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OZET

Calismamizda, laparoskopik kolesistektomi planlanan hastalarda,
preoperatif intravendz yoldan uygulanan deksketoprofen ile tramadolin
intraoperatif ve postoperatif analjezik tuketimi, postoperatif agri, hastanede
kalis slUresi ve hasta memnuniyeti Uzerine etkilerini karsilastirmayi
amacladik.

Etik kurulu onayi ve hastalarin yazili onamlari alindiktan sonra ASA
I-1l, 18-70 yas arasi, 60 hasta ¢alismaya dahil edildi. Rutin monitorizasyon
sonrasl, anestezi induksiyonundan 20 dk dnce, Grup Deksketoprofen’de 100
cc % 0.9 NaCl icinde deksketoprofen 50 mg, Grup Tramadol'de ise % 0.9
NaCl iginde tramadol 100 mg IV infiizyon seklinde 20 dk’da uygulandi.
Standart genel anestezi uygulanan hastalarin intraoperatif hemodinamik
parametreleri, analjezik-anestezik tiketimleri ve komplikasyonlari kaydedildi.
Postoperatif 30. dk, 4., 8., 12. ve 24. saatlerde agrinin siddeti, sedasyon
derecesi, morfin tuketimleri, hemodinamik parametreler kaydedildi. Ek
analjezik gereksinimi, ilk analjezik gereksinim zamanlari, hastanede kalis
sureleri, postoperatif komplikasyonlar ve hasta memnuniyetleri kaydedildi.

intraoperatif analjezik-anestezik tiketimleri, postoperatif VAS
skorlari, sedasyon dereceleri, iV HKA ile morfin tiiketimleri, ilk analjezik
gereksinim zamanlari, hastanede kalis sureleri, intraoperatif-postoperatif
gelisen komplikasyonlar ve hasta memnuniyetleri her iki grupta benzerdi.

Sonu¢ olarak, laparoskopik kolesistektomi operasyonu geciren
olgularda preemptif olarak uygulanan deksketoprofen iV 50 mg ve tramadol
V. 100 mg'in postoperatif analjezik etkinlikleri benzer bulundu.
Hastalarimizdaki postoperatif VAS skorlarinin diisiik olmasi, iV HKA ile
morfin tdketimlerinin iki grupta da benzer olmasi ve ek analjezik
gereksiniminin  olmamasi  nedeniyle hem tramadolin hem de
deksketoprofenin preemptif analjezi amaciyla kullanilmasinin yararl olacagi

kanisindayiz.



Anahtar kelimeler: Laparoskopik kolesistektomi, deksketoprofen
trometamol, tramadol, postoperatif donem, agri.



SUMMARY

Comparison of Effects of Dexketoprofen and Tramadol on

Postoperative Analgesic Efficacy

In our study, we aimed to compare effects of preoperative
dexketoprofen and tramadol administered by intravenous route on
intraoperative and postoperative analgesic consumption, postoperative pain,
durations of hospital stay and patient satisfaction in patients, undergoing
laparoscopic cholecystectomy.

After approval of ethic committee and written consent of patients
were obtained, 60 patients between 18-70 years old with ASA I-Il were
included in the study. After routine monitorization and 20 minutes before
induction of anesthesia, dexketoprofen 50 mg in 100 cc 0.9% NaCl was
administered in Dexketoprofen Group and tramadol 100 mg in 100 cc 0.9%
NaCl in Tramadol Group as IV infusion during 20 minutes. Intraoperative
hemodynamic  parameters, analgesic-anesthetic consumptions and
complications of patients, on whom standard general anesthesia was
applied, were recorded. Pain severity, degree of sedation, morphine
consumptions and hemodynamic parameters were recorded at postoperative
30™ minute, 4™, 8", 12™ and 24" hours. Additional analgesia requirement,
times for requiring first analgesia, duration of hospital stay, postoperative
complications and patient satisfactions were recorded.

Intraoperative analgesic-anesthetic consumptions, postoperative
VAS scores, sedation degrees, IV patient controlled analgesia (PCA) and
morphine consumptions, times for requiring first analgesic, durations of
hospital stay, intraoperative-postoperative complications developed and
patient satisfactions were similar in both groups.

Consequently, postoperative analgesic efficacy of pre-emptive
dexketoprofen IV 50 mg and tramadol IV 100 mg administered was found to

be similar in cases, who had laparoscopic cholecystectomy operation.
v



Because VAS scores were low in our patients, morphine consumptions with
IV PCA were similar in both groups, and there wasn't any additional
analgesic requirement in our patients, we think that use of both tramadol and

dexketoprofen for preemptive analgesia would be useful.

Key words: Laparoscopic cholecystectomy, dexketoprofen

trometamol, tramadol, postoperative period, pain.



GiRrRiS

Agri, Latince "poena" (ceza, intikam, iskence) so6zciglnden
gelmektedir ve gunumuze kadar ¢ok degisik sekillerde tanimlanmigtir. Agri,
1979 yilinda "Uluslararasi Agri Arastirma Tegkilati" (International Association
for the Study of Pain-IASP) tarafindan, vicudun herhangi bir yerinden
kaynaklanan, olasi bir doku hasari ile birlikte seyreden, insanin ge¢misteki
deneyimleri ile ilgili, hog olmayan emosyonel ve sensoryal bir duyu olarak
tanimlanmistir. Bu tanima goére agri, bir duyu ve hosa gitmeyen yapida
oldugundan her zaman 6zneldir ve kisiden kisiye buyuk farkhliklar tasir. Kigi
bu deneyimi, yagsami boyunca kargi kargiya kaldigi agrili uyaranlarla kazanir
(1). Ameliyat olma dusuncesi hastalarin gogunda o6lum korkusuna neden
olmaktadir. Oliim korkusu daha sonra yerini genel bir endigse haline ve
ameliyat sonrasi agri duyma korkusuna birakmaktadir. Ozellikle uygulanacak
tedavi ve sonuglarinin tam olarak agiklanmadigi durumlarda, korkuya
eklenen belirsizlik duygusu anksiyeteyi arttirmaktadir. Postoperatif agri ile
anksiyete arasinda dogru iligki oldugu gosterilmistir (2).

Postoperatif agri cerrahi travma ile baslayan, doku iyilesmesi ile
sonlanan bir akut agn tipidir (3). Agrinin temel 6geleri; agrinin olusumu
(nosisepsiyon), agrinin algilanmasi, aci gekme ve agriya bagli davraniglardir.
Nosisepsiyon, nosiseptor adi verilen reseptorler Uzerinden agrili uyaranlara
veya uyaranin uzamasl halinde agri olusturabilecek uyaranlara kargi sinir
sisteminde olusturulan bir aktivitedir (4). Akut agri daima nosiseptif olup,
vicuda zarar veren bir olayin varligini gdsterir. Postoperatif ddnemde gelisen
agrinin siddeti, cerrahi travmanin buyukligine, anestezik yaklagsima,
hastanin fizyolojik, psikolojik, emosyonel ve sosyokulturel yapilarinin rol
aldigi faktorlere baglh olarak degismektedir.

Cerrahi insizyon, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile sistemik
noroendokrin ve lokal inflamatuar yanitlar tetikleyen travmatik bir uyarandir.
inflamatuar sirecin bir parcasi olarak prostaglandinler, hiperaljeziye neden

olurken, diger yandan nosiseptorleri sensitize ederek agri esik degerini



dusurmektedir. Doku hasari olan bolgedeki agri esik degerindeki bu
degisiklikler primer hiperaljeziye, bunu c¢evreleyen saglam bdlgedeki
duyarlilik artis1 da sekonder hiperaljeziye neden olur (5).

Postoperatif donemde cerrahi travmaya verilen stres yanit ve agri,
hastanin  iyilesmesini  geciktiren, mortalite ve morbiditeyi artiran
faktorlerdendir (6). Son yillarda yapilan c¢alismalarda, postoperatif
mortalitenin daha ¢ok erken postoperatif ddnemde olustugu ve 6zellikle bu
dénemde hastalarin daha yakin gdézlem altinda tutulmasi gerektigi ortaya
konmustur. Bugun erken postoperatif bakimda kardiyak monitorizasyon,
havayolu takibi, sivi-elektrolit dengesinin saglanmasi ve agri kontrolu esas
olarak alinmaktadir. Tedavi edilmeyen ciddi postoperatif agri, vucitta birgcok
olumsuz etki ile sonuglanir. Agri kontrolinin yetersiz olmasi kardiyak
aritmilere, hipertansiyona ve miyokard iskemisine yol acabilir. Miyokard
infarkttist riskinin erken postoperatif dénemde, ge¢ doneme oranla daha
fazla oldugu bilinmektedir. Ozellikle toraks veya batin cerrahisinden sonra
tedavi edilmeyen insizyon agrisi, derin nefes alma ve Oksirmede gugluk,
hipoksi, atelektazi ve pnomoni gelisimine neden olur. Artmis sempatik
aktivite, alt ekstremitelerde kan akiminin azalmasina, derin ven trombuzu
riskinin artmasina neden olur. Gastrointestinal motilite ve splanik dolagimdaki
azalma da, agrinin neden oldugu katekolamin yanitinin zararli sonuglaridir
(7). Erken ayaga kalkmayi engelleyen siddetli agri yuzinden hareketliligin
azalmasi, tromboembolik komplikasyon riskini arttirir. Yetersiz tedavi edilen
postoperatif agrinin en ©6nemli kompikasyonlarindan biri de agrinin
kroniklesmesidir. Kronik agr kisinin yasam kalitesini azaltip, davranig
bozukluklarina varan sorunlara neden olabilir. Kronik agrili hastalarda, akut
agrida gorulen otonomik yanitlar gorulmez. Sempatik tonus ve néroendokrin
fonksiyonda artis belirgindir.

Postoperatif agrinin patofizyolojisi konusundaki bilgilerin artmasina
ve bu agrinin sistemler Uzerindeki olumsuz etkilerinin bilinmesine ragmen
hastalar hala agriyla karsi karsiya kalabilmektedir. Tekli enjeksiyonlar,
ilaclarin standart doz semalari ve her hastaya ayni tedavinin uygulanmasi

yetersiz agri tedavisine yol agmaktadir (8-10).



Postoperatif agri tedavisinde amag, hastanin agrisini en aza
indirmek veya ortadan kaldirmak, artan sempatoadrenerjik aktiviteye bagli
organizmada olusabilecek komplikasyonlara engel olmak, mortalite ve
morbiditeyi en aza indirmek, hastanin erken mobilizasyonunu saglayarak
hastanede kalis suresini kisaltmak ve tedavi maliyetini dugirmek olmaldir
(11).

Agrinin subjektif olmasi nedeniyle 6lgciimi zordur ve heniiz evrensel
bir agri indeksi olusturulamamistir (12-14). Postoperatif donemde, hasta
takibinin en 6nemli komponentlerinden biri olan agri degerlendiriimesinin sik
araliklarla yapilmasi gerekmektedir. Bu takip, hem uygulanan analjezik
tedavinin etkinliginin belirlenmesine, hem de olasi yan etkilerin zamaninda
saptanmasina olanak saglar. Agrinin élgimunde kullanilan yontemler genel

olarak tip | 6lgumler ve tip Il 6lgumler diye ikiye ayrilabilir (13, 14).

A. Tip | Olgtimler: Obijektif 6lgtimlerdir.

a. Fizyolojik Yontemler: Plazma kortizol, katekolamin, glukagon
duzeyleri, kalp hizi, kan basinci ve oksijen satlrasyonu degerlendirilir.

b. Norofarmakolojik Yontemler: Plazma beta endorfin dizeyi, cilt
Isisi ve elektroensefalografi (EEG) degerlendirilir.

c. Norolojik Yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar ve pozitron

emisyon tomografisi (PET) degerlendirilir.

