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OZET

Calismamizin  amaci, laparoskopik kolesistektomi  uygulanan
olgularda, intraoperatif tek doz iv deksketoprofen trometamol (DT) ve
diklofenak sodyum (DS) uygulamasinin postoperatif analjezi Gizerine etkilerini
kargilagtirmaktir.

Calismaya ASA I-Il 60 olgu alindi ve randomize olarak 2 esit gruba
ayrildi. Grup DT'deki olgulara iv deksketoprofen trometamol 50 mg, Grup
DS’deki olgulara iv diklofenak sodyum 75 mg cerrahi bitiminden 30 dk 6nce
verildi. Postoperatif agrinin giddeti, HKA ile morfin tuketimi, ilk analjezik
gereksinim zamani, komplikasyonlar, ek analjezik gereksinimi ve taburculuk
sureleri kaydedildi.

izlem dénemlerinde postoperatif agrinin VAS degerleri benzer bulundu
(p>0.05). Postoperatif tum izlem donemlerinde, HKA ile iv morfin
tuketimlerinin Grup DT'de Grup DS’ye gore anlamli olarak daha az oldugu
saptandi (2. ve 4. sa p<0.01; 8. ,12. ,18. ve 24. sa p<0.001). Postoperatif
donemde, ilk analjezik gereksinim zamani Grup DT'de Grup DS'ye gore
anlamli olarak daha uzun bulundu (p<0.01). Ayrica ek analjezik (iv
tenoksikam 20 mg) gereksinimi olan olgu sayisinin Grup DS’de daha fazla
oldugu saptandi (p<0.01). Diger izlem parametreleri benzer bulundu.

Calismamizda laparaskopik kolesistektomi operasyonu gegiren
olgularda, cerrahi bitiminden 30 dk oOnce tek doz iv yolla uygulanan
deksketoprofen trometamolun, diklofenak sodyum uygulamasina gore daha
az opioid ve ek analjezik gereksinimi ile etkin analjezi sagladigini saptadik.
Bu nedenle; laparoskopik kolesistektomi uygulanan olgularda multimodal
analjezinin bir parcasi olarak deksketoprofen trometamol uygulamasinin

diklofenak sodyuma gore daha etkin analjezi saglayacagdi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Laparoskopik kolesistektomi, deksketoprofen

trometamol, diklofenak sodyum, postoperatif agri.



SUMMARY

Comparison of the Postoperative Analgesic Efficacy of
Intraoperative Single-dose Intravenous Dexketoprofen Trometamol and
Diclofenac Sodium Administration in Laparoscopic Cholecystectomies

The aim of this study is to compare the effects of intravenous single-
dose, dexketoprofen trometamol and diclofenac sodium 30 min prior to end
of the surgery on relief of postoperative pain in patients undergoing
laparoscopic cholecystectomy.

In a randomized fashion, 60 (ASA I-ll) patients undergoing
laparoscopic cholecystectomy were divided in two groups. Patients in Group
DT received 50 mg dexketoprofen trometamol while patients in Group DS
received 75 mg diclofenac sodium intravenously 30 minutes prior to end of
surgery. Postoperative pain intensity, morphine consumption with PCA, time
to first analgesic requirement, complications, rescue analgesic requirement
and duration of discharge were recorded.

Postoperative pain VAS scores were similar in the follow-up periods
(p>0.05). PCA morphine consumption was significantly less in Group DT
compared to Group DS in all post-operative follow-up periods (2. ve 4. h
p<0.01; 8. ,12. ,18. and 24. h p<0.001). In the postoperative period, the first
analgesic requirement time was significantly longer in Group DT compared to
Group DS (p <0.01). In addition, the number of patients requiring rescue
analgesic (iv tenoxicam 20 mg) was higher in DS group compared to Group
DT (p <0.01). Other follow-up parameters were similar.

In our study, administration of intravenous single-dose, dexketoprofen
trometamol 30 minutes prior to end of surgery provided effective analgesia
with reduced consumption of opioids and requirement for rescue analgesic
compared to diclofenac sodium in patients undergoing laparoscopic
cholecystectomy. For this reason, we believe that as a part of multimodal



analgesia, dexketoprofen trometamol provides more effective analgesia than

diclofenac sodium in patients undergoing laparoscopic cholecystectomy.

Key words: Laparoscopic cholecystectomy, dexketoprofen

trometamol, diclofenac sodium, postoperative pain.



GiRiS

Agrinin Tanimi

AQri, Uluslararasi Agri Arastirmalari Dernegi (International Association
for the Study of Pain= |IASP) tarafindan, vicudun herhangi bir yerinden
kaynaklanan, organik bir nedene bagli olan ya da olmayan, gergek ya da
olasi bir doku hasari ile birlikte bulunan, hastanin gecmisteki deneyimleri ile
ilgili  sensoryal veya emosyonel hos olmayan bir duygu olarak
tanimlanmaktadir (1). Gunimuzde agri, vucut sicakhgi, nabiz, solunum ve

kan basincinina ek olarak besinci vital bulgu olarak kabul edilmektedir.

Agrinin Siniflandiriimasi

Agri baglama siresine gore; akut veya kronik; mekanizmalarina gore;
nosiseptif, néropatik, deafferentasyon, reaktif ve psikosomatik; kaynaklandigi

bdlgeye gore ise; somatik, visseral ve sempatik agri olarak siniflandirilir (2).

Postoperatif Agri

Postoperatif agri; cerrahi travmayla baslayan, giderek azalan, yara
iyilesmesiyle sona eren ve girisim yerine gore farkl siddette olabilen akut bir
olaydir. lyi tedavi edilmemis postoperatif agrinin kroniklesme riski
bulunmaktadir (3).

Postoperatif Agrinin Fizyolojisi

Cerrahi ile olusan doku hasarinin, agri olarak algilanmasina kadar gecgen
sUreg¢ dort agamadan olusur (4).
1. Transdiksiyon: Sensoryal sinir uglarinda, hasar yaratici uyarinin,
elektriksel aktiviteye donusturulmesidir.



2. Transmisyon: Elektriksel uyarinin, primer afferent nosiseptif sinir lifleri
ile spinal korda iletiimesidir.

3. Modulasyon: Uyarinin, spinal kordun arka boynuzunda, bir dizi
norokimyasal isleme ugramasidir.

4. Algilama: Spinal kordun arka boynuzundan, g¢ikan spinal yolaklar
araciligi ile talamik ¢ekirdeklere ve duyusal kortekse iletilen uyarilarin
emosyonel, kisisel ve psikolojik Ozellikler ile etkileserek agrn olarak

algilanmasidir.

Postoperatif Agrinin Sistemik Etkileri

Solunum Sistemi

Ozellikle Ust abdomen ve toraks cerrahisi sonrasinda olusan agri,
solunumun fizyolojik islevini kisitlar. Buna bagh olarak solunum idamesi
disinda diger solunum kaslarinin da aktif olarak rol aldigi 6kslrme iglevinin
agriya neden olmasi, sonugta bronsiyal sekresyonlarin birikmesi, akciger
infeksiyonu, solunum yetmezligi ve hipoksemiye neden olabilir. Agriya bagl
gelisen bu etkiler; tidal volim, rezidiel volim, fonksiyonel rezidliel kapasite
ve vital kapasitede azalma meydana getirir. Sonugta atelektazi,
intrapulmoner santlagsma ve hipoventilasyon gelisir (5,6).

