda, HKA
ile iv morfin tiketimlerinin Grup D-G’de Grup D’ye gbre anlamli olarak daha
disuk oldugu saptandi. (Derlenme, p=0.021; Postoperatif 2.saat, p=0.007;
Postoperatif 4.saat, p=0.001; Postoperatif 8.saat, p<0,001; Postoperatif
12.saat, p<0,001; Postoperatif 18.saat, p<0,001; Postoperatif 24.saat,
p<0,001) (Tablo-2).

Tablo-2: Olgularin postoperatif hasta kontrolli analjezi (HKA) ile morfin

tuketimleri [mg, median (minimum-maksimum)]

Periyodik iV HKA ile morfin tiiketimi p degeri
(mg)
Grup D Grup D-G
Derlenme 2 (0-4) 2 (0-2) 0.021
Postoperatif 2.s 8 (4-14) 4 (2-14) 0.007
Postoperatif 4.s 18 (10-24) 8 (2-24) 0.001
Postoperatif 8.s 24 (16-32) 12 (4-32) <0,001
Postoperatif 12.s 32 (20-46) 14 (4-42) <0,001
Postoperatif 18.s 40 (24-54) 16 (6-46) <0,001
Postoperatif 24.s 48 (34-60) 18 (6-44) <0,001

Grup D: Deksketoprofen, Grup D-G: Deksketoprofen-Gabapentin.
IV HKA: Intravendz hasta kontrolli analjezi.

Olgularin postoperatif donemde, ilk analjezik gereksinim zamanlari
ve ek analjezik gereksinimleri Tablo-3'de sunulmustur. Postoperatif
donemde, ilk analjezik gereksinim zamaninin Grup D-G'de Grup D’ye gore
anlamli olarak daha uzun oldugu, ek analjezik gereksiniminin Grup D-G’de
anlamli olarak daha az olguda oldugu saptandi (p<0.001, p<0.001)
(Tablo-3).
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Tablo 3: Olgularin postoperatif donemde, ilk analjezik gereksinim zamanlari

ve ek analjezik gereksinimi olan olgu sayilari [dk, median (min-maks);
n,median (min-maks)]

Grup D Grup D-G i
degeri
Ik analjezik
gereksinim zamani 15 (8-60) 50 (15-120) <0,001
(dk)
Ek analjezik 20 (9%80) 7 (%28) <0.001
gereksinimi (n,%) '

Grup D: Deksketoprofen, Grup D-G: Deksketoprofen-Gabapentin

intraoperatif ve postoperatif donemde gelisen, yan etki ile

komplikasyonlar kargilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik bulunmadi (Tablo-4)

Tablo-4: intraoperatif ve postoperatif ddnemde, komplikasyon gelisen olgu
sayilari (n; %)

Komplikasyon Grup D Grup D-G
n=25 n=25
Hipotansiyon 1(%4) 1(%4)
intraoperatif Bradikardi 1(%4) 2(%8)
donem Tasikardi 0 0
Hipoksi 0 0
Bulanti-kusma 2(%8) 1(%4)
Uykuya egilim 0 0
Bas agrisi 0 0
Postoperatif Bas donmesi
dénem 0 0
Gastrointestinal
sistem bulgulari 0 0

Grup D: Deksketoprofen, Grup D-G: Deksketoprofen- Gabapentin
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Olgularin postoperatif donemde tum degerlendirme zamanlarinda

istirahat halindeki VAS, RSS ve HMS degerlerinde, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi (Tablo-5-7).

Tablo-5:  Olgularin postoperatif donemdeki viziel analog skala (VAS)

degerlerinin karsilastiriimasi [cm, median (min-maks)]

VAS (0-10 cm)

P degeri
Grup D Grup D-G
Derlenme 2 (0-5) 2 (0-6) 0.323
Postoperatif 2.s 2 (0-4) 2 (0-6) 0,397
Postoperatif 4.s 2 (0-4) 2 (0-4) 0,639
Postoperatif 8.s 2 (0-3) 1 (0-4) 0,067
Postoperatif 12.s 2 (0-6) 1 (0-3) 0,112
Postoperatif 18.s 2 (0-6) 1 (0-3) 0,182
Postoperatif 24.s 2 (0-2) 0 (0-2) 0,364