B. Tip Il Olguimler: Subjektif (hastaya bagl) élctimlerdir.

a.Tek Boyutlu Yontemler:

- Vizuel Analog Skala (VAS)

- Sayisal Degerlendirme Skalasi

- Kategori Derecelendirme Skalasi

- Kategori ve VAS skalalarindan tiretilen olgimler
b. Cok Boyutlu Yontemler:

- McGill Agri Anketi



- West Haven Yale Cok Boyutlu Agri Envanteri

- Kisa Agri Envanteri

VAS basit, tekrarlanabilen ve etkin bir yontemdir. Tek dezavantajl,
agriyi tek boyutu ile degerlendirmesidir. VAS ile degerlendirmelerde duzenli
bir dagilim gergeklesmektedir. So6zlU agn  degerlendiriimesi ile
kargilastirildiginda yeterli hassasiyete sahiptir. VAS degerlendirilirken
hastanin yorgun, saskin ve isbirligi yapamaz durumda olmamasi istenir.
Yanilgi olmamasi igin agrn duzenli araliklarla degerlendiriimelidir.
Degerlendirme sirasinda hastadan 10 cm’lik dikey veya yatay bir cizgi
uzerinde agrisinin yerini isaretlemesi istenir. Cizginin bir ucunda hi¢ agri yok,

diger ucunda olabilecek en koétu agri diye yazihdir (Sekil-1).

HIiG¢ AGRI YOK | I EN KOTU AGRI

Sekil 1: Viziel Analog Skala (VAS)

Sayisal Degerlendirme Skalasi (NRS: Numeric Rating Scale) VAS’a
benzer, ancak bir ¢izgi Uzerinde esit araliklarla yazilmis sayilar vardir; 0-5, O-
10 ve 0-100 arasi olabilir. Duskin hastalarda VAS yerine kullanilabilir.

Kategori derecelendirme skalalari; s6zel skala, tanimlayici skala
veya yuz ifadesini gosteren skalalardir. So6zel skalada kelimeler hafif,
huzursuz edici, rahatsizlik verici, korkung ve igskence edici diye siralanabilir.
SoOzel olmayan skalada ise agri siddeti agagidaki sekilde goruldagu gibi farkh
yuz ifadeleri ile ayirt edilmeye galisilir (13-15) (Sekil-2).
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Sekil-2: Kategori derecelendirme skalasi

Yirminci yuzyill baginda Crile (16), genel anesteziye ek olarak
uygulanan rejyonal anestezinin, cerrahinin merkezi sinir sisteminde neden
olacagl degisikliklere badli olarak ortaya cikabilecek intraoperatif
nosisepsiyon ve skar agrisini énleyebilecegini bildirmistir. Buna gore, cerrahi
insizyon oncesi agr iletisi kesilirse postoperatif agrinin yogunlugu, suresi ve
postoperatif mortalite azalmaktadir. Bu gorus ancak 70 yil sonra Woolf (17)
tarafindan yapilan hayvan arastirmalari sonucunda ortaya ¢ikan sonuglar ile
desteklenebilmistir. Bu c¢alismalarda cerrahi stresin afferent iletide
degisiklikler meydana getirdigi ve bu degisikliklerin postoperatif agriyi
arttirdigi bildirilmigtir. Stresten 6nce uygulanan antinosiseptif tedavi, afferent
degisikliklerin ortaya ¢ikmasini engellemektedir. Bu bulgular cerrahi girisim
oncesinde tedaviye baslayarak agriyi dnlemek anlamina gelen "preemptif
analjezi" kavraminin dogmasina yol agmistir (5).

Periferik doku hasari sinir sisteminde iki bdlgede yanit olusturur.
Periferik sensitizasyon, periferik terminallerde nosiseptif afferent esiginin
azalmasidir. Santral sensitizasyon ise spinal néronlarin aktiviteye bagimh
olarak uyarilabilirliginin artmasidir. Periferik ve santral sensitizasyon,
postoperatif donemde gorulen hipersensitivitenin, agrili uyarana artmig yanit
ve agr esiginde azalmadan sorumludur. Cerrahi insizyon alaninda primer
hiperaljezi, komsu boélgelerde ise sekonder hiperaljezi ve allodini olusur.
Hiperaljezi ve allodini olusumunun, periferden gelen uyarilarin spinal kordta
ortaya c¢ikardigi santral degisimlerle iligkili olabilecegi belirtiimistir. Bunlarin
sonucunda ise agri esiginde disme ve agrili uyaranlara artmis yanit ortaya
cikar (18, 19).

Preemptif analjezide amag, periferik ve santral sensitizasyonu
Onleyerek postoperatif agri algilamasini azaltmaktir. Preemptif analjezi, ilk



agrill uyarandan once saglanan etkin bir agri kontrolu ile baslayip, tum
intraoperatif ve postoperatif ddonemi kapsamalidir (19).

Preemptif analjezi icin rejyonal anestezi, opioidler, nonsteroid
antiinflamatuar  (NSAI) ilaglar, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor
antagonistleri, alfa 2 agonistler, diger analjezikler ve psikolojik yontemler
kullaniimaktadir (18, 20, 21). Preemtif etkinligi en ¢ok arastirilan ajanlarin
basinda NSAI ilaclar gelmektedir. NSAI ilaglar, kimyasal yapilari, farmakolojik
ve terapotik etkileri farkli heterojen bir gruptan olusur. NSAI ilaglar agrinin
kaynaklandigi periferik bdlgelere etki ederek analjezi olustururlar. Degisik
derecelerde analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkilere sahip bu ajanlara
karg! opioidlerden farkli olarak bagimhlik ve tolerans gelismez. Postoperatif
agrida inflamasyonun roli kabul edilen bir gercektir. NSAI ilaglarin
prostaglandinlerin  salinimini inhibe ettigi, boylece agrn reseptorinin
uyariimasini onledigi ve agri esigini yukselttigi bilinmektedir (18, 21).

Preemptif analjezik uygulamanin 6zellikle erken dénemde analjezi
Uzerine katkisinin bildirildigi bircok ¢alismanin yani sira postoperatif agri
yonetiminde tam anlamiyla faydali olmadigini; operasyon turd ve sahasina
gore preemptif etkinligin degisebilecegini gosteren calismalar da
bulunmaktadir (22-26).

Laparoskopik kolesistektomi, agik cerrahiye gore daha hizl iyilesme
saglar ve daha az cerrahi travmaya neden olur, teknigi ve siresi hastalar
arasinda o6nemli farkhliklar gostermez (27, 28). Bu ylzden laparoskopik
kolesistektomi, aglk cerrahiye gore safra kesesi hastaliklarinda daha c¢ok
tercihn edilmektedir (29-31). Laparoskopik cerrahiden sonra gorilen
postoperatif agri ¢ogunlukla cerrahi girisime ve karin iginde ¢6zUnmis
karbondioksit (COz2) gazinin diyafragmayi irrite etmesine bagh olarak gelisen
visseral orijinli agndir (32, 33). Agri olusumunun bir diger nedeni de
trokarlarin karin duvarina giris yerlerinden kaynaklanan, insizyonlara bagh
somatik tipteki agridir (34). Ayrica visseral komponentle hastalarin Ugcte
birinde biliyer kolikteki agrinin tip ve lokalizasyonuna uygun omuz agrisina
neden olmaktadir (35). Klinik deneyimlere goére laparoskopi sonrasi olusan

agri, acik cerrahiye gére daha kisa sureli ve daha az siddetlidir (36). Buna



ragmen laparoskopik cerrahi sonrasi, postoperatif erken donemde hastalarin
cogunda ciddi agri olusmakta ve hastalar guclu bir analjeziye gereksinim
duymaktadirlar (29, 32, 37, 38). NSAI ilaclar, opioid analjezikler, lokal
anesteziklerin infiltrasyonu, rektus kilif blogu, kaudal blok ve inguinal blok
laparoskopik  kolesistektomi  sonrasi analjezi saglamak amaciyla
kullaniimaktadir (39-42). Laparoskopik kolesistektomi sonrasi analjezinin
saglanabilmesinde multimodal (dengeli) agri kontrol ydntemlerinin, yeni
analjezik ilaglarin ve yeni analjezik kullanim tekniklerinin uygulamaya
konulmasi 6nemlidir. Laparoskopik kolesistektomi sonrasi analjezinin
incelendigi bir derlemede, laparoskopik kolesistektomi sonrasi gelisen agrinin
kompleks yapida olmasi nedeniyle postoperatif etkin analjezi saglamak igin
multimodal yaklasim onerilmektedir (42). Preemptif analjezi ve multimodal
analjezi yontemlerinin, santral sensitizasyonu ©6nlemek icin beraber
kullanilmasi, hem akut hem de kronik postoperatif agriy1 azaltabilmektedir
(43).

Postoperatif agrn kontroliinde tercih edilen bir diger yontem olan
multimodal analjezi, ayni veya ayr yollarla uygulanan, farkli mekanizma ile
etki eden iki veya daha fazla analjezigin kullanimi (opioid, NSAI ilaglar ve
lokal anestezikler) olarak tanimlanir. Bu tedavi yaklagimi, aditif ya da
sinerjistik analjezi, analjeziklerin daha diusuk dozlarda kullanimi ve daha az
yan etki olusumu ile sonugclanir. Multimodal analjezide agri iletimi cesitli
seviyelerde engellenmektedir. Bu amagla santral ve periferik bloklar,
intraartikiller uygulamalar, yara yeri infiltrasyonlari, opioidler ve NSAI ilaglar
siklikla kullanilir. Multimodal analjezi uygulanan hastalarda postoperatif

opioid tuketiminde belirgin azalma saptanmistir (44, 45).
Deksketoprofen Trometamol
Nonsteroid antiinflamatuar bir ajan olan ketoprofenin aktif

enantiomeridir. NSAI ilag grubuna dahil olup analjezik, antiinflamatuar ve
antipiretik etkinligi olan bir ilagtir . Kimyasal yapisi (S)-ketoprofen trometanol;



2-  amino-2-(hidroksimetil)-1,3  propanedrol (S)-3-benzil-alfa  metil
benzenasetat olan deksketoprofen trometanol $Sekil-3'de gosterilmistir (46).

O

Sekil-3: Deksketoprofen trometamolin kimyasal yapisi

Deksketoprofen trometamol siklooksijenaz yolu inhibisyonu ile
prostaglandin sentezini inhibe eder, ayrica kinin gibi diger inflamasyon
mediyatorlerini de etkileyerek direkt etkiye ek olarak indirekt bir etkiye neden
olur. Rasemik ketoprofen, analjezik ve antiinflamatuar ilag olarak kullanilir, en
gucla in vitro prostaglandin sentez inhibitérlerinden biridir (47, 48). Analjezik
etkisini S (+) enantiomer (deksketoprofen) saglar, buna karsin R (-)
enantiomerin analjezik etkisi yoktur (49).

Ketoprofene gore daha lipofilik bir ajan olan deksketoprofenin
maksimum plazma konsantrasyona ulagsma sturesi 25-75 dk arasindadir.
Deksketoprofene trometamol tuzunun eklenmesi, serbest asit formuna goére
¢6zUnurlGguna artirmig, oral emiliminin daha hizli olmasini saglamistir (49).

Deksketoprofenin plazma "peak” konsantrasyonu (Cmax) yuksektir.
En yUksek plazma konsantrasyonuna en kisa surede ulagsir, bu da bize akut
agrida neden deksketoprofenin kullanildigini agiklar. Deksketoprofenin tek
basina uygulanmasi ¢ift doz ketoprofen ile esit duzeyde analjezi saglar (50).
Etkisinin daha hizli bagslamasi, daha potent olmasi ve GIiS yan etkilerinin
daha az olmasi ketoprofenden ustun 6zellikleridir (22).

Deksketoprofen trometamol, karacigerde metabolize edilir. Major
metabolik yol en az iki sitokrom P450 enzimi icerir. Eliminasyon esas olarak

renal yolladir, 12 saatte % 70- 80’i atilir. Deksketoprofen metabolitleri, hizli



ve tam olarak elimine edilirler. Karaciger, renal yetmezlikli hastalarda ve
geriatrik hastalarda doz azaltilmalidir (51).