Kardiyovaskiiler Sistem

Sempatik néronlarin uyariimasi tasikardi, atim volima, kardiyak is ve
miyokardiyal oksijen tuketiminin artmasi ile sonucglanmaktadir. Bunlarin
sonucunda miyokardiyal iskemi ve infarktlis riski artmaktadir. Fiziksel
aktivitedeki azalmaya bagli vendz staz ve trombosit agregasyonundaki
artma, derin ven trombozu riskini arttinr. Uygun postoperatif analjezi
teknikleri, sempatik aktivasyonu azaltarak bu riskleri azaltabilir (5,6).

Gastrointestinal ve Uriner Sistem

Artmis sempatik aktivite, sfinkter tonusu arttirir, intestinal ve Uriner
motiliteyi azaltir. ileus ve idrar retansiyonu gelismesini kolaylastirir. Gastrik

asit hipersekresyonu ve stres ulserini tetikleyebilir (7).



Noroendokrin Sistem ve Metabolizma

Doku hasarini takip eden néroendokrin cevap, immunolojik ve hicre
ici biyokimyasal sinyallere baghdir. En etkili nGroendokrin cevap hipotalamus-
hipofizoadrenal korteks ve sempatoadrenal etkilesime baglhdir. Hipotalamik
stimulasyona bagl katekolaminler ve kortizol, adrenokortikotropik hormon
(ACTH), antiditretik hormon (ADH), buyume hormonu (GH), siklik adenozin
monofosfat (CAMP), glukagon, aldosteron, renin ve anjiotensin Il gibi
katabolik hormonlarin salinimi artarken; insulin ve testesteron gibi anabolik
hormonlarin salinimi azalir. Sonugta negatif azot dengesi, karbonhidrat
intoleransi ve artmis lipolizis ortaya ¢ikar. Ayrica sodyum ve su retansiyonu
olusur ve ekstrasellller alanda sekonder genisleme goralur (7,8)

Psikolojik Etkiler

Postoperatif agri, hastanede yatan hastada, endise ve anksiyetenin
esas kaynagidir. Bazen bu sorunlara uykusuzluk da eklenir. Problemlerin

¢6zUmda igin farmakolojik veya psikolojik destek gerekebilir (5,6).

Postoperatif Agri Kontrolu

Postoperatif agri tedavisinde birgok farkli yontem tek basina ya da
kombine olarak kullanilabilir:
1) Opioid uygulamasi
- oral, im, sc, hasta kontrolli analjezi (HKA), rektal, iv, epidural,
sublingual, transdermal
2) Non-opioid analjezik uygulamasi

- oral, rektal, im, iv
3) Bolgesel yontemler

- santral ve rejyonal bloklar, yara yeri lokal anestezik infiltrasyonu
4) Nonfarmakolojik yontemler

- Transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS), kriyoterapi,
akupunktur
5) Psikolojik yontemler

Postoperatif agr tedavisinde guncel yaklasimlarda, multimodal

analjezi tekniklerinin kullanimi yer almaktadir. Multimodal analjezi daha guglu



analjezi ve daha az yan etki olusturmak amaciyla, etki mekanizmalari farkli
ajanlarin bir arada kullaniimasidir. Agri olusumundaki farkli asamalari
(transduksiyon, transmisyon, modulasyon ve algilama) etkileyecek farkl
ajanlarin birlikte kullaniimasi, sinerjik bir etki olusturarak hem analjezik

gereksinimini azaltir hem de daha basarili bir analjezi saglar.
Postoperatif Agrinin Degerlendiriimesi

Agri deg@erlendirmesinde, agr skalalar standart yontem olarak
kullanilmaktadir.  Agn  skalalart  tek/cok boyutlu, kendi kendine
degerlendirmeye ve gdzleme dayali olmak Uzere siniflandirilabilinir:

1. Tek Boyutlu Bireysel Agri Degerlendirme Yontemleri
a. Gorsel Analog Skala (Visual Analog Scale-VAS)

(VAS 0 = agri yok.....10 = en siddetli agr)

Agri siddetini 6lgmede ve takibinde kullanilir.

Hig agn olmumnm o dayamilmaz nfin

[ |

Sekil-1: Viziel analog skala.

b. Sézel Tarif Skalalari (Verbal Descriptor Scale-VDS)
Agdri siddeti 4 dereceye ayrilir:

e Siddetli
e Orta
e Hafif
e Yok

c. Sayisal Degerlendirme Skalalari (Numerical Rating Scale-NRS)
Skalalar agri yoklugu (0) ile baslar dayaniimaz agri (10 ya da
100) dizeyine ulagir



d. Yz ifadesi Skalasi (Face Scale-FS)

Genellikle gocuklarda agri degerlendirmesinde kullanilir.

widathh odoim var ok giddetlh arim var

Yelelalele

o) o)

Sekil-2: FS (Hastanin yuz ifadesine yakin goruntu ve agn

skorlart).

e. Analog Renkli Devamli Skala (Analog Chromatic Continous
Scale-ACCS) Sonucglar VAS’a benzerdir. Cocuklarda daha etkin
kullanilir.

f. Dermatomal Agri Cizimi

2. Gok Olgiitii veya GCok Boyutlu Bireysel Agn

Degerlendirme Yontemleri

a. McGill Agri Anketi (McGill Pain Questionnaire-MPQ):

Ug tip dlcl kriter olarak alinir: Agri siddeti, agri tanimi igin segcilen

kelime ve agri siddeti skorunun tamami.

b. Dartmouth Agri Anketi (Dartmounth Pain Questionnaire-DPQ):

MPQ’ ya kalite degerlendirmesi eklenmesidir.

c. Hatirlatici Agri Degerlendirme Karti (Memorial Pain Assesment

Card-MPAC)

. Agri Algilama Profili (Pain Perception Profile-PPP)
. Karsit Yontem Karsilastirmasi (Cross-Modality Matching-CMM)

d
e
3. Objektif Kriterli Agri Degerlendirme Yontemleri

a. Davranigsal Olgiimler

b. Fizyolojik Olglimler

c. Norofarmakolojik Yontemler

d. Biyokimyasal Olgtiimler

Multimodal analjezinin bir bileseni olarak HKA uygulamasiyla opioid

tuketim takibi, klinik calismalarda, analjezik etkinliginin degerlendiriimesinde

VAS ile birlikte bir degerlendirme metodudur.



Hasta Kontrollii Analjezi (HKA)

Postoperatif analjezinin etkinligini degerlendirmede en yaygin
kullanilan yontemlerden birinin HKA oldugu bildiriimektedir (9). HKA; ilk
olarak 1968 yilinda hastanin kullanacag! analjezik dozu kendisinin kontrol
edecegi bir sistem olarak tanimlanmigtir (10). Subjektif bir duyu olan agri igin
yeterli ve etkin analjeziyi saglamada en iyi kararin hasta tarafindan
verilmesine olanak saglar. Ayrica HKA cihazi 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 ylkleme dozu kullaniimadan bazal infuzyona gegilirse,
analjezik etki bagslama suresi uzamaktadir.

Bolus Doz

Hastanin belli araliklarla kendisine uyguladigi ilag dozu olarak
tanimlanir. Sik aralik ve kiguk miktarda verilen bolus dozun amaci, analjezik
ilacin sedasyon yapmadan emniyetle kan duzeyi olugturarak etkisini
gOstermesidir. Bolus dozu istek sayisiyla, verilen bolus doz oraninin
(istek/bolus) degerlendiriimesi, hastanin agri dizeyi ve anksiyete derecesi
hakkinda 6nemli bilgi vermektedir.