VAS: 0 cm: agri yok, 10 cm: dayaniimayacak kadar ¢ok agri
Grup D: Deksketoprofen, Grup D-G: Deksketoprofen-Gabapentin

19




Tablo-6: Olgularin postoperatif donemdeki Ramsay sedasyon skalasi (RSS)

degerlerinin karsilastiriimasi [skor; median (min-maks)]

RSS (1-6)
=
degeri
Grup D Grup D-G

Derlenme 2(1-2) 2(1-3) 0.310
Postoperatif 2.s 2 (1-2) 2(1-3) 0,390
Postoperatif 4.5 2(1-2) 2(1-2) 0,227
Postoperatif 8.s 2 (1-2) 2(1-2) 0,227
Postoperatif 12.s 2 (1-2) 2(1-2) 0,227
Postoperatif 18.s 2 (1-2) 2(1-2) 0,358
Postoperatif 24.s 2 (2-2) 2 (2-2) 0,330

Grup D: Deksketoprofen, Grup D-G: Deksketoprofen-Gabapentin

Tablo-7: Olgularin postoperatif donemdeki hasta memnuniyet skoru (HMS)

degerlerinin karsilastiriimasi [skor; median (min-maks)]

HMS (1-4)
P
degeri
Grup D Grup D-G

Derlenme 2 (1-4) 2(1-3) 0.764
Postoperatif 2.s 2 (1-3) 2 (1-4) 0,373
Postoperatif 4.s 2 (1-2) 1(1-4) 0,764
Postoperatif 8.s 2 (1-3) 1(1-4) 0.811
Postoperatif 12.s 2 (1-3) 1(1-4) 0,686
Postoperatif 18.s 2 (1-4) 1(1-2) 0,092
Postoperatif 24.s 2 (1-3) 1(1-2) 0,227

Grup D: Deksketoprofen, Grup D-G: Deksketoprofen-Gabapentin
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TARTISMA ve SONUG

Postoperatif agri, hastada meydana getirdigi ajitasyon ve olasi
komplikasyonlar nedeni ile etkin bir sekilde tedavi edilmelidir. Postoperatif
donemde basaril bir analjezi saglanmasi ile anksiyete, morbidite, hastanede
yatis suresi ve maliyet azalmaktadir. Postoperatif agr tedavisinde amag,
etkin analjezi saglanmasi, derlenmenin hizlanmasi, yan etkilerden kaginmak
ve maliyet azaltiimasidir (39). Bu bilgiler dogrultusunda, postoperatif agr
tedavisi igin daha etkili yontemler aranmis ve bu arayiglarin sonucu olarak
preemptif analjezi ve multimodal agri kontrol yéntemleri bulunmustur.

Postoperatif agri, nosiseptif veya noéropatik agri seklinde
olusmaktadir. Postoperatif donemde analjezik ajan segiminde, bunlar goz
onunde bulundurularak, nosiseptif uyarinin periferden merkeze ulagmasi ve
spinal kordda meydana gelen degisiklikler 6nlenmeye calisiimalidir (40).
Cerrahiden 6nce baslatilan analjezi veya insizyon ile beraber inflamatuar
hasara bagl olugan santral sensitizasyonu Onleyen analjezi olarak
tanimlanan preempif analjezinin, postoperatif analjezi yaklagiminda, hem
insizyonel hem de inflamatuar hasari kapsamasi ile etkin olabilecegdi
savunulmaktadir (41). Preemptif analjezide amag, agrili uyarana karsi olusan
periferik ve santral sensitizasyonu dnlemek, primer ve sekonder hiperaljeziyi,
allodiniyi ve dorsal boynuz hucrelerindeki reseptif alan degisikliklerini
azaltmaktir. Bu amagla analjezikler, uygun doz, sekil ve surede
uygulanmalidir (13). Preemptif analjezi ile bir yandan periferik ve santral
sensitizasyon engellenirken, diger taraftan da inflamatuar ve néropatik agr
olusumu Onlenmelidir (42). Postoperatif donemde, hastalarin daha az
analjezik gereksinimi ve daha dusuk agr skorlari saglanmasi, preemptif
tedavinin etkinligini géstermektedir (43). Preemptif analjezi, sadece fizyolojik
agriya yonelik olarak gogunlukla uygulanan perioperatif analjezi stratejisinin
aksine, patolojik agriya yonelik bir ydontem olarak kabul edilmelidir. Fizyolojik
agri tedavisinde yeri olmayan, ancak santral sensizitasyon surecini