Deksketoprofenin 25 mg’lik tablet formu ve 50 mg/2 ml parenteral
formu mevcuttur. Deksketoprofen 50 mg alimindan sonraki analjezik etki
suresi genellikle 8 saattir. Ampul formu yetiskinlerde 8-12 saatte bir 50 mg iM
veya IV olarak kulanilabilir. Giinliik maksimum doz olan 150 mg’i asmayacak
sekilde 6 saat ara ile kullanilabilir. intravendz uygulamasi, infiizyon seklinde
veya 15 saniyeden uzun bir siirede yavas IV bolus ile yapilabilir. Oral
kullanimin uygun olmadigi postoperatif agri, renal kolik ve bel agrisi gibi orta
ve agir siddetteki akut agrilarin semptomatik tedavisinde kullanilabilir.

Deksketoprofene veya diger NSAI ilaclara veya triindeki herhangi bir
yardimci maddeye karsi duyarliligi olan, asetil salisilik asit ve NSAI ilaglara
bagli astim, bronkospazm, akut rinit krizleri veya nasal polipler, urtiker veya
anjionorotik 6dem gelisimi, aktif kanama ya da kanama bozuklugu, Crohn
hastaligi ve ulseratif koliti, brongial astim hikayesi, siddetli kontrol edilemeyen
kalp yetmezligi, orta ve siddetli bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi 50 ml/dk
altinda), siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu ("Child-Pugh" skoru: 10-15),
hemorajik diatez veya diger pihtilagsma bozuklugu olan hastalarda, gebelik ve
laktasyon donemlerinde kullanimi kontrendikedir.

Akut ve kronik agrida deksketoprofen trometamol ile yapilan
calismalarin degerlendirildigi bir metaanalizde, deksketoprofen trometamole
bagli gastrointestinal kanama, miyokard infarktlisii veya 6lum gibi ciddi yan
etkilerin gorulmedigi bildirilmistir (50). Osteoartriti 181 olguda u¢ hafta
boyunca gunde Uc¢ kez deksketoprofen oral 25 mg uygulanan ¢alismada, yan
etki insidansi oldukga dusuk bulunmustur (52). Zippel ve Wagenitz (53),
ortopedik cerrahi gecgiren olgularda postoperatif analjezi amaci ile
deksketoprofen iV 150 mg/giin 2 gin sireyle kullandiklar galigmalarinda,
olgularin g¢ogunda ayni zamanda dusuk molekdl agirhkli  heparin
kullanmalarina ragmen hemorajik yan etki gézlenmedigini belirtmislerdir.
Hanna ve ark. (54) kalca veya diz protezi replasmani uygulanan 172 olguda,
postoperatif analjezi amaci ile 12 saat arayla iki doz deksketoprofen iM 50

mg kullaniminin, yara yerinden olan kan kaybini arttirmadigini belirtmiglerdir.



Yapilan klinik ¢calismalarda parenteral deksketoprofen trometamol ile iligkili
en sik yan etkiler bulanti, kusma ve enjeksiyon yeri agrisi (% 1-10) olarak
bildiriimistir (51). Opioidler ile NSAI ilaclarin birlikte kullanimi, opioid
tuketimini ve opioidlere bagl gelisen yan etki insidansini azaltmaktadir (22).
Deksketoprofen trometamolun analjezik etkinligi osteoartritte, dismenorede,
dental, jinekolojik ve ortopedik cerrahide oldukca yuksek bulunmustur (22,
54, 55).

Tramadol

Tramadol kodeine benzeyen fenilsikloheksonal tirevi, santral etkili
sentetik bir analjeziktir. Tramadol hidrokloridin kimyasal yapisi sis-2-
[(dimetilamino) metil]-1-(3-metoksifenil) sikloheksanol hidrokloriddir (Sekil-4)
(56).

CH30

™~

CH2-N

Sekil-4: Tramadolln kimyasal yapisi

Analjezik siniflamasinda zayif opioid grubunda yer alan tramadol
aslinda hem opioid hem de nonopioid etki mekanizmasina sahip, ¢ift etkili bir
ilagtir. Zayif y opioid reseptdr agonist etkisine ek olarak noradrenalin (NA) ve
serotonin (5-HT) presinaptik geri alimini inhibe etmekte, ayni zamanda 5-

HT’nin salinimini stimale etmektedir (57). Boylece endojen analjezi sistemini,
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opioid agonist mekanizma ve monoaminerjik etki ile potansiyelize etmektedir.
Bu iki mekanizma ile elde edilen additif etki ile antinosisepsiyonun belirgin,
yan etkinin daha az olmasi, tramadolin orta-siddetli kanser ve kanser disi
akut ve kronik agri tedavisinde yaygin kullanimina neden olmustur (58).

Tramadol, her biri farkli mekanizmaya sahip iki enantiomerden
olusan bir rasemik karisimdir. Her bir enantiomer farmakolojik olarak aktiftir
ve analjezik etkinlikte rol sahibidir. Opioid agonist etki ve serotonin geri alinim
inhibisyonuna (+) enantiomer ve metaboliti O-desmetiltramadol (M1) sebep
olurken, (-) enantiomer noradrenalinin geri alinim inhibisyonuna yol
acmaktadir. Analjezik etkinlikte (+) enantiomer, (-) enantiomerden 10 kat
daha aktiftir (59). Etkisinin ancak % 32’sinin opioid, % 65’inin ise non-opioid
mekanizmalarca saglandigi gosterilmistir; bu nedenle etkisi naloksan ile
tamamen ortadan kaldirilamaz (57).

Tramadol; oral, iM, iV ve subkutan yolla kullanilabilir. Onerilen giinliik
doz 200-400 mg'dir. Dokulara (6zellikle beyin, akciger, karaciger, bobrek gibi
kanlanmasi yuksek organlara) kolay ve yuksek oranda gecger. Tramadol
karacigerde sitokrom p450 enzim sistemi tarafindan metabolize edilir.
Sadece O-demetil tramadol isimli metaboliti farmakokolojik olarak (zayif
analjezik etkinlik) aktiftir (57, 60).

Tramadoliin oral biyoyararlanimi yiiksektir (% 80). iki saat iginde
kandaki en yuksek dizeyine ulagir. Tramadolin % 30'u degismeden, % 60’I
metabolitlerine dontserek bobreklerden, % 1'den daha azi safra yoluyla, geri
kalani ise diski ile atilir. Tek doz IV veya oral tramadoliin plazma yarilanma
omri yasli hastalarda artis gosterir. Bu nedenle yash hastalarda dusik dozla
baglayip, yavas doz arttirma prensibi benimsenmelidir. Oral veya iV
uygulamalarda ortalama eliminasyon yari 6mru 5-6 saattir.

Yapilan c¢alismalarda tramadol orta dereceli postoperatif agrida
meperidine esdeger, nalbufine goére ise 1/5 oraninda analjezik etki
gosterilmistir (61, 62). Ayrica orta dereceli postoperatif agrida tramadol iV 50-
100 mg, morfin 5-15 mg'a es deger dizeyde etkin bulunmustur (62).
Postoperatif agri tedavisinde oral, IV, hasta kontrollii analjezi (HKA) cihazi ile

veya epidural kateterden inflizyon seklinde kullanilabilmektedir. Ayrica diger
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akut agri cesitleri olan dogum, Ureteral tas, dig, travmalar, hatta miyokard
infarktlist ve unstabil anjinaya bagli agri tedavilerinde basar ile kullaniimistir
(63). Kronik agri tedavisinde ise kansere bagli olan visseral agrida, kemik
agrisinda ve néral agnda kullaniimaktadir. Kanser agrisi diginda sirt agrisi,
eklem rahatsizliklarinda, no6ropatik agrida, primer fibrozis ve osteitis
deformansta kullanilabilmektedir (63, 64).

icerdigi maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarliligi olanlarda,
alkol, analjezikler, hipnotikler ve diger psikotrop ilaglar veya opioidler ile akut
zehirlenmelerde, MAO inhibitorleri kullananlarda, opioid bagimliiginda, kafa
travmalari, nedeni bilinmeyen biling kaybi ve sokta, solunum merkezi ve
solunum fonksiyonlarindaki bozukluklarda ve intrakranial basincin arttigi
durumlarda kullanilmamalhdir (64, 65).

Tramadolin oral ya da parenteral kullaniminda en sik gorilen yan
etkiler; bulanti, kusma, bas donmesi, sersemlik, halsizlik, terleme ve agiz
kurulugudur. Hastalarin % 15’inde gbézlenen bu yan etkilerin en ¢ok hizli
enjeksiyon sonrasi goruldigu bildirilmistir (63, 64). Tramadol yiksek doz
kullaniminda morfine gore daha az oranda solunum depresyonu
yapmaktadir. Bu etkiler onerilen doz araliginda gorulmemektedir. Soluk sonu
karbondioksit basinci veya tidal volumu etkilemez (66). Tramadol ile
bagimliik veya suistimal riski dusuktur. Fiziksel bagimliik ve c¢ekilme
semptomlari yuksek doz tramadol kullanan hastalarda bildirilmigtir. Doz agimi
ile ilgili en yaygin semptomlar letarji, bulanti, tagikardi, ajitasyon, nobetler,
koma, hipertansiyon ve solunum depresyonudur. Tramadoliin doz asimi ile
kardiyotoksisite gbézlenmemis olup, doz asimi halinde naloksan ile tedavi
edildiginde hastalarin % 50’sinde sedasyon ve apne duzelmigtir (64, 67).
Santral sinir sisteminde (SSS) ise en sik bas donmesi, sersemlik, yorgunluk
hissi ve bas agrisina neden olmaktadir (64).
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Hasta Kontrolli Analjezi

1960’l1 yillarda dusuk dozlarda intraven6z opioidlerin etkinliginin
gosterilmesinden sonra, analjezik ilag dozunu hastanin kontrol edebildigi,
hasta kontrolli analjezi (HKA) uygulamasi gundeme gelmis ve 1980’lerin
ortalarinda teknolojik gelismelere paralel olarak kullanimi kolay cihazlara
donuserek postoperatif analjezide yaygin olarak kullanilmaya baslanmigstir
(68-70). Hastaya hekim tarafindan belirlenen protokol gercevesinde agrisi
oldugunda kendi kendisine analjezik uygulayabilmesine imkan veren, daha
az ilag ile etkin analjezi saglayan bir yontemdir (71). intravenéz HKA
uygulamasinda hastanin analjezik ilaci kendi kendine verebilmesi ve agrisini
kontrol edebilmesi, postoperatif agrida major etken olan anksiyete ve stresi
azaltmaktadir. Ayrica konvansiyonel IM opioid uygulamalarinda iM opioid
absorpsiyonundan veya hemsireden kaynaklanan gecikmelerin olumsuz
etkisi HKA yontemi ile ortadan kaldirilabilmekte, bdylece daha iyi agri
kontrolii saglanabilmektedir (70). intravenéz HKA kullaniminin givenilirligi ve
etkinligi bircok calisma ile gosterilmistir (72, 73). Etkin bir postoperatif agr
tedavisi icin ©ncelikle agrinin siddetinin Olculmesi, tedavi planlamasi
bakimindan 6nemlidir. Ancak, agrinin subjektif bir duygu olmasi ve bireyler
arasinda buyuk farkhliklar géstermesi nedeniyle hem degerlendiriimesi hem
de tedavisi oldukca zordur. intravenéz HKA kullanimi ile tiiketilen analjezik
miktarinin dlgulmesi agrinin siddetini degerlendirmede daha objektif bulgular
saglayabilmektedir (73).