Kilitli Kalma Suresi

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

Bazal infiizyon

HKA'nin temel amaci hastanin agri duyusu ile karsilasmadan yeterli
analjezi duzeyi saglamaktir. Ozellikle hasta gece uyumak istediginde,
analjezik istek sayisi azaldigindan dolayi, bazal inflzyon ile yeterli analjezi
saglanmalidir. Ancak uygulamalarda devamli bazal inflizyonla yeterli

analjezinin ve kaliteli uykunun saglanamadigi ve hastanin ilag istek sayisinda



azalma olmadigi gosterilmistir. Bazal inflzyonla ylksek doz opioid
kullaniimasiyla solunum depresyonu gorulme sikhgr artmaktadir. Bazal
infuzyon, cerrahi insizyon bolgesinden kaynaklanan agriyr kontrol edebilir.
Ancak hareket, dksurme veya pansuman degistirme sirasinda olusan agriyi
kontrol altina almada yeterli olmayabilir. Bu durumda bolus dozun eklenmesi

gerekir.

Laparoskopik Kolesistektomi Sonrasi Agri

Laparoskopik kolesistektomi sonrasi parietal, visseral ve omuz agrisi
olmak Uizere (¢ tip postoperatif agri olusmaktadir. islem sirasinda periton’un
hizla gerilmesi ile iligkili damar yirtiimasi, travmatik sinir traksiyonu ve
inflamatuar mediatérlerin  salinmasi agri  mekanizmalarini  olusturur.
Hastalarin 1/3’Unde olusan visseral agri kendini saj omuza vuran agri
seklinde gosterir ve frenik sinir uyarimi ile iligkilidir. Operasyon sirasinda,
sinir liflerinin kesilmesi ve hasar goérmls hucrelerden noéropeptidlerin
salinmasi spinal kord ve sensorial yapilarin duyarligini potansiyalize
etmektedir. Olusan santral sensitizasyon, artmis postoperatif agrinin nedeni
olabilir. Cerrahi manipulasyon ve karbondioksit gazinin olusturdugu
geriimeye badli subdiafragmatik irritasyon, postoperatif agrinin visseral
komponentini icerir. Bu agrinin daha az olan somatik komponenti ise
abdominal duvar trokarlari tarafindan olusturulur. Ayrica laparoskopi sonrasi
3. guin yapilan periton biyopsilerinde inflamasyon ve sinir hasari bildirilmistir
(11). Laparoskopik kolesistektomi sonrasi gelisen agrn orta siddette
tanimlanmakla birlikte, yetersiz postoperatif agri tedavisi; ge¢ mobilizasyon,
ge¢ taburculuk, kronik agri gelisimi, disuk hasta memnuniyeti, derlenmenin
uzamasl ve tedavi maliyetlerinde artis gibi olumsuz sonuglara yol
acabilmektedir (12).

Non-steroid antienflamatuar ilaclar (NSAIi), opioidler ve lokal
anestezikler, laparoskopik cerrahi sonrasindaki agri yonetiminde en siklikla
kullanilan farmakolojik gruplardir. NSAil'ler, etki profili ve yan etki siklii
dikkate alindiginda, diger farmakolojik ajanlarin bir adim édnline gegmektedir.



NSAiIi’lerin Etki Mekanizmasi

Postoperatif agri kontrolinde yaygin olarak kullanilan NSAIl'ler
analjezik etkilerini hem periferik hem de santral dizeyde gdstermektedirler.
Doku hasari yapan uyaranlar, cesitli inflamatuar mediatorlerin ortaya
¢clkmasina 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. NSAil'lerin en o6nemli etki mekanizmasi,
siklooksijenaz enzim (COX) inhibisyonuyla, prostoglandin sentezini
baskilamalaridir. Degisik derecelerde analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar
etkileri olan bu ajanlar, opioidlerden farkli olarak, bagimlilik ve tolerans
yapmazlar. NSAi'lerin hepsi COX-1 ve COX-2 enzimlerini degisik
derecelerde baskilayarak farkli seviyelerde analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuar etki gésterirler (13). NSAil'ler cerrahi travma éncesi,
inflamatuar mediatérler hentz salinmadan 6nce uygulanarak, postoperatif
agriyr azaltic etki gdsterebilirler (14). NSAil’ler mindr ve orta siddetteki
agrilarin tedavisinde yeterli analjezik etki saglarken, daha siddetli agrilarin
tedavisinde ise multimodal analjezinin bir parcasi olarak diger yontemlerle
beraber kullanilabilir.

NSAil’lerin ortak yan etkileri, gastrointestinal sistem (GIS) (karin
agrisi, bulanti, istahsizlik, gastrik erozyonlar/llserler, anemi, gastrointestinal
kanama, perforasyon, diyare), renal sistem (tuz ve su tutulumu, édem,
hiperkalemi, renal fonksiyon bozuklugu) ve santral sinir sistemi (SSS) (bas
agrisi, vertigo, bas doénmesi, konflizyon) Uzerine etkilerinin yani sira
trombosit fonksiyon bozuklugu, kanama riskinde artis, gebeligin uzamasi,
dogumun inhibisyonu ve duktus arteriosus’un kapanmasi olarak 6zetlenebilir.

NSAil’lerin asir duyarlilik éykiisii, GIiS kanamasi, llser varligi ve

kanama egilimi olan hastalarda kullanimlari 6nerilmemektedir.



Deksketoprofen Trometamol

Deksketoprofen  trometamol, NSAIl  grubundan, 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 (Sekil-3). Deksketoprofen
trometamol, hafif-orta postoperatif ve posttravmatik agrida yaygin olarak

kullaniimaktadir.

0 OH

NH,

ly

Sekil-3: Deksketoprofen trometamolln kimyasal yapisi.

Deksketoprofenin santral duzeydeki etkisine ek olarak, periferik
dizeyde dogrudan lezyon bdlgesinde de etkilidir (15,16). Deksketoprofen,
ketoprofene goére daha lipofiliktir. Deksketoprofene, trometamol (36.9 mg)
eklenmesi, serbest asit formuna gore ¢oéztUnurligunt artirmig, oral emiliminin
daha hizli olmasini saglamistir. Oral uygulamadan yaklasik 30 dk sonra
maksimum serum konsantrasyonuna (Cmax) ulasir. Deksketoprofen,
karacigerde metabolize edilir. Baslica eliminasyon vyolu glukuronid
konjugasyonunu izleyen renal atilim olup, uygulanan dozun yaklasik %50’si
ilk 12 sa icerisinde modifiye olmadan idrarla atilir ve farmakokinetik
Ozelliklerine go6re vicutta ilag birikimi  yoktur (17). Deksketoprofen,
ketoprofene gore daha potent olup, etkisi daha hizli baglar ve gastrointestinal

yan etkileri daha azdir (18).



Deksketoprofen trometamol genellikle oral uygulanmakla birlikte iv,
im ve rektal olarak da uygulanabilir. Oral dozu giinde 4-6 kez 12.5 mg'dir. im
dozu gunde 1-2 kez 50 mg’dir.

