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OZET

Amag: Preemptif analjezi, nosiseptif afferent agri yollarinin periferik ve
santral sinir sisteminde bloke edilmesi ile santral sensitisizasyon ve postoperatif
agri olusumunu engellemeyi amaglar. Calismamizda, elektif laparatomi
uygulanacak olgularda preemptif olarak uygulanan intraven6z 50 mg
deksketoprofenin postoperatif agri skorlari, hasta kontrolli analjezi ile morfin
tuketimi, postoperatif analjezi memnuniyeti, mobilizasyon ve hastane kalis
sureleri Uzerine olan etkileri ve gelisen yan etkiler acgisindan arastirmayi ve bu
parametreleri kontrol grubu ile kargilastirmayi amagladik.

Gere¢ ve yontem: Randomize ve ¢ift kdr olarak planlanan g¢alismaya
ASA I-1l grubu, 20-70 yas araliginda elektif laparotomi planlanan ve operasyon
suresi 2 saati gegmeyen 90 olgu dahil edilerek Ug¢ gruba ayrildi. Hasta kontrolli
analjezi kullanimi ve Vizuel Anolog Skala hakkinda bilgilendirilen gruplara Grup
Dpre’de cerrahi insizyondan 30 dk 6nce 100 ml serum fizyolojik iginde
intravendz 50 mg deksketoprofen, Grup Dpost'da cilt suturlerinden 30 dk dnce
100 ml serum fizyolojik icinde intraventz 50 mg deksketoprofen, Grup K'da ise
cerrahi insizyondan 30 dk 6nce ve cilt suturlerinden 30 dk once intraven6z 100
ml serum fizyolojik verildi. intraoperatif olarak hemodinamik parametreler ve
postoperatif olarak ise dinlenme ve hareket halindeki agri skorlari, sedasyon
skorlari, morfin tlketim miktarlari, yan etkiler takip edildi. Hasta ve hemsire
memnuniyeti, ilk mobilizasyon zamanlari ve hastanede kalis sureleri kayit edildi.

Bulgular: Demografik veriler, anestezi ve cerrahi sureleri, intraoperatif
hemodinamik parametreler, postoperatif sedasyon skorlari, postoperatif
dinlenme ve hareket agri skorlari acgisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
yoktu (p>0.05). 24 saattlik toplam morfin tiketiminin Grup Dpre’de daha az
oldugu gérildi (her iki grup icinde p<0.001). ilk mobilizasyon zamani Grup
Dpre’ de daha az (her iki grup icinde p<0.01) iken hastanede kalis sureleri



acisindan gruplar arasinda bir fark saptanmadi (p>0.05). Postoperatif analjezide
hemsire memnuniyeti agisindan gruplar arasinda bir fark saptanmazken hasta
memnuniyetinin ise kontrol grubunda daha az oldugu (her iki grup iginde p<0.05)
saptandi.

Sonug: Preemptif intraven6z olarak uyguladigimiz 50 mg
deksketoprofen trometamolln intraoperatif hemodinami Uzerine olumsuz
etkilerinin olmadigini, postoperatif opioid kullanimini azaltarak etkin bir analjezi,
yan etkileri azaltarak hasta memnuniyetinde artis sagladigini ve ilk mobilizasyon
suresini azalttigini saptadik. Postoperatif analjezi amaciyla preemptif olarak 50
mg intravendz deksketoprofen trometamol’lin glvenle kullanilabilecedi

kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Preemptif analjezi, deksketoprofen trometamol,

postoperatif analjezi.



SUMMARY

Analgesic Efficacy of Preemptive Dexketoprofen on Postoperative

Pain After Elective Laparotomy

Objectives: The purpose of preemptive analgesia is blockage of
nociceptive afferent pain pathways in peripheral and central nervous system and
preventing the establishment of central sensitization and postoperative pain. The
aim of our study was to investigate the effects of preemptive administered
intravenous 50 mg dexketoprofen on postoperative pain scores, morphine
consumption with patient controlled analgesia, postoperative patient satisfaction,
mobilization and length of hospital stay with adverse effects.