Operasyon 6ncesi uygun hasta secimleri yapilarak preoperatif vizitte
bu cihaz ve islevleri ayrintili bir sekilde hastaya anlatiimalidir (74). intravenéz
HKA uygulamalarinin dogru yapilabilmesi HKA cihazlarinda kullanilan
tanimlarin iyi bilinmesi ve dogru programlanmasi ile mimkindur. intravenéz
HKA uygulamasinda gerekli kavramlarin tanimlanmasi énemlidir (1).
Yukleme dozu: Hastada yeterli analjezi meydana getiren ve uygulamanin
basinda hastaya uygulanan ila¢ miktaridir. Bu doz analjezik dizeyde plazma
opioid seviyesini saglamak i¢in gereklidir. Yukleme dozu intraoperatif ve hatta

preemptif amacla peroperatif olarak da verilebilir.
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Bolus doz: Hastanin agrisi oldugunda kendisine uyguladigi dozdur.

Kilitli kalma suresi: Verilen her bolus dozdan sonra sistemin Kkilitli kalma
suresidir ve hasta istese de ilacin uygulanamayacagi dénemi belirtmektedir.
Etki bagslama suresi kisa olan ajanlarda kilitli kalma suresi de kisa olmaktadir.
Bazal infizyon: Daha ¢ok opioid toleransi olan veya ciddi agri ile uyanan
hastalarda kullaniimakta olup bazal infuzyonun mutlaka bolus dozun %
50’sinin altinda olmasi olmasi gerektigi unutulmamalidir. Bazal inflzyon
solunum depresyonu insidansini artirabilir.

4 saatlik limit: intravenéz HKA pompasi uygulayici doktora 4 saatlik siire
icinde maksimum dozu belirleme olanagi vermektedir.

intravendz HKA'da kullanilabilecek opioidler; morfin, fentanil, tramadol,

sufentanil, hidromorfon ve meperidindir. En sik tercih edileni ise morfindir.
Morfin
Morfin, opioidlerin prototipidir. ik olarak 1806 yilinda Friedrich
Wilheim Adam Serturner, izole ettigi bu yeni alkaloide "principium

somniferum" adini vermistir. Daha sonra bu alkaloidin adi morfin olarak
degistirilmistir (Sekil-5) (75).

HO

Sekil-5: Morfinin kimyasal yapisi
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Baglangigta, premedikasyonda analjezik etkisinden faydalanilan
morfin 19. ylzyil sonlarinda, iV ve IM yoldan anestezi olusturmak amaciyla,
daha sonralar da postoperatif analjezi amaciyla uygulanmigtir. Gunimuzde
akut agrida siklikla kullanilan bir ajandir. Morfinin lipid eriyebilirliginin az
olmasi nedeniyle SSS’ne penetrasyonu geg olur, etkisi ge¢ baslar ve uzun
surer. Morfin yag dokusunda asir miktarda depolanabilir. Morfin % 25
oraninda non-iyonize formdadir ve 1/3'G plazma proteinlerine badlanir.
Karacigerde morfin 3 glukuronat'a (inaktif) ve ¢ok az bir kismi morfin 6
glukuronat’a (aktif) donuserek idrarla ve fegesle atilir. Eliminasyon yari 6mru
2-4 saattir ve analjezik etkisi 1-6 saat arasinda degismektedir. Uzun etki
sureli ve etkin bir narkotik analjezik olan morfinin, akut inflamasyondaki
etkileri ilk kez hayvan deneyleriyle gosterilmistir (76, 77).

Postoperatif agrinin tedavisinde geleneksel olarak opioid analjezikler
kullaniimaktadir. Ancak opioidlerin sedasyon, solunum depresyonu ve
bulanti-kusma gibi istenmeyen yan etkileri nedeniyle ve son yillarda gelisen
teknolojiye bagl olarak daha etkili sentetik NSAI ilaglarin bulunmasi ile agri
tedavisinde NSAI ilaglar 6nem kazanmaya baslamistir. NSAI ilaclardan biri
olan deksketoprofenin etki baslangi¢c suresinin kisa olmasi, akut agrida
kullanilabilmesi, [V formunun bulunmasi ve diger NSAI ilaglarla
kiyaslandiginda daha az yan etkisinin olmasi nedeniyle postoperatif agri
tedavisinde opioidlerle kiyaslandiginda en iyi sonu¢ veren NSAI ilaclardan
oldugu bildirilmistir (22, 50, 51, 53). Opioid analjeziklerden tramadoliin ise
SSS yan etkilerinin az olmasi, 6nerilen doz araliginda solunum depresyonu
yapma riskinin bulunmamasi ve bagimlilik potansiyelinin disik olmasi
nedeniyle kullanima girdigi yillardan itibaren farkl yollardan ve farkli cerrahi
tiplerinde postoperatif agri Gzerine etkisi arastiriimistir (57-66).

Literatirde deksketoprofen ve tramadolin postoperatif agri Gzerine
etkilerinin karsilastinldigi klinik bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle,
calismamizda, daha Once yapilmig arastirmalarda preemptif O6zelligi
kanitlanmig ve etkin doz olarak intravendz tek doz uygulanan deksketoprofen
50 mg ile tramadol 100 mg’in postoperatif agri tedavisinde kullanimini
karsilastirmayi planladik (23, 26, 78-80).
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Calismamizda elektif laparoskopik kolesistektomi operasyonu
planlanan olgularda, preoperatif intraventz yoldan uygulanan deksketoprofen
ile tramadoll intraoperatif ve postoperatif analjezik tiketimi, postoperatif agri,
hastanede kalis suresi ve hasta memnuniyeti Gizerine etkilerini karsilastirmayi

amacladik.
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GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi (UUTF) Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 05/05/2009 tarih ve 2009-8/28 nolu karari ile UUTF Genel Cerrahi
Klinigi'ne basvuran laparoskopik kolesistektomi cerrahisi planlanan,
"Amerikan  Anestezistler Toplulugu" (The American Society of
Anesthesiology; ASA) I-1l grubuna giren, 18-70 yas arasi, toplam 60 olgu
calismaya dahil edildi. Calisma prospektif, randomize ve cift kor olarak
planlandi. Rutin analjezik kullanim oykusu ve son 24 saat icinde analjezik
kullanimi, c¢alismada kullanilan ilaglardan herhangi birine karsgi asir
duyarhihgi, gastrointestinal Ulser ve kanama hikayesi, hemorajik diyatez ve
pihtilasma bozuklugu, karaciger ve bobrek yetmezligi, kardiyak hastahgi,
opioid bagimhligi, alkol kullanimi, gebelik ve laktasyon déneminde olanlar ve
calismaya katilmayi reddeden olgular ¢alisma disi birakildi.

Operasyon oncesi tim olgular ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek
yazili onamlari alindi. Operasyon oOncesi hastalara uygulanacak anestezi
yontemi, HKA cihazi kullanimi ve VAS agr skalasi hakkinda bilgi verildi.
Operasyondan 8 saat once a¢ birakilan olgulara premedikasyon verilmedi.
Operasyon odasina alinan olgulara elektrokardiyografi (EKG), periferik
oksijen saturasyonu (SpOz2), noninvaziv kan basinci monitorizasyonu
uygulandi ve intraven6z damaryolu agilarak %0.9 NaCl, 7 mg/kg/sa hizinda
inflzyona baglandi. Olgularin demografik Ozellikleri, ASA siniflamasi,
cerrahinin suresi, anestezi suresi kaydedildi. Anestezi indiiksiyonundan 20 dk
once, kapali zarf yontemi ile rastgele 2 gruba ayrilan olgulara; Grup
Deksketoprofen’de (n=30) induksiyondan 20 dk 6nce 100 cc %0.9 NaCL
icinde deksketoprofen 50 mg, Grup Tramadol'de (n=30) indiksiyondan 20 dk
once 100 cc %0.9 NaCL icinde tramadol 100 mg iV inflizyon seklinde 20
dk.’”da uygulandi. Deneyimli bir anestezist tarafindan, tidal volim
solunumuyla 3 dk %100 O:2 ile preoksijenizasyon sonrasi lidokain 1mg/kg,
propofol 2-2.5 mg/kg (kirpik refleksi kayboluncaya kadar), rokuronyum 0.6
mg/kg, fentanil 2 pg/kg ile anestezi indiksiyonu gergeklestirildi. Endotrakeal
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entibasyonu takiben genel anestezi idamesi %50 oksijen-nitrozoksit, 1
minimum alveolar konsantrasyon (MAK) sevofluran ve gerektiginde
rokuronyum 0.1mg/kg ile saglandi. Tidal volim 8 ml/kg ile mekanik
ventilasyona baslanan olgulara EtCO2 35-40 mmHg olacak sekilde kontrole
ventilasyon uygulandi. Calisma ilaci veriimeden o6nce (kontrol) (Z1),
verildikten sonra (Z2), indiksiyon o6ncesi (Z3), induksiyon sonrasi (Z4),
entlbasyon sonrasi 1. (Z5), 5. (Z6), 10. (Z7), 15. (Z8), 20. (Z9), 25. (Z10), 30.
(Z211), 35. (Z12), 40. (Z13), 45. (Z14), 50. (Z15), 55. (zZ16), 60. (Z17)
dk.’larda eksttuibasyon sirasi (Z18) ve sonrasi 1. (Z19) dk'da kalp hizi (KH),
sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinci (DAB), ortalama arter
basinci (OAB), periferik oksijen sattirasyonu (SpO2), soluk sonu CO2 (EtCO2)
degerleri Olculerek kaydedildi. Calisma suresince hiperkarbi (EtCO2>>45
olmasi), hipoksi (10 sn sireyle Sp0O,<%94 olmasi), hipertansiyon (kontrol
degerin %20 ustlt veya SAB>150 mmHg olmasi), hipotansiyon (kontrol
degerin %20 alti veya SAB<70mmHg olmasi), tagsikardi (kontrol degerin %20
ustl veya KH>110atim/dk olmasi), bradikardi (kontrol dederin %20 alti veya
KH<40 atim/dk olmasi) ve diger intraoperatif komplikasyonlar kaydedildi.
Hipotansiyon durumunda, efedrin iV 0.1-0.3 mg/kg, bradikardi durumunda,
atropin IV 0.5 mg ile tedavi ediimesi planlandi. Hipoksi ya da hiperkarbi
gelismesi durumunda, entibasyon tlpunin yeri dogrulanarak, mekanik
ventilasyon ayarlarinin  dizenlenmesi ile tedavi edilmesi planlandi.
intraoperatif agri varligi, indiksiyondan sonraki kontrol degerlere goére
arteryel kan basincinda ve kalp hizinda % 20’den fazla artisa gore
belirlenerek, fentanil iV 1 pg/kg ile tedavi edilmesi planlandi. Operasyon
suresince kullanilan toplam fentanil, propofol, rokuronyum miktari ve cerrahi
bitmeden énce en son yapilan fentanil zamani kaydedildi. intraoperatif tiim
olgulara preemptif metoklopramid iV 10 mg uygulandi. Cerrahi girigim
sonlandiktan sonra dekirarizasyon amaciyla atropin iV 0.02 mg/kg ve
neostigmin iV 0.05 mg/kg uygulandi.