degistirerek patolojik agrida etkili olabilen ajanlar bu surecte ilgi cekmektedir.
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Sonug olarak, santral sensizitasyon, glutamat reseptor agonistleri ile direkt
olarak veya afferent yolun blokaji ile indirekt olarak dnlenebilmektedir. Bu iki
yolun kombine edilmesinin klinik sonuglardaki iyilesmeyi belirgin olarak
arttirabilecegi ileri strdimustar (44).

Postoperatif agrinin degerlendirimesinde VAS ve HKA ile analjezik
tuketim miktarinin saptanmasi, objektif bir metod olarak kullaniimaktadir (45).
HKA  kullaniminin  diger postoperatif analjezi uygulamalari ile
karsilastirildiginda, hem analjezik etkinlik, hem de olasi yan etkiler agisindan
daha avantajli oldugu saptanmistir (46). intravendz HKA ile saglanan analjezi
kalitesinin intramuskuler yolla uygulanan opioidlere gore daha Ustin oldugu
ve daha az opioid tiiketimine neden oldugu gésterilmistir. intravendz HKA
uygulamasinin hastalar icin en onemli avantajlari yUksek kaliteli analjezi
saglamasi, hastanin agrisini baskasina bagimli olmadan tedavi edebilmesi,
agrili intramuskuler enjeksiyonlardan ve komplikasyonlarindan korumasidir.
HKA yonteminde hastanin agrn tedavisini kendisinin dlzenlemesi,
postoperatif agrinin 6nemli bir komponenti olan anksiyete ve stresi
azaltmaktadir (13). Calismamizda, preemptif olarak uyguladigimiz ajanlarin
etkinligini karsilagtirmak icin VAS skoruyla agri degerlendiriimesi ve
intraven6z HKA ile tuketilen morfin miktarlari kullanilimistir.

Gliniimiizde postoperatif agr tedavisinde, NSAil’lerin tek baslarina
veya opioidlerle birlikte kullanimlari giderek artmaktadir. Kimyasal yapilari ile
farmakolojik ve terapotik etkileri farkli, heterojen bir grup olan NSAIller,
birbirlerinden farkli oranda analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etki
gosterirler. NSAil'ler arasidonik asit metabolizmasini etkileyerek, agrinin hem
periferik, hem de santral sensitizasyonunu etkilemekte, spinal nosiseptif
sureci antagonize etmektedirler (47, 48). Ratlarda yapilan bir ¢alismada
spinal seviyede COX varligi gosterilmis ve periferik analjezik etkinin santral
yolla desteklendigi anlasiimistir (49). Preoperatif verilen NSAi'lerin
postoperatif analjezideki etkinligi tartismali olmasina karsin, yapilan
calismalarda NSAil'lerin, postoperatif agriyi ve opioid kullanimini azalttigi
gbsterilmistir (50-52). NSAil'ler geleneksel postoperatif agri tedavisine

alternatif olarak, diger ajan ya da teknikler ile birlikte multimodal analjezi
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yaklagimin bir pargasi olarak daha etkin bir analjezi profili saglayabilmektedir
(53). Yapilan galismalarda opioidler ile NSAIil'lerin kombine kullanimi ile,
opioid tuketimi ve opioidlere bagh olarak gelisen yan etki insidansinin
azaldigi gosterilmigtir (54).