Methods: In this double-blinded and randomized study, aged 20-70 years
and ASA I-lIl 90 cases were enrolled who were undergo elective laparotomy
surgery and divided into three groups. All patients informed about patient
controlled analgesia usage and visual analogue scale. In group Dpre, 50 mg
dexketoprofen in 100 ml saline were given 30 minutes prior to surgical incision,
in group Dpost 50 mg dexketoprofen in 100 ml saline were given 30 minutes
prior to skin sutures, and in group K 100 ml saline were given 30 minutes prior to
surgical incision and skin sutures. Intraoperative hemodynamic parameters and
postoperative pain scores, sedation scores, morphine consumption, adverse
effects were recorded. Patient and nurse satisfaction to postoperative analgesic
regimen, first mobilization time and lenght of hospital stay were assessed.

Results: There were no significant differences in demographic data,
duration of anesthesia and surgery, intraoperative hemodynamic parameters,
postoperative sedation scores and postoperative pain scores between the
groups ( p>0.05). Total morphine consumption in postoperative 24 hours was
lower in group Dpre when compaired with other groups (for both groups p>0.01).
The first mobilization time in group Dpre was lower than other groups (for both

groups p>0.01). There was no difference in lenght of hospital stay among three



groups (p> 0.05). While nurse satisfaction for pain therapy was similar among
groups, patient satisfaction scores were obtained lower in Group K (for both
groups p <0.05).

Conclusion: We found that the administration of preemptive intravenous
50 mg dexketoprofen trometamol provides effective analgesia with decreasing
postoperative opioid consumption, increased patient satisfaction with lower
adverse effects and shortened the first mobilization times. In conclusion,
preemptive intravenous 50 mg dexketoprofen trometamol can be used safely for
postoperative analgesia in elective laparotomy.

Key words: Preemptive analgesia, Dexketoprofen trometamol,
Postoperative analgesia.



GiRiS

1979 yilinda Uluslararasi Agri Arastirmalari Dernegi tarafindan yapilan
tanimlamaya gore “ Agri; vucudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, bir
doku harabiyetine bagli olan veya olmayan, insanin gecmisteki
deneyimleriyle de ilgili hos olmayan emosyonel ve duygusal bir deneyimdir”
(). Postoperatif agri ise cerrahi travma ile baglayan, doku iyilesmesi ile sona
eren akut bir agn tipidir. Bu agrinin gideriimesinde en énemli rol anesteziste
aittir. Postoperatif agri, 6nceden tahmin edilebilir ve dnlenebilir olmasina ve
agrinin fizyopatolojisi konusundaki bilgilerin, yeni ilaglarin ve uygulama
yontemlerinin gelismesine ragmen, hala ginimuzde énemli bir sorun olmaya
devam etmektedir. Ameliyat sonrasinda hastalarin yaklasik %30-40’inin
yetersiz agri tedavisi gordigu, orta veya siddetli derecede agridan
yakindiklari bildirilmigtir (2). Hatta bu oranin %70’ lere ulasabildidini belirten
calismalar da vardir (3). Ancak gunumuzde postoperatif agri tedavisindeki
teknik ve medikal gelismeler bir cok hastada yeterli analjezi saglanabilme
imkani sunmaktadir (4). Postoperatif agri tedavisinin amagclari; hastanin
agrisini en aza indirmek veya ortadan kaldirmak, derlenmeyi kolaylastirmak,
agriya bagli olusabilecek komplikasyonlari onlemek ve tedavide ekonomi
saglamaktir (5). Postoperatif donemde akut agri ile birlikte gesitli sistemleri
iceren bircok fizyolojik yanit gelisir. Bu agidan bakildiginda agrinin
giderilmesi metabolik ve endokrin stres yanitin azaltiimasi, tromboembolik
komplikasyonlarin  azaltiimasi, kognitif ~ fonksiyonlarin ~ korunmasi,
mobilizasyon ve rehabilitasyon suresinin azaltilmasi, hastane kalig suresinin
ve maliyetin azaltilmasi, kronik agri gelisiminin onlenmesi agisindan
onemlidir (6). Postoperatif agrn tedavisi mutlaka hastaya 6zgu olmalidir.
Cerrahinin tipi, beklenen agri siddeti, hastanin yandas hastaliginin olup
olmamasi, hastanin dnceki agri deneyimleri degerlendirilmeli, hastanin tercihi
sorulmali ve edinilen bilgilere goére postoperatif agri tedavisi planlanmalidir.
Postoperatif analjezi saglamak amaciyla kullanilabilecek olan yéntemlere
bakacak olursak bunlar (7-10) ;