Cabre ve ark. (19) invitro siklooksijenaz (COX) inhibe edici etkisi
bilinen deksketoprofenin, bu etkisinin invivo olarak gosterilmesi amaciyla fare
ve ratlarda yaptiklari ¢alismada; deksketoprofenin selektif ve potent COX
inhibisyonu yaparak analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etkileri oldugunu
saptamislardir. Miranda ve ark. (20) fareler Uzerinde yaptiklari ¢alismada,
asetik asit ile olusturulan akut agrida deksketoprofenin, diusik doz morfin
veya parasetamol ile kombinasyonunun, ilaglara bagli yan etkileri azalttigini
ve tek basina deksketoprofene goére daha etkin analjezi sagladigini
goOstermiglerdir. Dental cerrahi vakalarinda postoperatif agri tedavisinde iv
deksketoprofen 25 mg uygulamasi, 12.5 mg’lik formun uygulanmasina goére
daha etkin bulunmus, fakat 25 mg ile 50 mg arasinda analjezik etkinlik
acisindan fark bulunmamistir (21). Klinik c¢alismalarda deksketoprofen
trometamolun, osteartrit, dismenore ve renal kolik tedavisinde etkin analjezi
sagladigi gosterilmistir (22-24). Deksketoprofenin postoperatif agri Gzerinde
etkinligini arastiran klinik ¢calismalarda, ortopedik ve abdominal histerektomi
cerrahilerinde deksketoprofen uygulamasinin postoperatif morfin tliketimini
azalttigr gosterilmistir (25, 26). Lomber disk cerrahisi olgularinda cerrahi
bitiminden 30 dk 6nce ve postoperatif 12. sa uygulanan iv deksketoprofen
trometamol 50 mg’in postoperatif agriyi ve opioid tliketimini plasebo grubuna
g6re anlaml sekilde azalttig1 gosterilmistir (27). Laparoskopik kolesistektomi
uygulanan olgularda cerrahi bitiminden 30 dk 6nce tek doz iv deksketoprofen
trometamol 50 mg uygulamasinin plasebo uygulamasina gore daha etkin
analjezi sagladigi gosterilmistir (28). Laparoskopik kolesistektomi sonrasi
postoperatif analjezi saglanmasi icin HKA ile tramadol+deksketoprofen
trometamol kombinasyonunun kullanimi, sadece tramadol kullanilan gruba

gore postoperatif opioid tiketimini daha anlamli azalttigi bildiriimistir (29).
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Diklofenak Sodyum

Sekil-4’de agik formula gorulen Diklofenak sodyum, fenilasetik asit
tirevi bir NSAI’dir. Kimyasal yapisi; 2-[2-(2,6-diklorofenil) aminofenil] etanoik
asit seklindedir. Antiinflamatuar, antipiretik ve analjezik etkilerini,
siklooksijenaz enzim inhibisyonu ile prostoglandin sentezini baskilayarak
gbsterir. Mide ve diiodenum mukozasini bozucu etkisi diger NSAii'lere gére
daha zayiftir (30).

e
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Sekil-4: Diklofenak sodyumun kimyasal yapisi.

Mide barsak kanalindan ¢abuk ve tam olarak emilir. Karacigerden ilk
gecis metabolizmasi nedeniyle absorbe olan dozun ancak % 50 kadari
sistemik dolasima katilir. Maksimum plazma duzeyine 1.5 — 2 saatte erisir.

Plazma proteinlerine  baglanma orani  %99'un Uzerindedir.
Karacigerde metabolize olur. Esas olarak hidroksillenme ve konjugasyon
yoluyla inaktive edilir. Metabolitleri ise daha sonra glukuronid ve sdlfat
bilesikleri halinde idrar (%65) veya safra (%35) ile atiir. Eliminasyon yari
omru yaklasik 2 saattir (31).

Diklofenak sodyum hafif-orta siddetteki postoperatif ve posttravmatik
agrida enflamasyon esligindeki klinik tablolarda kullaniimaktadir. Genellikle
oral uygulanmakla birlikte iv, im ve rektal olarak da uygulanabilir. Yapilan

klinik calismalarda farkli cerrahi girisim uygulanan olgularda diklofenak
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sodyum uygulamasinin, etkin postoperatif analjezi sagladigi gosterilmigtir
(32-34). Torakotomi cerrahisi geciren hastalarda postoperatif 2 giin boyunca
diklofenak sodyum 2 mg/kg/gun infuzyon uygulamasinin olgularin
postoperatif morfin gereksinimini azalttigi1 bildirilmistir. Torakotomi cerrahisi
sonrasi agri  kontrolinde, diklofenak sodyum infuzyonu ve morfin
kombinasyonunun, epidural analjezi uygulanamayan hastalarda iyi bir
alternatif oldugu vurgulanmigstir (35). Laparoskopik kolesistektomi olgularinda
postoperatif ddnemde im yoldan uygulanan diklofenak sodyum’un plasebo ile
karsilastirildiginda daha etkin analjezi sagladigi bildirilmis ve gunubirlik
taburculuk planlanan olgularda kullaniminin uygun olabilecegi vurgulanmistir
(36).

Literatirde, deksketoprofen trometamol ile diklofenak sodyumun
analjezik etkinligini karsilastiran sinirli sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismalarda analjezik etkinlik ve etki baglama hizi agisindan deksketoprofen
trometamol, diklofenak sodyuma goére daha etkin bulunmustur (37-39).
Bununla birlikte, her iki ilacin laparoskopik kolesistektomi cerrahisi sonrasi
postoperatif analjezi agisindan etkinliginin karsilastirildigi klinik ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢aligmamizda laparoskopik kolesistektomi uygulanan
olgularda, multimodal analjezi uygulamasinin bir pargasi olarak cerrahi
bitiminden 30 dk 6nce tek doz uygulanan iv deksketoprofen trometamol ve
diklofenak sodyumun postoperatif agri, morfin tlketimi, ilk analjezik
gereksinim zamani, komplikasyonlar, hasta memnuniyeti ve taburculuk suresi

uzerine etkilerini kargilagtirmayr amacladik.
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GEREG VE YONTEM

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 04
Mart 2008 tarihinde 2008-5/36 nolu onay alindiktan sonra, laparoskopik
kolesistektomi uygulanacak, Amerikan Anestezistler Cemiyeti (American
Society of Anaesthesiologist= ASA) siniflamasina (Ek-1) goére I-1l grubu, 60
hasta dahil edildi.
Calisma digi birakilma kriterleri;
. <18 yag ve >75 yas
. Calismada kullanilan ilaglardan herhangi birine karsi asiri duyarlilik
. Peptik Ulser ve gastrointestinal kanama hikayesi

. Koagulasyon parametrelerinde bozukluk

1
2
3
4
5. Crohn veya Ulseratif kolit hastaligi
6. Bobrek hastaligi

7. Karaciger hastalgi

8. Kardiyak hastaligi

9. Rutin analjezik kullanimi veya son 24 saat igerisinde analjezik kullanimi
10. Opioid bagimlihgi

11.Alkol kullanimi

12.Gebelik ve laktasyon déneminde olan olgulardir.

Calismaya alinan tim olgulara operasyon éncesi, ¢alismanin amaci
detayl bir sekilde aciklanarak, sorulari yanitlandi ve galisma onami alindi.
Olgulara, HKA ve VAS degerlendirmesi hakkinda bilgi verildi. Olgular, kapall
zarf yontemi ile rastgele 2 ¢alisma grubuna ayrildi.

Herhangi bir premedikasyon veriimeyen hastalara operasyon
odasina alindiktan sonra elektrokardiyogram (EKG), periferik oksijen
saturasyonu (SpO.), noninvaziv kan basinci ve soluk sonu karbondioksit
(ETCO,) basinci takibini iceren rutin monitorizasyon uygulandi. Olgulara el
sirtindan 20 G iv kanudl yerlestirildi, 7 mg/kg/sa hizinda %0.9 NaCl
inflizyonuna baslandi. Anestezi induksiyonu propofol 2-2.5 mg/kg (kirpik

refleksi kayboluncaya kadar), fentanil 1-2 mcg/kg ve rokuronyum 0.6 mg/kg
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ile gerceklestirildi. Anestezi idamesi %50 O,, %50 hava ve %1-2 sevofluran
ile saglandi. Normokapni saglanacak sekilde ventilasyon ayarlari yapildi.
intraoperatif débnemde bazal degerlere gére, arterial kan basinci ve kalp
hizinda %30’dan fazla artis izlendiginde, fentanil 1 mcg/kg uygulandi ve
sevofluran konsantrasyonu artirildi.