Deksketoprofen trometamol, rasemik ketoprofenin aktif S-enantiomeri
olan aril-proprionik asit grubundan non-selektif bir NSAIi’dir. Deksketoprofen
periferik dizeyde dogrudan lezyon bdlgesinde veya dogrudan santral sinir
sisteminde etki gostermektedir (55, 56). Deksketoprofene trometamol
tuzunun eklenmesi, serbest asit formuna gore ¢ozunarlugunu arttirarak,
emiliminin daha hizli olmasini saglamistir (19). Uygulamadan sonra hizla
absorbe olan deksketoprofenin, en ylksek plazma konsantrasyonuna kisa
surede ulagsmasi, akut agrida kullanimina olanak saglamaktadir.
Metabolizma ve eliminasyonu etkileneceginden dolayi, karaciger, bodbrek
yetmezlikli ve geriatrik hastalarda doz azaltiimahdir (57). Deksketoprofen
trometamol orta ve siddetli agri tedavisinde etkili bir analjezik olup, dengeli
analjezik rejimlerinde kullanildiginda opioid dozunu azaltarak, opioidlere bagli
yan etkileri azaltmaktadir (58). Postoperatif analjezide NSAIl'ler farkl yollarla
uygulanmaktadirlar. Oral yoldan uygulama, mide bosalmasindaki gecikme ve
ilacin ince barsaklardan emilememesi nedeni ile postoperatif erken donemde
tercih edilmemektedir. Oral ve parenteral formu bulunan ilaglarin, oral formu
operasyondan yaklasik 1 saat 6nce uygulanmakta, postoperatif donemde ise
parenteral formu tercih edilmektedir. Deksketoprofen trometamolln lipofilik
bir ajan olmasi, ¢Oézunurlugunun fazla, oral emiliminin hizlh olmasi ve
gastrointestinal yan etkilerinin az olmasi nedeni ile ¢alismamizda peroral
olarak uyguladik.

Calismamiz sonucunda elektif laparaskopik kolesistektomi uygulanan
olgularda, postoperatif analjezi saglama amaciyla, preemptif olarak peroral
uygulanan deksketoprofen trometamol ve gabapentin kombinasyonunun,
deksketoprofen trometamole gore, ilk 24 saatlik toplam morfin tlketiminin
daha az (p<0.001), ilk analjezik gereksinim zamani daha uzun (p<0.001) ve

ek analjezik ihtiyaglarinin daha az (p<0.001) oldugunu saptadik. Buda
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gabapentin ve deksketoprofen trometamol arasinda additif bir etkilesim
oldugunu gdstermektedir.

Turan ve ark. (59) abdominal histerektomi uygulanacak olan 50
hastanin 25’ine cerrahiden 1 saat 6nce peroral yolla gabapentin, diger 25
Kisilik gruba plasebo uygulamiglardir. Her iki gruba postoperatif donemde
standard dozlarda tramadol iceren iv HKA uygulanmig, belirli araliklarla VAS
skorlari, opioid tuketimleri, sedasyon skorlari ve hemodinamik parametreleri
degerlendirilmigtir. Calisma sonunda, gabapentin grubunda postoperatif
donemde 1.,4.,8.,12.,16.,20., saatlerde @ VAS skorlarinin, ayrica
12.,16.,20.,24. saatlerde tramadol tuketiminin plasebo grubuna gére anlamli
olarak daha dusuk oldugu saptanmigtir. Her iki grupta sedasyon skorlarinin
benzer oldugu gosterilmistir. Menigauks ve ark. (60) artroskopik diz cerrahisi
uygulanacak olan 40 hastanin 20’sine cerrahiden 1- 2 saat once peroral
gabapentin tablet diger 20 hastaya ise plasebo tablet uyguladiklari
calismada, gabapentin alan grupta preoperatif anksiyete skorlarinin,
postoperatif donemde ise hareket ve istirahat halindeki VAS skorlari ile
toplam morfin tuketimlerinin anlamli olarak daha diguk oldugu sonucuna
varmiglardir. Turan ve ark. (61) spinal cerrahi gecirecek olan hastalara
operasyondan 1 saat 6nce 1200 mg gabapentin verdiklerinde postoperatif 1.,
2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde VAS skorlarinin gabapentin grubunda kontrol
grubuna gére anlamli olarak duslk oldugunu, postoperatif morfin tiketiminin
de anlamli olarak azaldigini saptamiglardir. Prabhakar ve ark. (62) brakial
pleksus hasari nedeniyle opere edilecek olan hastalara, operasyondan 2 saat
once peroral yolla verilen 800 mg gabapentin tabletin ayni zamanda verilen
plasebo tablete goére intaroperatif ve postoperatif analjezik tiketimini
azalttigini, ayni zamanda postoperatif ddnemde istirahat ve hareket halindeki
agri skorlarinin daha dusuk oldugunu bildirmiglerdir. Biz de ¢alismamizda
deksketoprofen trometamol-gabapentin grubunda 25 mg deksketoprofen
trometamole ek olarak 800 mg gabapentin tablet uyguladik. Mujadi ve ark.
(63) tek doz gabapentinin tiroid cerrahisi sonrasi postoperatif donemde
istirahat ve yutma esnasindaki agri skorlari ile morfin tiketimi Uzerine