Operasyon sonrasi tum hastalarda HKA cihazi 1 mg/ml
konsantrasyonda morfin olacak sekilde 2 mg bolus doz, 15 dk kilit stresi ve

24 mg 4 saat limit olacak sekilde programlanarak, postoperatif HKA
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tedavisine baslandi. Postoperatif agri siddetinin degerlendiriimesinde VAS
(Sekil-1) ve sedasyon duzeylerinin degerlendirmesinde ise Ramsay
sedasyon skalasi (RSS) (Ek-1) kullanildi. Her iki grupta da postoperatif
analjezi IV HKA (morfin) ile saglandi. Postoperatif dénemde VAS=4 olan
olgulara ek analjezik olarak tenoksikam iV 20 mg yavas puse uygulanmasi
planlandi. Postoperatif dénemde, Modifiye Aldrete Skoru (Ek-2) 9 ve Ustl
oldugunda olgular postoperatif bakim Unitesinden Genel Cerrahi klinigine
transport edildi. Calismamizda postoperatif ddnemde agriyi ilk degerlendirme
zamani olarak, anesteziden uyanmanin tam oldugu (Modifiye Aldrete Skoru
29) postoperatif 30. dk olarak belirledik. Postoperatif donemde 30.dk (T1), 4.
(T2), 8. (T3), 12. (T4), 24. (T5) saatlerde agrinin siddeti, sedasyon derecesi,
tuketilen morfin miktarlari ve hemodinamik parametreler kaydedildi. Ek
analjezik gereksinimi ve ilk analjezik gereksinim zamani kaydedildi.
Hastanede kalis sureleri, postoperatif gelisen komplikasyonlar (bradikardi,
hipotansiyon, bulanti, kusma vs.) ve hasta memnuniyeti (kotl, orta, iyi, ¢cok
iyi) kaydedildi. Bulanti-kusma sikayeti olan hastalara metoklopramid iV 10 mg

uygulanmasi planlandi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan gercgeklestirildi. Elde edilen verilerin
analizi SPSS 13.0 (Chicago, IL) programinda yapildi. Kesikli deger alan
degiskenlerin siklik ve yuzdeleri, surekli deger alan degiskenlerin ortalama,
standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleri verildi. Surekli
deger alan degiskenlerin normal dagihm gosterip gostermedigi "Kolmogorov-
Smirnov" testi ile incelendi. Normal dagiimayan veriler igin iki grup
kargilastirmasinda "Mann-Whitney U" testi kullanildi. Normal dagilim
gOsteren veriler icin iki grup karsilastirmasinda bagimsiz 6rneklem t-testi
kullanildi. Kategorik degigskenlerin gruplar arasi karsilastirlmalarinda "Ki-
kare" testi kullanildi. Hemodinamik parametrelerin preoperatif ve postoperatif

degerleri kullanilarak ylizde degisimleri hesaplandi ve bu degerler grup iginde
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"Wilcoxon isaret Sira" testi ile karsilastirildi. Calismada p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edild..

20



BULGULAR

Grup Deksketoprofen ve Grup Tramadol, demografik veriler (yas,
boy, agirlik, ASA siniflamasi), anestezi ve cerrahi sureleri agisindan
kargilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo-1).

Calisma digi birakilan olgu olmadi.

Tablo-1: Demografik veriler, anestezi ve cerrahi sireleri [n; ortxSS; median

(minumum-maksimum)]

Grup Grup p
Deksketoprofen Tramadol

(n=30) (n=30)
Yas (yil) 50.3+11.3 48.9+8.8 0.59
Vucut agirligr (kg) 78.6+8.8 78.7+11.1 0.99
Boy (cm) 164.4+6.8 165+6.9 0.73
Cinsiyet (K/E) 24/6 25/5 0.73
ASA siniflamasi /1l 17/13 18/12 0.73
Anestezi siresi (dk) 60 (45-85) 60 (45-85) 0.71
Cerrahi sure (dk) 45 (30-70) 45 (30-70) 0.62

K: Kadin, E: Erkek.
ASA: American Society of Anesthesiologists- Amerikan Anestezistler Cemiyeti.
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Olgularin, preoperatif donemde c¢alisma ilact verilmeden Onceki
(kontrol) KH, SAB, DAB, OAB ve SpO:2degerleri benzer bulundu (Tablo-2).

Tablo-2: Calisma ilaci 6ncesi (kontrol) hemodinamik parametreler ve oksijen

satlrasyonu [median (minumum-maksimum)]

Grup Grup p
Deksketoprofen Tramadol

(n=30) (n=30)
KH (atim/dk) 87 (60-132) 80 (61-103) 0.32
SAB (mmHg) 140 (108-180) 142 (104-173) 0.69
DAB (mmHgQ) 85 (55-120) 87 (52-107) 0.92
OAB (mmHg) 104 (73-139) 106 (69-127) 0.82
SpO2 (%) 99 (94-100) 99 (96-100) 0.23

KH: Kalp hizi, SAB: Sistolik arter basinci, DAB: Diyastolik arter basinci, OAB: Ortalama
arter basinci, SpO2: Periferik oksijen saturasyonu.
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intraoperatif dénemde, grup ici KH degerleri kontrol degerleri ile
kargilastirildiginda; Grup Deksketoprofen’'de, entibasyondan 1 dk. sonra ve
ekstlibasyon disinda Z2, Z3, Z4, 76, Z7, Z8, Z9, Z10, Z11, Z12, Z13, Z14,
Z15, 716, 717, Z19'da (p=0.002, p=0.001, p<0.001, p=0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.001, p=0.001,
p=0.01, p=0.041, p=0.002), Grup Tramadol'de c¢alisma ilaci sonrasi,
induksiyon 6ncesi, entibasyondan sonraki 1., 5., 55., ve 60. dk.’lar disinda
Z4, 77, 78, 79, 710, z11, 712, 713, Z14, 715, 718, Z19'da (p=0.006,
p=0.004, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p=0.009, p<0.001, p=0.049) anlamh olarak daha dusuk bulunmasina ragmen
klinik olarak tedaviye gereksinim olmadidi gézlendi.

intraoperatif dénemde, KH degerleri agisindan karsilastirildiginda;
calisma ilaci sonrasi (p=0.007), indiksiyon oncesi (p=0.002), enttibasyon
sonrasi 10. (p=0.01), 45. (p=0.04), 50. (p=0.017) dk.’'larda, ekstiibasyonda
(p=0.03), ekstibasyon sonrasi 1. dk.da (p=0.01) KH degerleri Grup
Deksketoprofen’de anlamli olarak daha distk bulunmasina ragmen klinik
olarak tedaviye gereksinim olmadigi gozlendi.

Postoperatif donemde, grup ici KH degerleri kontrol degerleri ile
kargilastirildiginda; Grup Deksketoprofen’de, tUum zamanlarda (p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001), Grup Tramadol'de tim zamanlarda
(p=0.003, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001) anlamli olarak daha dusuk
bulunmasina ragmen klinik olarak tedaviye gereksinim olmadigi gozlendi.

Postoperatif donemde, KH degerleri agisindan karsilastirildiginda;
postoperatif 30 dk. sonra (p=0.011) ve postoperatif 12 sa. sonra (p=0.044)
KH degerleri Grup Deksketoprofen’de anlamh olarak daha dusik
bulunmasina ragmen Klinik olarak tedaviye gereksinim olmadigi gozlendi
(Sekil-6).
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Sekil-6: intraoperatif ve postoperatif dénemde, kalp hizi (KH-atim/dk)
degerlerinin karsilastirilmasi (ort£SS)

Z1: Calisma ilaci éncesi (kontrol), Z2: Calisma ilaci sonrasi, Z3: indiksiyon
dncesi, Z4: indiiksiyon sonrasi, Z5: Entiibasyondan 1 dk. sonra, Z6: 5 dk.
sonra, Z7: 10 dk. sonra, Z8: 15 dk. sonra, Z9: 20 dk. sonra, Z10: 25 dk.
sonra, Z11: 30 dk.sonra, Z12: 35 dk. sonra, Z13: 40 dk. sonra, Z14: 45 dk.
sonra, Z15: 50 dk. sonra, Z16: 55 dk. sonra, Z17: 60 dk. sonra, Z18:
Ekstiibasyon, Z19: Ekstiibasyondan 1 dk. sonra,T1: Postoperatif 30 dk.
sonra, T2: Postoperatif 4 sa. sonra, T3: Postoperatif 8 sa. sonra, T4:
Postoperatif 12 sa. sonra, T5: Postoperatif 24 sa. sonra.

Grup ici degerlendirme; * p<0.05, ** p<0.001

Gruplar arasi degerlendirme; ¢ p<0.05, # p<0.001

intraoperatif dénemde, grup ici SAB degerleri kontrol degerleri ile
kargilastirildiginda; Grup Deksketoprofen’de, entiibasyondan sonraki 40.,
45., 55., 60. dk.’lar ve ekstibasyon sonrasi 1 dk. diginda Z2, Z3, Z4, Z5, Z6,
Z7, 78, 79, 710, 711, 712, 715, 718 de (p<0.001, p=0.019, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.008, p=0.004, p=0.003, p=0.03, p<0.001,
p=0.002, p<0.001), Grup Tramadol'de entiibasyondan sonraki 1., 50., 60.,
dk.’lar ve ekstibasyon sonrasi 1 dk. disinda Z2, Z3, Z4, 26, Z7, Z8, Z9, Z10,
711, 712, 713, 714, 716, Z18'de (p<0.001, p=0.013, p=0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.02, p=0.028, p=0.006,
p<0.001, p=0.022) anlamli olarak daha dusik bulunmasina ragmen klinik

olarak tedaviye gereksinim olmadigi gézlendi.
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intraoperatif dénemde, SAB degerleri agisindan karsilastirildiginda;
calisma ilaci sonrasi (p=0.017), induksiyon oncesi (p<0.001), entibasyondan
1 dk. sonra (p=0.026) SAB degerleri Grup Deksketoprofen’de anlamli olarak
daha duslUk bulunmasina ragmen klinik olarak tedaviye gereksinim olmadigi
g0Ozlendi.

Postoperatif donemde, grup i¢ci SAB degerleri kontrol degerleri ile
kargilastirildiginda; Grup Deksketoprofen’de, tim zamanlarda (p=0.002,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001), Grup Tramadol'de tim zamanlarda
(p=0.002, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001) anlamli olarak daha dusuk
bulunmasina ragmen klinik olarak tedaviye gereksinim olmadigi gozlendi.

Postoperatif donemde, SAB degerleri agisindan karsilastirildiginda;

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Sekil-7).
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Sekil-7: intraoperatif ve postoperatif dénemde, sistolik arter basing (SAB-
mmHg) degerlerinin karsilastiriimasi (ortxSS)

Z1: Calisma ilaci éncesi (kontrol), Z2: Calisma ilaci sonrasi, Z3: indiiksiyon
dncesi, Z4: indiiksiyon sonrasi, Z5: Entiibasyondan 1 dk. sonra, Z6: 5 dk.
sonra, Z7: 10 dk. sonra, Z8: 15 dk. sonra, Z9: 20 dk. sonra, Z10: 25 dk.
sonra, Z11: 30 dk.sonra, Z12: 35 dk. sonra, Z13: 40 dk. sonra, Z14: 45 dk.
sonra, Z15: 50 dk. sonra, Z16: 55 dk. sonra, Z17: 60 dk. sonra, Z18:
Ekstiibasyon, Z19: Ekstibasyondan 1 dk. sonra,T1: Postoperatif 30 dk.
sonra, T2: Postoperatif 4 sa. sonra, T3: Postoperatif 8 sa. sonra, T4:
Postoperatif 12 sa. sonra, T5: Postoperatif 24 sa. sonra.

Grup ici degerlendirme; * p<0.05, ** p<0.001

Gruplar arasi degerlendirme; t p<0.05, # p<0.001

intraoperatif dénemde, grup ici DAB degerleri kontrol degerleri ile
kargilastirildiginda; Grup Deksketoprofen’de, entiibasyondan sonraki 1., 40.,
45., 50., 55., 60. dk.’lar ve ekstiibasyon sonrasi 1 dk. disinda Z2, Z3, Z4, Z6,
Z7, 78, 79, 710, 711, 712, Z18'de (p=0.003, p<0.001, p<0.001, p=0.008,
p<0.001, p<0.001 p=0.024, p=0.02, p=0.045, p=0.031, p=0.047), Grup
Tramadol'de entiibasyondan sonraki 1., 50., 55., 60., dk.’lar ve ekstiibasyon
sonrasi 1 dk. disinda Z2, Z3, Z4, Z6, Z7, Z8, 729, Z10, Z11, Z12, Z13, Z14,
Z18'de (p<0.001, p=0.009, p<0.001, p=0.037, p=0.002, p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p=0.001, p=0.012, p=0.001, p<0.001) anlamli olarak daha
diguk bulunmasina ragmen Kklinik olarak tedaviye gereksinim olmadigi

gozlendi.
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intraoperatif dénemde, DAB degerleri agisindan karsilastirildiginda;
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Postoperatif donemde, grup ici DAB degerleri kontrol degerleri ile
kargilastirildiginda; Grup Deksketoprofen’de, tim zamanlarda (p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001), Grup Tramadol'de tiim zamanlarda
(p=0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001) anlamli olarak daha dusuk
bulunmasina ragmen klinik olarak tedaviye gereksinim olmadigi gézlendi.