Operasyon bitiminden 30 dk 6nce; Grup Deksketoprofen trometamol
(DT)deki olgulara (n=30) 100 cc %0.9 NaCl iginde deksketoprofen
trometamol 50 mg, Grup Diklofenak sodyum (DS)'deki olgulara (n=30) 100 cc
%0.9 NaCl icinde diklofenak sodyum 75 mg infuzyon seklinde 30 dk iginde
uygulandi.

Cilt kapatiimasindan sonra atropin 10 mcg/kg ve neostigmin 20
mcg/kg ile kas gevsetici etki antagonize edildi. intraoperatif dénemde
kullanilan toplam fentanil tiketimleri kaydedildi.

Kalp atim hizi (KAH), sistolik arter basinci (SAB), diastolik arter
basinci (DAB), SpO, ve ETCO, degerleri intraoperatif donemde;
induksiyondan once (kontrol), indiksiyon sirasinda, entibasyon sirasinda,
entlbasyon sonrasi 5., 10. , 15., 30., 45. ,60. , 75. ve 90. dK'larda ve
ekstibasyon sirasinda kaydedildi. Postoperatif donemde ise, derlenme
odasinda ve Klinikte 2. , 4., 8., 12. ve 24. saatlerde kaydedildi.

Her iki grupta da postoperatif analjezi iv HKA ile saglandi. Tim
olgular i¢cin HKA solisyonu morfin 1mg/ml olacak sekilde hazirlandi ve 2 mg
bolus doz ve 15 dk kilit stiresi olarak ayarlandi. HKA ile morfin kullanimina
ragmen, VAS>4 olan olgulara ek analjezik olarak, iv tenoksikam 20 mg
uygulanmasi planlandi. Bulanti- kusma yakinmasi olan olgulara da iv
metoklopramid 10 mg tedavisi planlandi.

Postoperatif donemde, derlenme odasinda ve klinikte 2. , 4., 8., 12.,
18. ve 24. saatlerde agrinin VAS degerleri, Ramsay sedasyon skorlari (1:
Ajite, anksiy6z ya da her ikisi 2: Koopere/oryante/rahat 3: Sadece emirlere
yanit veriyor 4: Glabellaya vuru ya da ylksek sesli uyarana canli yanit 5:
Glabellaya vuru ya da ylksek sesli uyarana tembel yanit 6: Yanit yok) ve
HKA ile tuketilen morfin miktarlar kaydedildi. Ayrica hasta memnuniyeti, (1:

Cok memnun, 2: Memnun, 3: idare eder, 4: Memnun degil), ilk analjezik
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gereksinim zamani, ek analjezik gereksinimi ve yan etkiler (bas donmesi,
bas agrisi, bulanti, kusma, uykuya egilim, kanama diyatezi vb.) kaydedildi.

Verilerin istatistiksel analizi Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali’'nda, SPSS13.0 istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Calismada surekli ve kesikli degiskenler, ortalama,
standart sapma ya da medyan (minimum-maksimum) degerleriyle, kategorik
degiskenler ise sayl ve yuzde degerleri ile birlikte verildi. Surekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmis
olup test sonucuna goére gruplar arasindaki karsilastirmalarda bagimsiz gift
orneklem icin t testi ya da Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasindaki karsilastirmalari, ki-kare testi kullanilarak
yapildi. Surekli deger alan degiskenlerin bagimli zaman dilimlerinde gruplar
aras! karsilastirmalarinda yuzde degisim degerleri, skor degeri alan
degiskenlerin bagimh zaman dilimlerinde gruplar arasi karsilastirmalarinda
fark skorlari hesaplandi ve ilgili degerler gruplar arasinda Mann Whitney U
testi kullanilarak karsilastirildi. Calismada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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BULGULAR

Olgularin demografik verileri, intraoperatif fentanil tuketimi ve
anestezi sureleri karsilastirildiginda her iki grup benzer bulundu. Caligsma disi

birakilan olgu olmadi (Tablo-1).

Tablo-1: Hastalarin demografik verileri ve intraoperatif donem o6zellikleri [ort
+ SS, nJ.

Grup DT (n=30) Grup DS (n=30)

Yas (yil) 50+ 134 53+13.9
Vucut agirhigr (kg) 75+13.5 74 +£13.4
Boy (cm) 163 7.7 163+7.8
ASA I/ll (n) 17/13 10/20
Cinsiyet E/K (n) 11/19 6/24
Fentanil tiketimi (mcg) 125.8 + 31.1 1416 £32.3
Anestezi suresi (dk) 70 £13.9 75 +13.7

Grup DT: Deksketoprofen trometamol. Grup DS: Diklofenak sodyum.

Olgularin intraoperatif ve postoperatif izlem dénemlerinde KAH, SAB
ve DAB degerlerinde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
saptanmadi (Sekil 5-7).
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e Grrup DI il Grup DS

110

90

KAH (vuru/dk)

/70

50

Intraoperatif dénem Postoperatifdénem

Sekil-5: Olgularin peroperatif kalp atim hizi (KAH) degerleri (ort £ SS).

K:Kontrol, intraoperatif donem; i:indijksiyon, E:Entdbasyon, 1: 5.dk.,
2: 10.dk., 3: 15.dk., 4: 30.dk., 5: 45.dk., 6: 60.dk., 7: 75.dk., 8: 90.dk.,
Eks:Ekstibasyon, Postoperatif donem; D:Derlenme, 1: 2.sa, 2: 4.sa, 3:
8.sa, 4: 12.sa, 5: 24.sa.

e Grup D1 sl Grup DS

Intraoperatifdénem Postoperatifdonem

Sekil-6: Olgularin peroperatif sistolik arter basing (SAB) degerleri (ort £ SS).

K:Kontrol, intraoperatif donem; i:indiiksiyon, E:Entiibasyon, 1: 5.dk.,
2: 10.dk., 3: 15.dk., 4: 30.dk., 5: 45.dk., 6: 60.dk., 7: 75.dk., 8: 90.dk.,
Eks:Ekstibasyon, Postoperatif donem; D:Derlenme, 1: 2.sa, 2: 4.sa, 3:
8.sa, 4: 12.sa, 5: 24.sa.
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wpe Grup D1 = Grup DS

110

DAB (mmHg)

70

50

Intraoperatif dénem Postoperatifdénem

Sekil-7: Olgularin peroperatif diastolik arter basin¢g (DAB) degerleri (ort *
SS).

K:Kontrol, intraoperatif donem; i:ind[jksiyon, E:Entdbasyon, 1: 5.dk.,
2: 10.dk., 3: 15.dk., 4: 30.dk., 5: 45.dk., 6: 60.dk., 7: 75.dk., 8: 90.dk.,
Eks:Ekstibasyon, Postoperatif donem; D:Derlenme, 1: 2.sa, 2: 4.sa, 3:
8.sa, 4:12.sa, 5: 24.s.

Olgularin intraoperatif SpO, ve ETCO, degerlerinde anlamli bir
farklihk bulunmadi.