1-Farmakolojik Tedavi
a-Rejyonel anestezi teknikleri
e Sinir veya pleksus bloklari
e Surekli segmental epidural analjezi
e intraplevral analjezi
b-Sistemik analjezikler
I. Nonopioid analjezikler

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIi) ( oral (po), rektal,

intramaskuler (im), intravendz (iv), intraartikuler)

Parasetamol (po, iv, rektal)

Metamizol (po, rektal, im, iv)
[I. Opioid (narkotik) analjezikler

Sistemik opioidler (po, im, subkutan (sc), iv, transdermal, sublingual )
e Intraspinal opioidler (subaraknoid, epidural )

2-Non-Farmakolojik Tedavi

a- Transkutan elektriksel sinir stimulasyonu ( TENS )

b- Akupunktur

c- Kriyoanaljezi

3- Psikolojik yontemler ( preoperatif psikolojik destek, hipnoz )

Postoperatif agrinin giderilmesinin hastanin prognozu ve yasam
kalitesi Uzerine olan etkileri anlasildikga bu agrinin gideriimesinde farkl
mekanizmalarla etki gosteren farkl analjeziklerin kombine edildigi multimodal
analjezi yontemi kavrami ortaya ¢ikmis ve daha az yan etki ve daha etkin bir

analjezi saglanmisgtir (Sekil-1) (6, 11).



Postoperatif Analjezinin Saglanmasi
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Sekil-1: Agri yolagi ve etkilenebildigi noktalar (11).

Postoperatif agrinin preoperatif dénemden baslayarak kontrol altina
alinabilecegi fikri yani “Preemptif Analjezi” kavrami Crile tarafindan ilk defa
1913 yilinda ele alinmigtir. Crile genel anestezi uygulanan hastalarda, agrili
uyaranlardan korunmak igin rejyonel blok uygulanabilecegini 6neriyordu.
Nedeni ise genel anestezi sirasinda Ustesinden gelinemeyen agrilarin santral

sinir sisteminde (SSS) degisikliklere yol agarak agriya neden olabilecegiydi



(12). Bilindigi gibi doku hasarina bagli olugan uyarilar sinir sisteminde iki
farkh yanit olustururlar. Bunlar; afferent terminallerdeki reseptorlerin esik
degerlerinde azalma (periferal sensitizasyon) ve spinal noéronlarin
eksitabilitesindeki aktiviteye bagli artis (santral sensitizasyon) seklindedir.
Duyarlilikta artis ve algilama alaninin genislemesi olarak da tanimlanan
hiperaljezi, yetersiz agri kontrolinun bir bulgusudur. Doku hasari ile hem
hasar bodlgesinde hem de sagdlam cevre dokuda hiperaljezi meydana gelir.
Bunun sonucunda agri esigi duser, esik Ustu uyarilara yanit artar ve spontan
aktivite gorulur (Sekil-2) (13). Dokulardaki hasar (yaralanma) sonrasi ortaya
¢cikan hiperaljezide santral mekanizmalarin varhdinin 1983 yilinda Wolf
tarafindan deneysel olarak kanitlamasina kadar preemptif analjezi
konusunda 6nemli gelisme goérulmemektedir. Bu tarihlerde 6zellikle Wolf ve
Wall'un deneysel galismalarinda C liflerinin elektriksel uyarilmalari éncesi ve
sonrasi verilen opioidlerin, medulla spinalis dorsal boynuz ndronlarindaki
eksitabilite Uzerine vyaptiklari farkli etkiler saptanmistir (14,15). Bu
calismalara dayanarak Wall (15) calismasinda, cerrahi 6ncesi uygulanan
antinosiseptif  tedavi ile  santral hipersensitizasyon olusumunu

engelleyebilecegini savunmustur.
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Sekil-2: Agrinin sensitizasyonu (13).