Postoperatif donemde, DAB degerleri agisindan karsilastirildiginda;

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Sekil-8).
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Sekil-8: intraoperatif ve postoperatif donemde, diyastolik arter basing (DAB-
mmHg) degerlerinin karsilastiriimasi (ortxSS)

Z1: Calisma ilaci dncesi (kontrol), Z2: Calisma ilaci sonrasi, Z3: indiiksiyon
éncesi, Z4: indiksiyon sonrasi, Z5: Entiibasyondan 1 dk. sonra, Z6: 5 dk.
sonra, Z7: 10 dk. sonra, Z8: 15 dk. sonra, Z9: 20 dk. sonra, Z10: 25 dk.
sonra, Z11: 30 dk.sonra, Z12: 35 dk. sonra, Z13: 40 dk. sonra, Z14: 45 dk.
sonra, Z15: 50 dk. sonra, Z16: 55 dk. sonra, Z17: 60 dk. sonra, Z18:
Ekstibasyon, Z19: Ekstibasyondan 1 dk. sonra,T1l: Postoperatif 30 dk.
sonra, T2: Postoperatif 4 sa. sonra, T3: Postoperatif 8 sa. sonra, T4:
Postoperatif 12 sa. sonra, T5: Postoperatif 24 sa. sonra.

Grup ici degerlendirme; * p<0.05, ** p<0.001

Gruplar arasi degerlendirme; t p<0.05, # p<0.001

intraoperatif dénemde, grup ici OAB degerleri kontrol degerleri ile
kargilastirildiginda; Grup Deksketoprofen’de, entibasyondan sonraki 1., 40.
dk.’lar ve ekstibasyon sonrasi 1 dk. disinda Z2, Z3, Z4, 26, Z7, Z8, Z9, Z10,
Z11, 712, 714, 715, Z16, Z17, Z18'de (p=0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p=0.002, p=0.023, p=0.016, p=0.003, p=0.007, p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.011), Grup Tramadol'de entiibasyondan sonraki 1.
dk. ve ekstibasyon sonrasi 1 dk. disinda 22, Z3, Z4, Z6, Z7, Z8, Z9, Z10,
Z11, 712, 713, 714, 715, 716, Z17, Z18'de (p<0.001, p=0.005, p<0.001,
p=0.016, p=0.002, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001,
p=0.002, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001) anlamh olarak daha dusuk

bulunmasina ragmen klinik olarak tedaviye gereksinim olmadigi gézlendi.
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intraoperatif dénemde, OAB degerleri agisindan karsilastirildiginda;
induksiyon oncesi OAB degderleri Grup Deksketoprofen’de (p=0.024) anlaml
olarak daha dusuk bulunmasina ragmen klinik olarak tedaviye gereksinim
olmadigdi gézlendi.

Postoperatif donemde, grup ici OAB degerleri kontrol degerlerine
gore karsilastirildiginda; Grup Deksketoprofen’de, tum zamanlarda (p<0.001,
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001), Grup Tramadol'de tim zamanlarda
(p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001) anlamli olarak daha dusuk
bulunmasina ragmen klinik olarak tedaviye gereksinim olmadigi gozlendi.

Postoperatif donemde, OAB degerleri agisindan karsilastirildiginda;

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Sekil-9).
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Sekil-9: intraoperatif ve postoperatif ddnemde, ortalama arter basing (OAB-
mmHg) degerlerinin karsilastiriimasi (ortxSS)

Z1: Calisma ilaci éncesi (kontrol), Z2: Calisma ilaci sonrasi, Z3: indiksiyon
dncesi, Z4: indiiksiyon sonrasi, Z5: Entiilbasyondan 1 dk. sonra, Z6: 5 dk.
sonra, Z7: 10 dk. sonra, Z8: 15 dk. sonra, Z9: 20 dk. sonra, Z10: 25 dk.
sonra, Z11: 30 dk.sonra, Z12: 35 dk. sonra, Z13: 40 dk. sonra, Z14: 45 dk.
sonra, Z15: 50 dk. sonra, Z16: 55 dk. sonra, Z17: 60 dk. sonra, Z18:
Ekstiibasyon, Z19: Ekstiibasyondan 1 dk. sonra,T1: Postoperatif 30 dk.
sonra, T2: Postoperatif 4 sa. sonra, T3: Postoperatif 8 sa. sonra, T4:
Postoperatif 12 sa. sonra, T5: Postoperatif 24 sa. sonra.

Grup ici degerlendirme; * p<0.05, ** p<0.001

Gruplar arasi degerlendirme; t p<0.05; # p<0.001
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Grup Deksketoprofen ile Grup Tramadol SpO:2 ve EtCO2 degerleri
agisindan karsilastirildiginda anlaml bir fark saptanmadi (Sekil-10, Sekil-11).
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Sekil-10: Olgularin intraoperatif periferik oksijen satirasyon (SpO2-%)
degerlerinin karsilastiriimasi (ort£SS)

Z1: Calisma ilaci éncesi (kontrol), Z2: Calisma ilaci sonrasi, Z3: indiiksiyon
dncesi, Z4: indiiksiyon sonrasi, Z5: Entiibasyondan 1 dk. sonra, Z6: 5 dk.
sonra, Z7: 10 dk. sonra, Z8: 15 dk. sonra, Z9: 20 dk. sonra, Z10: 25 dk.
sonra, Z11: 30 dk.sonra, Z12: 35 dk. sonra, Z13: 40 dk. sonra, Z14: 45 dk.
sonra, Z15: 50 dk. sonra, Z16: 55 dk. sonra, Z17: 60 dk. sonra, Z18:
Ekstiibasyon, Z19: Ekstibasyondan 1 dk. sonra.
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Sekil-11: Olgularin intraoperatif soluk sonu CO2 (EtCO2-mmHg) dederlerinin
kargilastiriimasi (ortxSS)

Z5: Entiibasyondan 1 dk. sonra, Z6: 5 dk. sonra, Z7: 10 dk. sonra, Z8: 15 dk.
sonra, Z9: 20 dk. sonra, Z10: 25 dk. sonra, Z11: 30 dk.sonra, Z12: 35 dk.
sonra, Z13: 40 dk. sonra, Z14: 45 dk. sonra, Z15: 50 dk. sonra, Z16: 55 dk.
sonra, Z17: 60 dk. sonra.

Olgularin  higbirinde kullanilan c¢alisma ilaglarina karsi alerjik
reaksiyon, bulanti-kusma, kasinti, solunum depresyonu gibi yan etkiler

g6zlenmedi.
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intraoperatif dénemde, ek fentanil gereksinimi ve kullanilan toplam
fentanil, propofol, rokuronyum miktari bakimindan karsilastirildiginda gruplar

arasinda anlaml bir fark saptanmadi (Tablo-3).

Tablo-3: intraoperatif ddSnem anestezik ve analjezik kullanimlari (n; ort+SS)

Grup Grup p
Deksketoprofen | Tramadol

(n=30) (n=30)
Ek fentanil gereksinimi olan 9 8 0.77
olgu (n)
Fentanil (ucg) 120.8+24.6 126.6+34.0 0.45
Propofol (mg) 178.6+28.0 181.3+22.2 0.68
Rokuronyum (mg) 53.3t54 52.6x4.4 0.60
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Postoperatif 24 saat icinde VAS skorlari benzer bulundu (Tablo-4).

Tablo-4: Postoperatif VAS skorlarinin karsilastiriimasi [median (minumum-

maksimum)].
Postoperatif Grup Grup p
dénem Deksketoprofen Tramadol

(n=30) (n=30)
30. dk 1 (0-5) 1 (0-5) 0.90
4. sa 1(0-3) 1 (0-2) 0.88
8. sa 0 (0-2) 0 (0-2) 0.92
12. sa 0 (0-1) 0 (0-1) 1.0
24. sa 0 (0-0) 0 (0-0) 1.0

VAS: Viziel Analog Skala (0 cm: agri yok, 10 cm: olabilecek en kotl agri)

Postoperatif 30. dk'da, Grup Deksketoprofen’de 1 olguda RSS=1, 1
olguda RSS=3, Grup Tramadol'de 1 olguda RSS=3 olarak go6zlendi.
Postoperatif diger zamanlarda ise Grup Deksketoprofen ve Grup
Tramadol'de, tim olgularda RSS=2 olarak gozlendi.

Olgularin higbirinde postoperatif ddonemde VAS skorunun 24 oldugu
gozlenmedi ve olgularin higbirinin postoperatif donemde ek analjezik

gereksinimi olmadi.
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Postoperatif ~ dénemde, [V HKA ile morfin tiketimleri

kargilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo-5).

Tablo-5: Postoperatif tiketilen morfin miktarlarinin karsilastiriimasi [median

(minumum-maksimum)]

Postoperatif Grup Grup p
dénem Deksketoprofen Tramadol

(n=30) (n=30)
30. dk 0 (0-4) 0 (0-4) 0.88
4. sa 10 (6-16) 8 (6-16) 0.32
8. sa 8 (4-14) 6 (4-10) 0.16
12. sa 4 (2-8) 4 (2-8) 0.97
24. sa 0 (0-2) 0 (0-2) 0.79
Toplam morfin 23 (14-32) 21 (14-36) 0.40
tuketimi (mg)
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Postoperatif donemde ilk analjezik gereksinim zamanlari ve
hastanede kalig sureleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (Tablo-6).

Tablo-6: Olgularin postoperatif donemde ilk analjezik gereksinim zamanlari

ve hastanede kalig sureleri [median (minumum-maksimum)]

Grup Grup p
Deksketoprofen Tramadol
(n=30) (n=30)
ik analjezik gereksinim 45 (15-120) 37 (10-120) 0.59
zamani (dk)
Hastanede kalis suUresi 24 (23-25) 24 (23-25) 0.44
(sa)

Olgularin postoperatif takiplerinde goértlen yan etkiler Tablo-8'de
gosterildi. Grup Deksketoprofen’de 2 olguda bulanti-kusma, 2 olguda halsizlik
gozlenirken Grup Tramadol'de 4 olguda bulanti-kusma, 3 olguda halsizlik
gozlendi (p>0.05). Postoperatif 24 saat iginde opioid kullanimina bagh asiri
sedasyon (RSS>3), solunum depresyonu ve kasinti gbzlenmedi. NSAI ilag
kullanimina bagh gastrointestinal sistem bulgulari ve kanama diyatezi

postoperatif 24 saat icinde gozlenmedi.

Tablo-7: Olgularda postoperatif 24 saatlik dénemde gorulen yan etkilerin
dagihimi (n, %)

Grup Deksketoprofen Grup Tramadol
(n=30) (n=30)
Bulanti-kusma 2 (6.7) 4 (13.3)
Halsizlik 2 (6.7) 3 (10.0)
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Hasta memnuniyeti agisindan, gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (Tablo-8).