Sekil-8'de  goérudugu  gibi:  olgulari  postoperatif tim izlem
dénemlerinde, HKA ile iv morfin tiketimlerinin Grup DT’de Grup DS’ye gore
anlamli olarak daha az oldugu saptandi (sirasiyla 2. ve 4. sa p<0.01;
8.,12.,18. ve 24. sa p<0.001).
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Morfin tiketimi (mg)

Khinik

Sekil-8: Olgularin postoperatif HKA ile morfin tiketimleri (ort£SS).
HKA: hasta kontrolli analjezi, D: derlenme. *p<0.01, *p<0.001.

Olgularin postoperatif donemde, ilk analjezik gereksinim zamanlari,
ek analjezik gereksinimi ve taburculuk sureleri Tablo-2'de gosterildi.
Postoperatif donemde, ilk analjezik gereksinim zamani Grup DT'de Grup
DS’ye gore anlamli olarak daha uzun bulundu (p<0.01). Ayrica ek analjezik
gereksinimi olan olgu sayisinin Grup DS’de daha fazla oldugu saptandi

(p<0.01). Olgularin taburculuk sureleri ise benzer bulundu.

Tablo-2: Olgularin, ilk analjezik gereksinim zamanlari, ek analjezik

gereksinimleri ve taburculuk sureleri [med (min-maks), n, (%)].

Grup DT (n=30) Grup DS (n=30)
ik analjezik
o 60 (15-120) 15 (8-50)*
gereksinim zamani (dk)
Ek analjezik 5 (%16) 23 (%76)*
gereksinimi (n)
Taburculuk suresi 21 (18-25) 22 (18-26)
(sa)

Grup DT: Deksketoprofen trometamol. Grup DS: Diklofenak sodyum.
* p<0.001 Grup DT’ye gore.
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Her iki grupta da postoperatif ilk 24 sa igerisinde NSAII kullanimina
bagli kanama diyatezi ve gastrointestinal bulgulara, ayrica opioid kullanimina
bagli asirn sedasyon ve solunum depresyonuna rastlanmadi. Grup DT’de
farkli 1’er olguda hipotansiyon (%3), bradikardi (%3) ve 3 olguda bulanti
kusma (%10) izlendi. Grup DS’de ise 1 olguda hipotansiyon (%3), 2 olguda
bradikardi (%6) ve 3 olguda bulanti kusma (%10) izlendi. intraoperatif ve
postoperatif donemde izlenen yan etkiler yontunden her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Postoperatif izlem donemlerindeki VAS, Ramsay sedasyon ve hasta
memnuniyeti skorlari karsilastirildiginda, her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 3-5).

Tablo-3: Postoperatif ddonemdeki agrinin VAS degerleri [med (min-maks)].

VAS (0-10 cm)
Grup DT (n=30) Grup DS (n=30)

Derlenme 2 (0-5) 2 (0-6)
Klinik

2.sa 2 (0-4) 2 (0-6)

4.sa 2 (0-4) 2 (0-4)

8.sa 2 (0-3) 1 (0-4)

12.sa 2 (0-6) 1 (0-3)

18.sa 2 (0-6) 1 (0-3)

24.sa 2 (0-2) 0 (0-2)

Grup DT: Deksketoprofen trometamol. Grup DS: Diklofenak sodyum.
VAS (0 cm:agri yok, 10 cm: dayaniimayacak kadar ¢ok agr).
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Tablo-4: Postoperatif donemdeki Ramsay Sedasyon Skorlari [med (min-

maks)].
RSS (1-6)
Grup DT (n=30) Grup DS (n=30)
Derlenme 2 (1-3) 2 (1-3)
Klinik
2.sa 2(1-2) 2(1-3)
4.sa 2 (1-2) 2 (1-2)
8.sa 2 (1-2) 2 (1-2)
12.sa 2 (1-2) 2 (1-2)
18.sa 2(1-2) 2 (1-2)
24.sa 2 (2-2) 2 (2-2)

Grup DT: Deksketoprofen trometamol. Grup DS: Diklofenak sodyum.
Ramsay sedasyon skalasi: (1: Ajite, anksiy6z ya da her ikisi 2: Koopere/oryante/rahat 3:
Sadece emirlere yanit veriyor 4: Glabellaya vuru ya da yuksek sesli uyarana canli yanit 5:
Glabellaya vuru ya da ylksek sesli uyarana tembel yanit 6: Yanit yok)

Tablo-5: Postoperatif donemdeki hasta memnuniyet skorlari [med (min-

maks)].

Hasta memnuniyeti Skoru (1-4)

Grup DT (n=30) Grup DS (n=30)

Postoperatif donem

(24 53 2 (1-3) 1 (1-2)

Grup DT: Deksketoprofen trometamol. GrupDS: Diklofenak sodyum.
HMS: hasta memnuniyet skoru (1: Cok memnun, 2: Memnun, 3: idare eder, 4: Memnun
degil).
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TARTISMA ve SONUG

Laparaskopik  kolesistektomi  sonrasi  postoperatif  agrida,
intraoperatif tek doz iv uygulanan Deksketoprofen trometamol (DT) ve
diklofenak sodyumun (DS) analjezik etkinligini karsilastiran bu ilk klinik
calismada; DT grubunda postoperatif morfin tiketimi daha az, ilk analjezik
gereksinim suresi daha uzun ve ek analjezik gereksiniminin ise daha az
oldugu saptandi. Postoperatif agrinin VAS degerleri, sedasyon skorlari, hasta
memnuniyeti, taburculuk sureleri ve yan etki sikhg istatistiksel olarak her iki
grupta da benzer bulundu.

Laparoskopik kolesistektomi cerrahisi, konvansiyonel kolesistektomi
cerrahisine gore daha hizh iyilesme ve daha az cerrahi travmaya neden
olmaktadir (40). Klinik deneyimlere gore laparoskopi sonrasinda olusan agri,
acik cerrahiye gore daha kisa sureli ve daha az siddetlidir (41). Bununla
birlikte laparoskopik cerrahi sonrasinda erken donemde hafif ve orta siddette
agri olusmakta ve analjezik gereksinim ortaya ¢ikmaktadir (42).

Gunumuzde akut postoperatif agrinin tedavisi halen istenilen
dizeyde degildir ve olgularin yaklasik % 75’'den fazlasi cerrahi sonrasinda
orta veya daha siddetli agridan sikayet etmektedirler (43).

Laparoskopik kolesistektomi sonrasi analjezi saglanmasi icin farkh
yaklagsimlar (preemptif analjezi, rejyonal ve bodlgesel lokal anestezik
uygulamasi vb.) bulunsa da NSAIii ve opioidler gibi farkli farmakolojik
ajanlarin sinerjistik etkilerinin kullanildigi multimodal analjezi gunimuzde
siklikla tercih edilmektedir.

NSAil’ler postoperatif analjezi saglanmasi amaciyla Klinik
uygulamada vyaygin kullanim alani bulmaktadirlar. Deksketoprofen
trometamol ve diklofenak sodyum, postoperatif hafif ve orta siddette agrida
siklikla kullaniimakla birlikte siddetli postoperatif agrida multimodal
analjezinin bir pargasi olarak da kullaniimaktadir.

Leman ve ark. (39) akut alt ekstremite travmasi olan olgularda, acil

serviste oral deksketoprofen trometamol (DT) 25 mg ve diklofenak sodyum
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(DS) 50 mg wuygulamasinin analjezik etkinligini  karsilastirdiklari
calismalarinda; bazal agri skorlari arasinda fark olmamasina ragmen, ilag
uygulamasindan sonraki 60 dk icinde DT grubunda agri skorlarinin DS
grubuna gore daha hizli geriledigini saptamiglardir. Arastiricilar akut kas-
iskelet travmalarinda deksketoprofen trometamolin diklofenak sodyuma gore
daha hizli ve etkili analjezi saglayan bir tercih oldugunu vurgulamislardir.