etkilerini arastirdiklar ¢alismalarinda; gabapentinin plaseboya gore istirahat
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ve yutma esnasindaki agri skorlarini anlaml olarak azalttigini saptamislardir.
Toplam morfin tuketimini gabapentin grubunda (15.2 mg) kontrol grubuna
(29.5 mg) gore anlaml olarak daha dusik bulmuslardir Biz de galismamizda,
deksketoprofen trometamol-gabapentin grubunda postoperatif donemde
toplam morfin tuketimini (18 mg), deksketoprofen trometamol grubuna goére
(48 mg) anlamli olarak daha dusuk bulduk. Toplam morfin taketiminin bizim
yaptigimiz calismada daha vyiksek bulunmasinin nedeni laparoskopik
kolesistektomi geciren hastalarda postoperatif dénemde, tiroid cerrahisi
gegirenlere gore, cerrahi alan nedeniyle hareketle, oksurikle ve solunumla
birlikte artan batin igi basincin daha fazla agriya neden olmasidir.

Literatirde deksketoprofen trometamoliin postoperatif analjezik
etkinligini arastirmak amaciyla yapilan birgok ¢calisma mevcuttur. Miranda ve
ark. (64) fareler uzerinde yaptiklari calismada, asetik asit ile olugturulan akut
agrida deksketoprofenin, duguk doz morfin veya parasetamol ile
kombinasyonunun, ilaglara bagl yan etkileri azalttigini ve tek basina
deksketoprofene gore daha etkin analjezi sagladigini géstermislerdir. Cabre
ve ark. (65) invitro siklooksijenaz (COX) inhibe etkisi bilinen
deksketoprofenin, bu etkisinin invivo olarak fare ve ratlarda gosterilmesi
amaciyla yaptiklari g¢alismada; deksketoprofenin selektif ve potent COX
inhibisyonu yaparak analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etkileri oldugunu
saptamiglardir. Tuncer ve ark. (66) abdominal histerektomi planlanan 50
hastanin 25’ine operasyondan 1 saat 6nce ve operasyondan sonra 8. ve 16.
saatlerde oral plasebo, diger 25 hastaya ise ayni saatlerde oral 25 mg
deksketoprofen uygulamislardir. Deksketoprofen grubunda agri skorlari ve
HKA ile tramadol tiketiminin daha dusik oldugu, sedasyon skorlari, yan
etkiler ve hasta memnuniyetinin gruplar arasinda benzer oldugunu
saptamiglardir. Calisma sonunda abdominal histerektomi operasyonlarinda,
preoperatif ve postoperatif donemde peroral uygulanan deksketoprofenin,
opioid ihtiyacini azalttigi ve analjezik etki sagladigi belirtilmigtir.

Kesimci ve ark. (67) elektif lomber disk cerrahisi gegirecek olan
hastalara, cerrahiden 30 dk Once peroral uygulanan tek doz 25 mg