Tablo-8: Hasta memnuniyeti (n,%)

Grup Deksketoprofen Grup Tramadol
(n=30) (n=30)
Cok iyi 19 (63.3) 20 (66.6)
Iyi 10 (33.3) 9 (30.0)
Orta 1(3.3) 1(3.3)
Kotu 0 0
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TARTISMA VE SONUC

Modern cerrahi teknikler ve gelismis anestezi ydntemlerine ragmen
postoperatif agri 6nemli bir sorundur. Postoperatif donemdeki stres yanit ve
yol acabilecegi sorunlarin preoperatif donemden itibaren basladigi ve
bunlarin dnlenmesi igin preoperatif donemden itibaren gereken onlemlerin
alinmasi  gerektigi  belirtiimektedir  (77). Cahsmamiz, laparoskopik
kolesistektomi operasyonu planlanan olgularda deksketoprofen ile
tramadolin preemptif uygulanarak postoperatif analjezik etkinliklerinin
kargilastirildigi ilk klinik g¢alismadir. Calismamizda, preemptif uygulanan
deksketoprofen ve tramadolin intraoperatif analjezik gereksinimlerinin,
postoperatif VAS skorlarinin, sedasyon derecelerinin, ilk analjezik gereksinim
zamanlarinin, HKA ile tuketilen morfin miktarlarinin, hastanede kalis
surelerinin, gelisen komplikasyonlarin ve hasta memnuniyetlerinin benzer
oldugunu goézlemledik.

Deksketoprofenin en yuksek plazma konsantrasyonuna kisa surede
ulasarak etkisinin hizli baslamasi, gastrointestinal yan etkilerinin daha az
olmasi, tramadolun diger opioidlere gore tolerabilitesinin daha iyi olmasi ve
her ikisinin de orta-siddetli agrida kullanilabilme 6zelliklerinden yola ¢ikarak,
bu iki ilaci preemptif ugulayip postoperatif analjezi olusturmak amaciyla
kullandik. Karako¢ ve ark. (78) laparoskopik kolesistektomi planlanan 80
olguya, genel anestezi indiiksiyonundan sonra uygulanan deksketoprofen iV
50 mgq ile plasebonun analjezik etkinliklerini karsilastirdiklari ¢alismalarinda,
deksketoprofen IV 50 mg ile postoperatif etkin analjezi saglandigini
belirtmislerdir. Abdominal histerektomi uygulanan olgularda plasebo kontrolli
yapilan baska bir ¢alismada ise deksketoprofen iV 50 mg ile postoperatif
dénemde etkin analjezi saglandigi belirtiimigtir (23). Akinci ve ark (79)
laparoskopik kolesistektomi planlanan 60 olguya, trokarlar ¢ikarilmadan 6nce
tramadol IV 100 mg veya tramadol intraperitoneal 100 mg uygulayarak
analjezik etkinliklerini karsilastirdiklari calismalarinda, tramadol iV 100 mg ile

erken postoperatif donemde daha etkin analjezi saglandigini belirtmiglerdir.
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Shen ve ark. (80) lumpektomi yapilacak 317 olguya operasyondan 15 dk
dnce veya operasyon bitiminden 15 dk énce tramadol IV 100 mg uygulayarak
postoperatif analjezik etkinliklerini karsilastirdiklari ¢alismalarinda, her iki
grupta da postoperatif etkin analjezi saglandigini  belirtmiglerdir.
Calismamizda uygulanacak deksketoprofen ve tramadoliin dozlarini ve
uygulama yolunu, daha once yapilmig benzer calismalardaki analjezik
etkinliklerini ve yan etkilerini gz 6niine alarak belirledik (23, 26, 78, 80).

Son yillarda postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak
kontrol altina alinabilecegine yonelik arastirmalar sonucunda "preemtif
analjezi" kavrami gundeme gelmistir. Yapilan pek ¢ok deneysel calismada
operasyon 6ncesi uygulanan analjezinin posttravmatik hiperaljeziyi 6nleyerek
agri gelisme ihtimalini azalttigi belirtilmistir (19, 81, 82). Ancak yapilan
caligsmalarda preemptif analjezi yonteminin postoperatif analjeziye olan
katkisi arasgtiriimakta olup hala tartismalidir (22-26). Van Lancker ve ark. (83)
artroskopik diz cerrahisi geciren olgularda propasetamol IV 2 gr
uygulamasinin  preemptif etkinligini degerlendirdikleri bir ¢alismada,
preoperatif propasetamol iV uygulamasinin kontrol grubuna gére postoperatif
agn skorlari ve postoperatif ilk 24 saatte toplam morfin kullanimi Gzerine
belirgin bir etkisi olmadigini gosterilmiglerdir. Trampitsch ve ark. (84),
jinekolojik operasyon vyapilacak 66 olguda plasebo ve lornoksikam
karsilastirarak Grup I'e preoperatif, Grup II'ye operasyon bitiminden dnce 24
saatte lornoksikam 24 mg'1 3 esit doza bdlerek vermigler ve Grup lll'e
operasyon oOncesi ve sonrasinda plasebo uygulamislardir. Kontrol grubuna
gore Grup | ve Grup I'de anlamh derecede azalmis agri degerleri tespit
etmigler ve preemptif lornoksikam verilen grupta opioid gereksiniminin diger
gruplara gore anlamli derecede az oldugunu saptamiglardir. Boccara ve ark.
(85) laparoskopik kolesistektomi gegiren olgularda preoperatif ketoprofen
uygulamasinin postoperatif uygulamaya gére daha etkin postoperatif analjezi
sagladigini géstermislerdir. Dahl ve Moiniche (86) tarafindan preemptif tedavi
uygulanan 80 galismanin sonuglarinin incelendigi bir meta-analizde, NSAI
ilaclarin, iV opioidlerin, ketaminin, epidural, kaudal, spinal uygulamalarin ve

lokal anestetik infiltrasyon yontemlerinin preemptif ve postoperatif
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uygulamalarinin analjezik yonden fark olusturmadigi sonucuna varilmistir.
Yapilan galigmalarda da gosterildigi gibi preemptif analjezinin etkinligi birgok
faktore bagimhdir. Cerrahi tipi ve suresi, doku hasarinin tipi ve genisligi,
preemptif uygulamanin zamani ve metodu, kullanilan ajanlarin tari ve
intraoperatif kullanilan diger maddelerle etkilesimi, olusturulan néronal blok
ve santral sensitizasyonun zamani, hastanin emosyonel, fizyolojik ve
psikolojik durumu bunlardan bazilaridir (87). Hastanin nosiseptif uyari
oncesindeki durumu ve nosiseptif uyarinin yogunlugu, hastanin agriyi
algilamasinda 6nemli degisiklikler olusturabilir. Bu faktorlerin birgogunun
klinik caligmalarda kontrol edilmesi zordur ve bu durum preemptif analjezi
uygulanan calismalardaki goéris farkliliklarini agiklayabilir  (88). Bizim
calismamizda da, preemptif analjeziyi etkiledigi bilinen ve kontrol
edebilecegdimiz birgok faktor (cerrahi tipi, preemptif analjezi uygulama zamani
ve metodu, kullanilan ajanlarin tard, hastalarin demografik ozellikleri, ASA
degerleri vb.) standardize edilmeye calisildi.

Deksketoprofen veya tramadol ile yapilan bir ¢ok c¢alismada
deksketoprofen ve tramadoliin analjezik etkinligi degerlendirilmistir (23, 26,
80, 81, 89-92). Vickers ve ark. (66) abdominal cerrahi geciren 523 olguda
postoperatif donemde tramadol 100 mg veya morfin 5 mg bolus dozlarindan
sonra gereksinim halinde tramadol 50 mg ya da morfin 5 mg kullanilarak
yaptiklari galismalarinda; tramadol ve morfinin benzer analjezik etkileri
oldugunu saptamisglardir. Ali ve Khan (89) gunubirlik laparoskopik cerrahi
planlanan 60 olgunun 30’'una indiiksiyondan 30 dk énce tramadol iV 1.5
mg/kg, 30'una ise indiksiyondan 30 dk 6nce tramadol iV 1 mg/kg ile
parasetamol oral 1 gr'i beraber uyguladiklari ¢alismalarinda, tramadol iV 1.5
mg/kg ile tramadol IV 1 mg/kg + parasetamol oral 1 gr kombinasyonunun
etkin analjezi sagladigini ve analjezik etkinliklerinin benzer oldugunu
belirtmiglerdir . Tokgtz ve ark. (90), vicut disi sok dalgalan ile tas kirma
(Extracorpereal Shock Wave Lithotripsy - ESWL) planlanan 70 olgunun
40’1na islemden 30 dk énce diklofenak sodyum iM 75 mg, 30'una ise yine
islemden 30 dk énce deksketoprofen IM 50 mg uygulamislar ve postoperatif

analjezik etkinliklerini  karsilastirmiglardir.  Deksketoprofen uygulanan
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olgularda, diklofenak uygulanan olgulara gore istatistiksel olarak daha az agri
gorildigini belirtmislerdir. Akut renal kolikli olgularda deksketoprofen iV 25
mg, deksketoprofen iV 50 mg ve metamizol iV 2 grin akut agri (izerine
etkilerinin karsilastinldigi bir calismada, deksketoprofen 50 mg uygulanan
grubun agr skorlarinin, metamizol 2 gr uygulanan grupla benzer oldugu ve
deksketoprofenin analjezik etki baslama suresinin, metamizole gore daha
kisa oldugu gosterilmistir (91). Demir ve ark. (92) genel anestezi altinda
elektif koroner revaskullarizasyon planlanan 45 olgu Uzerinde yaptiklari
galismada sternum kapatilirken tramadol IM 1 mg/kg ve IV 20 mg
uygulanmasini takiben, Grup | olgulara deksketoprofen iM 50 mg, Grup I
olgulara diklofenak sodyum iM 75 mg, Grup Ill olgulara serum fizyolojik iM
uygulayarak postoperatif ~ analjezik  etkinliklerini kargilastirmiglar.
Deksketoprofen + tramadol kombinasyonunun diklofenak + tramadol ve
serum fizyolojik + tramadol kombinasyonundan daha etkin analjezi
sagladigini ve daha az ek analjezik gereksinimi oldugunu goéstermiglerdir.
Deksketoprofen ve tramadolin postoperatif analjezik etkinliklerinin
kargilastirnldigi klinik bir galisma bulunmamaktadir. Kése (93) ratlar tizerinde
yaptigi c¢alismada, tramadol ve deksketoprofenin analjezik etkilerini
incelemigler ve termal agrnda tramadolin, mekanik agrnda ise
deksketoprofenin daha potent oldugunu gdstermiglerdir. Laparoskopik
kolesistektomi, somatik ve visseral komponentleri iceren postoperatif agriya
neden olur (32-34). Calismamizda deksketoprofen ve tramadol, somatik ve
visseral komponentleri iceren postoperatif agrida, benzer duzeyde analjezik
etki olusturmustur.