Zippel ve ark. (38) akut sirt agrisinin semptomatik tedavisinde ginde
2 kez im uygulanan deksketoprofen trometamol 50 mg ile diklofenak sodyum
75 mg’in analjezik etkilerini kargilastirmiglar ve her iki grubun agn
degerlendirmeleri arasinda istatistiksel fark saptamamiglardir.

johom ve ark. (18) kalgca artroplasti cerrahisinde peroperatif oral
deksketoprofen uygulamasinin postoperatif analjezi etkinligini plasebo ile
karsilagtirmiglardir. Operasyondan 24 sa oOnce ve 48 sa sonra
deksketoprofen 25 mg uygulanan grupta postoperatif HKA ile morfin
tuketimini plasebo grubuna goére anlamli olarak dusuk olarak saptamislardir.
iki grup arasinda postoperatif IL-6 seviyeleri karsilastirildiginda,
deksketoprofen grubunda proinflamatuar yanitin  azalmis oldugunu
bildirmiglerdir.

Tokgdéz ve ark. (37) Shockwave lithotripsy (SWL) uygulanan
hastalarda islemden 30 dk Once deksketoprofen trometamol (DT) ve
diklofenak sodyum (DS) uygulamasinin postoperatif analjezi tzerine etkilerini
karsilastirmiglardir. DT grubuna im deksketoprofen trometamol 50 mg, DS
grubuna im diklofenak sodyum 75 mg uygulanmistir. islem sonrasi VAS
degerleri karsilastiriidiginda DT grubunda agri skorlari DS grubuna goére
anlamli  olarak  dusik saptanmistir.  Deksketoprofen  trometamol
uygulamasinin diklofenak sodyum uygulamasina gére SWL olgularinda daha
etkili analjezi sagladigl vurgulanmistir.

Wilson ve ark. (36) laparoskopik kolesistektomi olgularinda,
operasyon sonrasi donemde im diklofenak sodyum uygulamasini plasebo ile
karsilastirdiklari calismalarinda diklofenak grubunda, erken ddénem agr

skorlarinin daha dusuk oldugunu gozlemiglerdir.
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Hanna ve ark. (25) major ortopedik cerrahi gegirecek olgularda, ilk
doz, cerrahi bitiminde, ikinci doz 12 sa sonra olmak Uzere 2 doz im
deksketoprofen trometamol (DT) 50 mg, ketoprofen (KE) 100 mg ve plasebo
uygulamasinin postoperatif agri tedavisindeki etkinligini degerlendiren
calismalarinda; postoperatif HKA ile morfin tuketimini DT grubunda (39 mg),
KE grubuna (45 mg) ve plasebo grubuna (64 mg) gére daha dusik oldugunu
saptamislardir. Postoperatif VAS de@erleri arasinda ise anlamli bir fark
bildirmemislerdir.

Ozer ve ark. (44) septorinoplasti olgularinda iv peroperatif
deksketoprofen trometamol uygulamasinda, zamanlamanin postoperatif
analjezik etkinlige yansimasini arastirmiglardir. Grup 1’e operasyondan 30 dk
once deksketoprofen 50 mg, Grup 2’e operasyondan 30 dk once
deksketoprofen 25 mg ve cerrahi bitiminden 30 dk sonra deksketoprofen 25
mg uygulanmistir. Grup 3 kontrol grubu olarak tasarlanmis ve plasebo
verilmigtir. Postoperatif VAS degerleri ve HKA ile opioid tiketimi
karsilastiriidiginda kontrol grubunun sonuglari diger iki gruba gére anlamli
yuksek saptanmigtir. Deksketoprofen uygulanan iki grup arasinda agri
skorlari acisindan anlamli bir fark bulunmamistir.

Yazar ve ark. (27) lomber disk cerrahisi gegirecek olgularda iv
deksketoprofen trometamol uygulamasinin postoperatif analjezik etkinligini
degerlendirdikleri calismayi, plasebo kontrollii olarak planlamiglardir. ilk
gruba cerrahi bitiminden 30 dk 6nce deksketoprofen trometamol 50 mg, ikinci
gruba ise plasebo uygulamislardir. Deksketoprofen trometamol grubunda
VAS degerleri ve opioid tiketimi plasebo grubuna gére anlamli olarak dusuk
saptanmistir.

Durak ve ark. (45) laparoskopik kolesistektomi olgularinda, cerrahi
bitiminden 15 dk 6nce uygulanan diklofenak sodyum ve parasetamolin
postoperatif analjezik etkilerini karsilastirdiklari c¢alismalarinda diklofenak
sodyum grubunda postoperatif 1. sa agrinin siddetini parasetamol grubuna
gore anlamli olarak disuk saptamislardir. Her iki grubun postoperatif ek

opioid gereksinimi arasinda ise fark saptanmamistir.
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Tuncer ve ark. (46) abdominal histerektomi planlanan 50 hastanin
25'ine operasyondan 1 sa Oonce ve operasyondan sonra 8. ve 16. sa’lerde
oral plasebo, diger 25 hastaya ise ayni saatlerde oral deksketoprofen 25 mg
uygulamiglardir. Postoperatif VAS degerleri incelendiginde deksketoprofen
grubunun agr skorlari 2. , 6., 12. ve 24. saatlerde plasebo grubuna gore
anlamli olarak dusuk saptanmistir. Ayrica deksketoprofen grubunda HKA ile
tramadol tlketiminin daha dusik oldugunu belirtmislerdir. Calisma sonunda
abdominal histerektomi operasyonlarinda, preoperatif ve postoperatif
dénemde peroral uygulanan deksketoprofenin, opioid ihtiyacini azalttigi ve
analjezik etki sagladigini vurgulamislardir.

Karakog¢ ve ark. (28) iv deksketoprofen trometamolln laparoskopik
kolesistektomi operasyonu geciren hastalarda postoperatif analjezi ve morfin
tlketimine etkisini arastirdiklari ¢calismalarinda; cerrahi bitiminden 30 dk 6nce
bir gruba tek doz iv deksketoprofen trometamol 50 mg, diger gruba plasebo
uygulamiglardir. Postoperatif agrinin 8. ve 12. sa VAS degerleri DT grubunda
anlamli  dusik saptanmis, diger VAS degerleri arasinda fark
saptamamislardir. Deksketoprofen uygulanan grupta postoperatif morfin
ihtiyaci plasebo grubuna goére anlamli derecede disik bulunmustur (40 mg-
58 mg). Ek analjezik gereksinimi ise plasebo grubunda anlamli olarak ylksek
bulunmustur.

Calismamizda yaygin olarak kullanilan NSAIi tiirleri (deksketoprofen
trometamol ve diklofenak sodyum), etkin dozlari (sirasiyla 50 mg ve 75 mg)
secilerek ve literatir destekli olarak multimodal analjezik yaklagimin bir
geregi olarak da yan etki profilini azaltmak amaciyla tek doz uygulamasi
secilmistir (24).

Postoperatif agri tedavisi etkinliginin degerlendiriimesinde, VAS ve
HKA ile analjezik tiketim miktarinin saptanmasi, objektif bir metod olarak
siklikla kullanilmaktadir (47). Bununla birlikte, postoperatif analjezinin
etkinliginin degerlendirildigi klinik ¢alismalarda, postoperatif opioid tiketimi
ile ilk analjezik gereksinim zamani, VAS skorundan daha anlamli
olabilmektedir. Yaptigimiz bu ¢alismada, postoperatif donemde ilk analjezik

gereksinim zamaninin DT Grubu’'nda belirgin olarak uzamis oldugunu
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saptadik. DT Grubu’'nda ilk analjezik gereksinim zamaninin uzun olmasinin,
morfin tuketiminin azalmasina katkida bulundugunu dusundurmektedir.