deksketoprofen trometamol ile 500 mg parasetamolin, postoperatif 24 saatlik
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donemde agri ve opioid tuketimi Uzerine etkisini plasebo kontrolli olarak
arastirmiglardir. Calisma sonunda 24 saatlik kimulatif toplam morfin tuketimi
Grup D’ de (deksketoprofen) 28.1 mg, Grup P’ de (parasetamol) 40.6 mg ve
Grup C’ de (kontrol) 43.6 mg saptanmistir. Ayni zamanda Grup D’de tiketilen
morfin miktarini 2., 6. ve 24. saatlerde anlamli olarak duguk bulduklarini
bildirmiglerdir. Arastiricilar hemodinamik veriler, yan etkiler, sedasyon ve
VAS skorlari agisindan, gruplar arasinda anlaml fark saptamamiglar ve
calisma sonunda, preemptif 25 mg deksketoprofen trometamol
uygulamasinin plaseboya kiyasla postoperatif morfin tuketiminde %35’lere
varan azalma sagladigini, ancak parasetamolin bu agidan beklenen etkinligi
gOstermedigi kanaatine varmislardir. Kara ve ark. (68) greft ve flep onarimi
planlanan olgulara cerrahiden 1 saat 6nce peroral yolla tek doz uygulanan
deksketoprofenin plaseboya gore postoperatif agri ve opiod tuketimini
anlamli olarak azalttigini, postoperatif 1., 8. ve 24. saatlerde VAS skorlarinin
daha dusik oldugunu saptamislardir. Biz calismamizda, deksketoprofen
trometamollin tek basina preemptif analjezik 6zelligini arastirmak yerine,
preemptif analjezik 6zelligi daha dnce yapilan ¢alismalarda yayinlanmis olan
gabapentinin, deksketoprofen trometamol ile kombinasyonunun daha etkin
postoperatif analjezi saglayacagini dusunerek, bir gruba preemptif
deksketoprofen trometamol, diger gruba deksketoprofen trometamol-
gabapentin kombinasyonu verilen olgularin postoperatif donemde analjezik
gereksinimlerini arastirdik.

Yan etki insidansi bir ilacin kullanimini kisitlayan en 0Onemli
unsurlarindandir. NSAi'ler pek cok sistemi etkilemekte ve olasi yan etki
profili, dispepsiden 6lime kadar uzanan genis bir spektrumu icermektedir.
Akut ve kronik agrida deksketoprofenin kullanildigi  ¢alismalarin
degerlendirildigi bir meta-analizde, deksketoprofene bagdli gastrointestinal
kanama, miyokard infarktisi veya olum gibi ciddi yan etkilerin olmadigi
bildirilmigtir (69). Bilinen yan etkiler arasinda dispeptik sikayetler daha sik yer
almaktadir. Bu sikayetler ilacin birden fazla dozda ve uzun siren tedavi
protokollerinde g6zlenmistir. Ciddi gastrointestinal problemler

deksketoprofende daha az izlenmektedir (70). Gabapentin uygulanimi
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sonrasinda ise uykuya egilim, halsizlik, bag donmesi, bulanti-kusma, bas
agrisi, sinirlilik, ataksi, nistagmus ve parestezi gibi yan etkiler
gorulebilmektedir. Pandey ve ark. (71) yapmis oldugu ¢alismada yan etkilerin
yuksek dozlarda daha sik go6zlendigini, dusuk dozlarda ise yan etki
insidansinin azaldigini saptamiglardir. Dusik ve tek doz gabapentin ile
deksketoprofen kullandigimiz c¢alismamizda gruplar arasinda yan etkiler
acgisindan anlamh bir fark bulunmamistir.

Postoperatif analjezi amaciyla opioid iceren iv HKA siklikla
kullaniimaktadir. HKA ile kullanilan opioidlerin miktarina bagh olarak
sedasyon, solunum depresyonu, bulanti kusma, idrar retansiyonu gibi
komplikasyonlar gelisebilir. Gabapentin kullanimina bagh olarak da sedasyon
gorulebilmektedir. Sedasyon dizeyi takibi icin en ¢ok RSS kullaniimaktadir
(43). Akin ve ark. (72) piroksikamin preemptif etkisini arastirdiklari calismada
postoperatif analjeziyi, iv HKA morfinle saglayarak, postoperatif 2, 4, 8, 12,
24, 48. saatlerde morfin tiketimlerini, agri ve sedasyon skorlarini kayit altina
almiglardir. 24 saatlik toplam morfin tlketimini, preoperatif piroksikam
uygulanan grupta (Grup 1) 24.51+8.59 mg, intraoperatif piroksikam uygulanan
grupta (Grup 1) 31.33£7.22 mg, plasebo uygulanan grupta (Grup lll) ise
49.16+7.64 mg olarak saptamiglardir. Sedasyon skorlarinda, 0. saatteki
degerlerde, Grup | ve Grup II' de anlaml fark yokken, Grup III’ de diger iki
gruba gore daha dugsuk oldugunu saptamislardir. Diger tUm degerlendirme
zamanlarindaki sedasyon skorlari ise her ¢ grupta da benzer bulunmustur.
Calismamizda postoperatif sedasyon duzeyi takibini RSS kullanarak yaptik
ve gruplar arasinda RSS acisindan herhangi bir fark saptamadik.