Calismamizda hastalarin postoperatif agri Olgcimu icin  VAS’|
kullandik. VAS subijektif bir dlgim yontemidir, ancak postoperatif donemdeki
analjezik kullanimi ile agri arasinda iliski oldugu ve HKA ile analjezik ila¢
tiketim miktarinin postoperatif agrinin degerlendiriimesinde iyi bir gésterge
oldugu bilinmektedir (73). Calismamizda Grup Deksketoprofen ve Grup
Tramadol'iin, postoperatif VAS skorlari ve 24 saatlik toplam iV HKA ile morfin
tuketimleri arasinda anlamh bir fark bulunmamasi nedeniyle postoperatif

analjezik etkinlikleri benzer bulunmustur.
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Deksketoprofen ve tramadolin preemtif analjezik etkinliklerinin
gosterildigi birgok c¢alisma yapilmistir (23-25, 78). Tuncer ve ark. (23)
abdominal histerektomi uygulanan olgularda deksketoprofenin postoperatif
analjezik etkinligini belirlemek amaciyla plasebo kontrolli yaptiklar
caligsmalarinda, deksketoprofen grubundaki tum hastalara cerrahi
baslamadan 15 dk. énce ve cerrahinin ardindan 8 sa. araliklarla iV 50 mg
deksketoprofen inflizyonu uygulamiglar. Cerrahinin sonunda olgulara morfin
ile iV HKA uygulamislar. Deksketoprofen grubunda postoperatif agrinin ve
morfin tuketiminin azaldigini saptamislardir. Wordliczek ve ark. (26),
hemikolektomi yapilacak 90 olguda indiksiyonda tramadol 100 mg veya
periton kapatma asamasinda tramadol 100 mg veya postoperatif donemde
tramadol 100 mg uyguladiklari ¢alismanin sonucunda; her 3 grupta da
analjezik etkinlik acisindan istatistiksel olarak anlamli farklihk bulamazken,
postoperatif tramadol verilen grupta total tramadol tiketiminin diger iki gruba
gore anlaml olarak (p<0.05) fazla oldugunu saptamiglardir. Lohom ve ark.
(22) spinal anestezi altinda elektif kalga artroplastisi operasyonu gecirecek
olgulara preoperatif 24 saat dnce deksketoprofen (25 mg, ginde 3 kez) oral
olarak baslamiglar ve uygulamaya postoperatif 48 saat devam etmisler.
Kontrol grubuna gore deksketoprofen uygulanan grupta agri kontrolunin
daha etkili, opoid gereksinimi ve opioilere bagli yan etkilerin daha az
oldugunu, ayrica plazma interlokin-6 dizeylerinin daha dusik seyrettigini
bildirmiglerdir. Bu calismada go6zlenen deksketoprofen uygulamasinin
postoperatif pro-inflamatuar yaniti baskilayabilecegi yontundeki verilerin ileri
arastirmalarla daha net ortaya konmasi gereklidir. Akan ve ark. (24),
laparoskopik kolesistektomi planlanan 30 olguya preemptif uygulanan
tramadol IV 1.5 mg/kg veya diklofenak sodyum iV 1 mg/kg'in analjezik
etkinliklerini karsilastirmiglar, 24 saatlik takiplerinde VAS>5 hastalara ek
analjezik uygulamislardir. Tramadol grubunda hicbir hastanin ek analjezik
gereksinimi olmazken, diklofenak sodyum uygulanan olgularin 6’sinda
postoperatif ilk 1. saat icinde ek analjezik gereksinimi oldugunu
belirtmiglerdir. Calismamizda olgularin higbirinde VAS=4 saptanmamasi,

HKA ile morfin tiketimlerinin az olmasi ve olgularin hicbirinin ek analjezik
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gereksiniminin olmamasi nedeniyle preemptif uygulanan deksketoprofen iV
50 mg ve tramadol IV 100 mg'in postoperatif etkin analjezi sagladigi
kanaatindeyiz. Unliigenc ve ark. (25), major abdominal cerrahi geciren 90
olguda, tramadol IV 1 mg/kg, morfin IV 0.1 mg/kg ve plaseboyu preemptif
analjezik etkinlikleri agisindan karsilastirmislardir. Agri skorlari arasinda
gruplar arasinda fark bulmazken, total morfin tuketiminin tramadol ve morfin
gruplarinda plaseboya gore klinik olarak anlamli derecede daha az oldugunu
belirtmiglerdir. Preemptif analjezik etkinlikte gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmamasinin nedeni olarak da, santral sensitizasyon
blokajinin genel anestezi ile baskilanmis olabilecegini dne surmuslerdir.
Yaptigimiz c¢alismada da olgulara genel anestezi uygulanmig olup
induksiyonda ve anestezi idamesinde opioid analjezik olan fentanil
kullaniimigtir. Opioidlerin santral hipereksitabiliteyi engelleyen dozlari tam
olarak bilinmemektedir. Ayrica anestezi idamesinde kullandigimiz N20’in
preemptif analjezik etkisinin oldugu net olarak gosterilememisgtir.

Deksketoprofen veya tramadolin, preemptif uygulandigi calismalarin
bircogunda, ¢alisma gruplarinin ve metodlarinin homojen 6zellik gostermesi
nedeniyle indiksiyon ve preoperatif déneme ait hemodinamik veriler
degerlendirmeye alinmamistir (23, 78, 80). indiiksiyon ve preoperatif déneme
ait hemodinamik verileri degerlendiren bazi ¢alismalarda ise her iki ddneme
ait hemodinamik parametreler arasinda klinik gézlem ve/veya istatistiksel
inceleme agisindan anlamli bir sonu¢ bulunmadigi belirtilmistir (24, 25).
Yapilan bir calismada ise tramadolun stres yanitini baskilamadigi dolayisiyla
hemodinamiyi etkileme olasiligini beraberinde getirecedi belirtiimistir (94).
Ayrica baska bir galismada tramadolin kardiyovaskuler sistem Uzerinde
tansiyonu yukseltici etkisi oldugu belirtiimistir (95). Calismamizda da ¢alisma
ilaci sonrasi ve intraoperatif donemdeki hemodinamik degerlerin takibinde
KH, SAB ve OAB degerleri agisindan tramadol grubunda istatistiksel olarak
daha yuksek degerler saptanmistir, ancak bu fark klinik olarak anlamli
bulunmamisgtir.

Opioidlerin  yaygin  kullanimini  kisitlayan faktorlerin  basinda

solunumu deprese edici etkileri ve sedasyon yapici etkileri gelmektedir (96-
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98). Diger opioidlerden farkli olarak tramadolin solunum depresyonu yapma
etkisi terapotik dozlarda yok denecek kadar azdir. Tramadolin solunum
depresyonu olusturma olasiliginin disuk oldugunu go6steren bir ¢ok
calismaya karsin, bildirilen ¢ok az sayida solunum depresyonu olgusu vardir
(99, 100). Akut postoperatif agrida tramadol ile yapilan c¢alismalarin
degerlendirildigi bir metaanalizde en sik bildirilen yan etkiler uykuya egilim,
bulanti-kusma, bas agrisi olarak belirtiimis ve bu yan etkilerin plasebo
grubunda da benzer oldugu bildirilmistir (101). Stamer ve ark. (102),
jinekolojik veya abdominal cerrahi geciren 180 hastaya postoperatif analjezi
icin IV HKA teknigiyle morfin veya tramadol uyguladiklari ¢alismalarinda;
tramadol grubunda herhangi bir komplikasyon goértulmedigini, morfin
grubunda ise 2 hastada solunum sayisinda azalma ve oksijen
saturasyonunda % 80’den fazla azalma oldugunu belirtmislerdir. Houmes ve
ark (103) tramadol IV 50 mg ve morfin iV 5 mg ile karsilagtirildigi bir
calismada morfin grubunda klinik olarak anlamli oksijen satirasyonunda
disme go6zlenirken tramadol grubunda oksijen satlrasyonunda belirgin
azalma olmadigini belirtmiglerdir. Tarkkila ve ark. (104) petidin 0.6 mg/kg ile
tramadol 0.6 mg/kg't karsilastirdiklari plasebo kontrollii ¢alismalarinda,
petidin solunum depresyonuna yol agarken, tramadolin bu dozda solunum
depresyonuna neden olmadigini  goOstermiglerdir.  Tramadol ve
deksketoprofeni preemptif olarak uyguladigimiz ve postoperatif dénemde iV
HKA igin morfin kullandigimiz ¢alismamizda, olgularin higbirinde solunum ile
ilgili komplikasyon gelismemigtir.

Opioidlerin sikhkla goértlen yan etkilerinden bulanti ve kusma,
tramadol kullaniminda da en sik gozlenen yan etkidir. Bu etki diger
opioidlerde oldugu gibi kemoreseptor trigger zonu uyarmasi ile olmaktadir
(105). Bulanti ve kusma insidansi NSAI ilaglarda opioidlere gore biraz daha
az gozlenmektedir. Calismamizda postoperatif donemde her iki grupta da
bulanti-kusma en sik gorulen yan etkidir ve bu yan etki, anestezik etkinin
ortadan kalktigi bu nedenle agrinin siddetli hissedildigi ve buna bagli opioid
tuketiminin fazla oldugu, erken postoperatif donemde (ilk 4 saat) gozlenmigtir.
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Tramadol grubunda 6 olguda bulanti, 1 olguda ise kusma goOzlenirken
deksketoprofen grubunda 2 olguda bulanti, 1 olguda ise kusma goézlenmigtir.

NSAI ilac kullanimiyla ilgili karsilasabilecegimiz en dnemli
komplikasyonlardan birisi de kanamadir. Ozellikle NSAI ilaglarla iligkili
yapilan ¢ok merkezli bir galismada 18 yas Uzerindeki kisilerde gastrik veya
duodenal ulsere bagh Ust gastrointestinal sistem kanama insidansi analiz
edilmistir (106). Bu calismaya gore deksketoprofen uygulamasina bagl Ust
gastrointestinal kanama riski diger benzer NSAI ilaclardan disik
bulunmustur. Yine postoperatif cerrahi kanama riskinin degerlendirildigi
calismalarda kanama miktari, koagulasyon parametreleri yoninden
deksketoprofenle kontrol gruplari arasinda fark saptanmamistir (50).
Deksketoprofen trometamol ile yapilan c¢alismalarin degerlendirildigi bir
metaanalizde, ilacin klinik uygulamaya giriginden gunumuze kadar gegen
sure igerisinde deksketoprofene bagl hicbir ciddi yan etki gozlenmedigi
bildirilmigtir (45). Gastrointestinal tlser ve kanama hikayesi, hemorajik diatez
ve pihtlagsma bozuklugu olan olgular c¢alismamiza dahil edilmedi.
Calismamizda peroperatif ve postoperatif donemde kanama ile ilgili
komplikasyon gozlenmemistir.

Postoperatif agn tedavisinin basarisi, hasta memnuniyetini
etkilemektedir. Calismamizda postoperatif VAS skorlarinin, ek analjezik
gereksinimlerinin, V. HKA ile morfin tiiketimlerinin ve vyan etki
potansiyellerinin iki grupta da benzer olmasi nedeniyle gruplar arasinda
hasta memnuniyeti agisindan benzer sonuclar elde edildigini dusunuyoruz.
Deksketoprofen grubunda olgularin % 80’i tramadol grubunda ise olgularin %
83’ hasta memnuniyetini ¢ok iyi olarak degerlendirmiglerdir.

Calismamizda laparoskopik kolesistektomi operasyonu geciren
olgularda preemptif iV olarak uygulanan 50 mg deksketoprofen ve 100 mg
tramadolin postoperatif analjezik etkinliklerinin benzer oldugu sonucuna
variimistir. Hastalarimizdaki postoperatif VAS skorlarinin diisiik olmasi, iV
HKA ile morfin tuketimlerinin iki grupta da benzer olmasi ve ek analjezik

gereksiniminin  olmamasi  nedeniyle hem tramadolin hem de
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deksketoprofenin preemptif analjezi amaciyla kullaniimasinin yararl olacagi

kanisindayiz.
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EKLER

Ek-1: Ramsay Sedasyon Skoru (RSS)

Ajite anksiy6z veya her ikisi
Koopere, oryante ve rahat
Sadece emirlere yanit veriyor

ok wNE

Yanit yok

Glabellaya vuru veya yliksek sesle uyaranlara canli yanit
Glabellaya vuru veya yliksek sesle uyaranlara tembel yanit

Ek-2: Modifiye Aldrete Skoru

!Stekle veya emirle 2 kol, 2 bacagini hareket ettirme = 2
Istekle veya emirle 2 (kol ve bacagini) hareket ettirme = 1
Istekle veya emirle 0 (kol ve bacagini) hareket ettirme = 0

HAREKET

Derin nefes alabilme ve 6ksurebilme = 2
Zorlu solunum veya sinirl solunum = 1
Apneik =0

SOLUNUM

Kan basinci = Anestezi dncesinin + %20'si = 2
Kan basinci = Anestezi 6ncesinin + %20-50'si = 1
Kan basinci = Anestezi 6ncesinin > < + %50’si = 0

DOLASIM

Tam uyanikhk = 2
Seslenmekle uyaniklik = 1
Cevapsizlik =0

BILING

Pembe renk (oda havasinda SaO2 > 92) = 2
Solukluk (Sa02 > 90 tutmak i¢in O2 veriliyor) = 1
Siyanoz (O2 uygulamasi ile Sa02 <90) =0

RENK

Sa02: Oksijen satlirasyonu
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