Ayrica, deksketoprofen trometamol grubunda postoperatif donemde
tuketilen toplam morfin miktari (18 mg), diklofenak sodyum grubuna goére (46
mg) daha dusuk bulunmustur, ancak tum degerlendirme zamanlarinda
agrinin  VAS skoru degerlerinde, gruplar arasinda anlamli bir farklilk
saptanmamigtir. Postoperatif agrinin siddetinin her iki grupta da VAS<4
oldugu gérulmistir. Iki grupta da etkin analjezinin farkli dozlarda opioid
tuketimi ve ek analjezik gereksinimi ile saglandigi gorulmektedir.

Yan etki insidansi bir ilacin kullanimini kisitlayan en o6nemili
unsurlarindandir. NSAii’ler pek cok sistemi etkilemekte ve olasi yan etki
profili dispepsiden 6lime kadar uzanan genis bir spektrumu igcermektedir.
Akut ve kronik agrida deksketoprofenin kullanildigi  ¢alismalarin
deg@erlendirildigi bir meta-analizde, deksketoprofene bagli gastrointestinal
kanama, miyokard infarktisi veya 6lum gibi ciddi yan etkilerin olmadigi
bildirilmistir. (48). Bilinen yan etkiler arasinda dispeptik sikayetler daha sik
yer almaktadir. Bu sikayetler, ilacin birden fazla dozda uygulanacagi ve uzun
suren tedavi protokollerinde gézlenmistir. Ciddi gastrointestinal problemlerin
deksketoprofende daha az goraldigu bildiriimistir (49). Buna karsin
diklofenak sodyum uygulamasi sonrasi yan etkiler arasinda dispeptik
sikayetler literatirde en genis yeri tutmaktadir (50). Calismamizda gruplar
arasinda yan etkiler acisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunmamistir. Nedeni de tek doz diklofenak sodyum ile deksketoprofen
trometamol kullanimina bagl oldugunu dugundurmektedir.

HKA ile kullanilan opioid miktarina bagli olarak sedasyon, solunum
depresyonu, bulantt kusma, idrar retansiyonu gibi komplikasyonlar
gelisebilmektedir (51). Sedasyon duzeyi takibi icin en ¢ok RSS
kullanilmaktadir (52). Tuncer ve ark. (46) abdominal histerektomilerde
operasyondan 1 sa dnce ve takip eden 8 ve 16. sa’lerde oral deksketoprofen
trometamol 25 mg ile plaseboyu, postoperatif agri ve HKA ile opioid tiketimi
acisindan karsilastirdiklari calismada; her iki grup icin farkli dizeylerde
opioid ihtiyaci olmasina ragmen, sedasyon duzeylerini her iki grup icin de
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benzer saptamislardir. Bizim ¢alismamizda da postoperatif sedasyon duzeyi
takibi RSS kullanilarak yapilmis olup her iki calisma grubunda RSS skorlari
acisindan herhangi bir fark saptanmamigtir.

Tuncer ve ark. (53) jinekolojik malignite cerrahisi olgularinda yaptigi
calismada opioidler ile NSAil'lerin kombine kullanimi ile opioid tiiketimi ve
opioidlere bagli olarak gelisen yan etki insidansinin azaldigi gosterilmigtir.
Ekmekci ve ark. (29) laparoskopik kolesistektomi cerrahisi planlanan
olgularda yaptiklari ¢alismada deksketoprofen trometamol ve tramadol ile
HKA uygulanan grupta, sadece tramadol uygulamasina goére bulanti ve
kusma gorulen olgu sayisinin daha az oldugunu gostermigler, yan etki
insidansinin  opioid tuketimiyle iligkili olabilece@ini vurgulamiglardir.
Yaptigimiz calismada DT grubunda postoperatif opioid ihtiyaci DS grubuna
gbre daha az oldugu halde bulanti, kusma goérulen olgu sayilari arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmamistir. Bulanti, kusma sikli§i Gzerinde net bir
vurgu yapmadan o6nce farkli anestezik ajanlarin emetik etkileri géz 6nlnde
bulundurulmali ve daha genis Orneklem gruplari Uzerinde c¢alismalar
yapiimahdir. DT grubunda DS grubuna gére azalmis morfin tiketiminin, klinik
kullanimlarda opioid ile iligkili yan etki insidansini azaltacagini
dusundurmektedir.

Postoperatif agrn  tedavisinin  yeterliligi ve basarisi hasta
memnuniyetini etkilemektedir. Bu basariyi belirleyen pek c¢ok faktér
mevcuttur.  Etkin analjezi saglanmasinin yani sira, teknigin yan etki
insidansinin az olmasi, hastalarin anksiyeteleri, bakimlarindan sorumlu
hemsireler ile iletisimleri ve preoperatif bilgilendiriimeleri, hasta
memnuniyetini etkileyen faktorler arasindadir.

Thaweekul ve ark. (54) jinekolojik eksploratif laparotomilerde,
postoperatif tek doz im diklofenak sodyum uygulamasinin, HKA ile morfin
tuketimi  Uzerine etkisini plaseboyla karsilagtirdiklari  ¢aligsmalarinda,
postoperatif VAS degerleri arasinda anlamli fark saptamamislardir. DS
grubunda HKA ile morfin tlketimi plasebo grubuna gére anlamli olarak diguk
bulunsa da, her iki grup arasinda hasta memnuniyeti acgisindan fark
saptanmamistir. Calismamizda da hasta memnuniyeti her iki grupta da farkli
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bulunmamistir. Hasta memnuniyeti skorlarinin farkli olmamasi her iki grupta
da VAS degerlerinin ve yan etki insidansinin dusuk olmasi nedeniyledir.

Laparoskopik kolesistektomiler, gunumuzde gunubirlik cerrahi
grubunda yer almaktadir. Laparoskopik kolesistektomi uygulanacak hastalar,
genelde operasyon gunu ilerleyen saatlerde veya operasyon sonrasindaki
gun taburcu edilmektedir (55). Calismamizda iki grup arasinda taburculuk
sureleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmamistir. EkK
olarak her iki grupta da taburculugu geciktirecek herhangi bir sorun
g6zlenmemistir.

Sonug olarak; yaptigimiz bu galismamizda laparaskopik kolesistektomi
operasyonu gegiren olgularda, cerrahi bitiminden 30 dk 6nce tek doz iv yolla
uygulanan deksketoprofen trometamolin, tek doz iv diklofenak sodyum
uygulamasina gore daha az opioid tiketimi ile benzer analjezi sagladigini, bu
nedenle bu tur operasyon uygulanan olgularda multimodal analjezinin bir
parcasi olarak deksketoprofen trometamol uygulamasinin diklofenak
sodyuma gore daha etkin bir analjezi saglama konusunda avantajli oldugu

kanisina varilmistir.
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EKLER

EK-1

ASA siniflamasi:

I: Normal saglikli hasta

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

[ll: Bazi fonksiyon kisittamalarina neden olan ortadan ciddiye varan sistemik
hastaligi olan hasta

IV: Fonksiyonel olarak gug¢siuz duruma getiren ve degismez hayat tehdit edici
ciddi hastaligi olan hasta

V: 24 saat iginde cerrahi girisim ile ya da cerrahi girisim gegirmeden dlmesi
beklenen hasta

VI: Beyin 6lumu olmus ve organlari alinacak hasta
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