Agrili uyaran sinir sisteminin ardisik uyaranlara yanitini sensitize edebilir.Uyari yogunluguna
normal agri cevabi sagdaki egri ile gOsterilmistir. Burada glcli uyarilar bile agri olarak
algilanmamaktadir. Halbuki travmatik yaralanma egrinin sola kaymasina sebeb olabilir O
zaman agrili uyaran daha agrili (hiperaljezi) ve tipik olarak agrisiz uyaranlarda agri olarak
algilanir (allodini).

Preemptif analjezi, agridan korunmak veya olusan agriy1 azaltmak
amaciyla agrili uyarandan énce uygulanir (16, 17). Ancak cerrahi bolgeden
gelen uyarilar devam ettigi sirece periferik ve santral sensitizasyon olayinin
da slrece§i géz o6nunde bulundurulmali ve preemptif analjezi ile birlikte
surekli postoperatif analjezi dengeli bir bicimde uygulanmalidir. Etkinlik igin
en onemli faktér tedavinin zamanlamasi ve uyari suresince devamliligidir
(Sekil-3) (17).



Analjezik Rejimlerin Karsilagtiriimasi
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Sekil-3: Preemptif analjezinin SSS’nin perioperatif peryot boyunca
sensitizasyonunu engellemesinin semasi (17).

Agrili hastanin tani ve tedavisinin yonlendirilmesinin en énemli kosulu
stiphesiz ki agrinin dogru olarak degerlendiriimesidir (18,19).  Agriyi
degerlendirmek en az agriyl tedavi etmek kadar zordur. Subjektif bir duyu
olup kisiden kisiye de farkliliklar gdsterebilen agriy1 6lcmek ¢cok kolay degildir
ama tedavinin  baslamasi ve takibinde c¢ok Onemlidir.  Agri
degerlendiriimesinde gugluk sadece ayni hasta icin degil, baska hastalarin
farkh deneyimleri, cins, yas, etnik gecmis nedeni ile de farkh
degerlendirmelere varilabilir. Bu nedenle de kigiler arasinda agrinin
standardize edilmesi zordur. Bu standardizasyonu saglamak amaciyla birgok
farkli agri degerlendirme yontemleri gelistiriimistir. Bunlardan bir tanesi ve



siklikla kullanilant Vizuel Analog Skala (VAS)'dir. VAS genellikle 10cm-
100mm uzunlugunda “agri yok” ile baglayip “dayanilmaz agri” ile biten hattir
(Ek-1). Hasta agrisinin siddetini bu hat Gzerinde uygun gordigu yerde isaret
ile belirtir. VAS ile degerlendirmelerde duzenli bir dagihm gerceklesmektedir.
So6zIu agn degerlendiriimesi ile karsilastirildiginda yeterli hassasiyete
sahiptir. VAS uygulanirken hastanin yorgun, saskin ve isbirligi yapamaz
durumda olmamasi istenir. Yanilgi olmamasi icin agri duzenli araliklarla
degerlendiriimelidir.

Preemptif etkinligi en cok arastirilan ajanlar ve yéntemler; NSAII,
opioidler, ketamin, periferik lokal anestetik uygulamasi ve epidural analjezidir
(20). NSAIi, kimyasal vyapilari, farmakolojik ve terapotik etkileri farkli
heterojen bir gruptan olusur. NSAIi agrinin kaynaklandi§ periferik bélgelere
etki ile analjezi olusturduklarindan bu gruptaki ilaclara periferik etkili
analjezikler adi da verilir. Degisik derecelerde analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuar etkilere sahip bu ajanlar opioidlerden farkli olarak bagimiilik
ve tolerans yapmazlar. Bu gruptaki ilaglar tek baglarina, diger analjezik
adjuvanlarla beraber ya da opioidlerle kombine edilerek kullanilabilirler (21).
NSAI'in bilinen en énemli etki mekanizmasi siklooksijenaz enzimini (COX)
inhibe ederek prostoglandin sentezini baskilamalaridir. NSAIi'in hepsi farkli
mekanizmalarla da olsa COX-1 ve COX-2 enzimlerini degisik siddetlerde
baskilayarak degisen glglerde analjezik, antipiretik, antiinflamatuar 6zellikler
gOsterirler (22). Postoperatif agrida potent bir faktér olarak yumusak doku
travmasi ve enflamasyonun rolii giderek daha iyi tanimlanmistir. NSAIi'in
prostoglandinlerin  salinimini inhibe ettigi, bodylece agri reseptérinin
uyariimasini énledigi ve agri esigini yikselttigi bilinir. NSAIi, cerrahi dncesi
agrisi olan hastalarda prostaglandinler ortama salinmig ve hiperaljezik etkileri
devam ettiginden cerrahi travma 6ncesi preemptif olarak uygulanabilirler. Bu
nedenle, cerrahi travma o6ncesi, enflamatuar mediatorler salinmadan 6nce de
preemptif olarak uygulanabilir. Bu amagcla; preoperatif uygulanan NSAI
cerrahiyi takiben olusan degisik tipteki postoperatif agriyi azaltici etki
gOsterebilir (9). Ayrica bu ajanlar diger yontemlerle beraber ek analjezik
olarak da kullanilabilir. Sonug olarak NSAIi minér ve orta siddetteki agrilarin