Postoperatif agrinin iv HKA teknigiyle kontrol edildigi klinik
calismalarda, VAS skorlari ¢alisma gruplarinda genellikle benzer
bulunabilmektedir; Cunkl iv HKA teknigi hastanin kendi kendine agrinin
artisini engellemesine olanak saglamaktadir. Calismamizda, deksketoprofen
trometamol-gabapentin grubunda postoperatif dénemde toplam morfin
tuketimi (18 mg), deksketoprofen trometamol grubuna goére (48 mg) daha
dusuk bulunmus, ancak tim degerlendirme zamanlarinda istirahat halindeki

VAS ve hasta memnuniyeti skoru degerlerinde, gruplar arasinda anlamli bir
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farkhlik saptanmamigtir. Klinik anlamhlik agisindan postoperatif opioid
tuketimi ve ilk analjezi gereksinim zamani, VAS skorundan daha degerli
olabilmektedir. Ayrica ilk analjezik gereksinim zamaninin degerlendiriimesi
preemptif etkinligi saptamada yardimci bir gdstergedir.

Calismamizda, postoperatif donemde ilk analjezik gereksinim
zamaninin deksketoprofen-gabapentin grubu'nda belirgin olarak uzamis
oldugu saptanmistir. Deksketoprofen-gabapentin grubu’nda ilk analjezik
ihtiyag zamaninin uzun olmasinin, morfin tlketiminin azalmasina katkida
bulundugu kanisina variimistir.

Yaptigimiz bu galisma ile laparoskopik kolesistektomi operasyonu
gecirmis olan hastalarda, preoperatif 1 saat 6nce peroral yolla uygulanan 50
mg deksketoprofen trometamol ile 800 mg gabapentin kombinasyonunun,
yalnizca 50 mg deksketoprofen trometamol uygulananlara gére postoperatif
donemde, HKA ile total morfin tuketimlerinin daha dusik, ilk analjezik
gereksinim zamanlarinin daha uzun ve ek analjezik ihtiyaglarinin daha az
oldugu saptanmistir. Deksketoprofen trometamol-gabapentin kombinasyonun
yalniz deksketoprofen trometamol kullanimina gére daha etkin bir
postoperatif analjezi sagladigi ve bu kombinasyonu uygulamanin anksiyete,
morbidite, hastanede yatis suresi ve maliyeti de azaltacagindan dolayl daha

akilci bir yaklasim olacagi sonucuna variimistir.
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EKLER

EK-1: Amerikan Anestezistler Cemiyeti (ASA) siniflamasi

I- Normal saglikli insan

[I- Hafif sistemik hastaligi olan ve fonksiyonel kisitlamasi
olmayan hasta

[lI- Bazi fonksiyon kisitlamalarina neden olan ortadan ciddiye
varan sistemik hastaligi olan hasta

IV- Fonksiyonel olarak gug¢suz duruma getiren ve hayatina
surekli bir tehdit olugturan ciddi sistemik hastaligi olan hasta

V- 24 saat igerinde cerrahi ile ya da cerrahisiz lmesi beklenen
hasta

VI- Beyin 6lumu olmusg ve organlari alinacak hasta

EK-2: Viziiel Analog Skala (VAS) (10 cm)

10
Tahmin edilebilecek

en siddetli agn

Hic agri yok
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EK-3: Ramsay Sedasyon Skoru (RSS)

1. Ajite, Anksiy0z veya her ikisi

2. Koopere/ Oryante/ Rahat

3. Sadece emirlere yanit veriyor

4. Glabellaya vuru veya yuksek sesle uyaranlara canli yanit

5. Glabellaya vuru veya yuksek sesle uyaranlara tembel
yanit

6. Yanit yok

EK-4: Hasta Memnuniyet Skoru (HMS)
1. Cok memnun
2. Memnun
3. idare eder

4. Memnun degil
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