semptomatik tedavisinde tek basina yeterli analjezik etki saglamaktadirlar.
Daha siddetli agrili olaylardan sonra ise, opioidler ve bdlgesel uygulanan
lokal anesteziklerle beraber kullanildiginda ¢ok daha gugcli analjezi elde

edilmektedir.

Deksketoprofen Trometamol

NSAil grubuna dahil olup analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik
etkinligi olan bir ilagtir. Kimyasal yapisi (S)-ketoprofen trometamol; 2- amino-
2- (hidroksimetil)-1,3 propanedrol (S)-3-benzil-alfa metil benzenasetat'dir
(Sekil-4) (23).

Sekil-4: Deksketoprofen trometamolln kimyasal ve molekuler yapisi (23).

Deksketoprofen trometamol [S.(+)-2-(3-benzoilfenil) propiyonik asidin
trometamin  tuzu], NSAI ilaglardan ketoprofenin  dekstrorotatuar
enantiomerinin suda ¢o6zunebilen tuzudur (24). Rasemik ketoprofen,
prostaglandin sentezini invitro sartlarda inhibe etme potansiyeli ¢ok yuksek
ajanlardan biridir. (R)-(-) enantiomerinin bdyle etkisi olmadigindan analjezik
ve antiinflamatuar etkiler (S)-(+) enantiomerinden (deksketoprofen)
kaynaklanmaktadir (24).

Deksketoprofen genellikle oral uygulanmakla birlikte rektal, im, iv ve
topikal de uygulanabilir. Gastrointestinal emilimi hizlidir. Deksketoprofenin
baglica eliminasyon yolu glukuronid konjugasyonunu izleyen renal atilimdir.
ilacin farmakokinetik 6zellikleri degerlendirildiginde viicutta ilag birikiminin
olmadigi gosterilmistir (25).



Propiyonik asit tlrevi olan deksketoprofen trometamolin etki
mekanizmasi, siklooksijenaz yolu inhibisyonuyla prostaglandin sentezinin
blokaji ile ilgilidir. Ayrica, prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile kinin gibi
diger inflamasyon mediyatorlerini de etkileyerek, direkt etkiye ek indirekt bir

etkiye de neden olmaktadir.

Endikasyonlari: Oral kullanimin uygun olmadigi postoperatif agri,
renal kolik ve bel agrisi gibi orta ve agir siddetteki akut agrilarin semptomatik

tedavisi.

Kontrendikasyonlari:

o Deksketoprofene, diger NSAil'lara karsi duyarliligi olanlar.

e Asetil salisilik asit ve NSAI"in astim, bronkospazm, akut rinit krizlerine
yol agtigi veya nazal polipler, Urtiker veya anjiyondrotik 6deme neden
oldugu hastalar.

e Aktif veya sUpheli gastrointestinal Ulseri olan veya gastrointestinal

Ulser veya kronik dispepsi hikayesi olan hastalar.
e Aktif kanamalari veya kanama bozuklugu olan hastalar.

e Crohn hastaligi veya Ulseratif koliti olan hastalar.

¢ Brongiyal astim gecmigi olan hastalar.

e Siddetli, kontrol edilemeyen kalp yetmezligi olan hastalar.

e Orta veya siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar (kreatinin
klerensi < 50 ml /dak).

e Siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar (Child-Pugh
skoru 10-15).

e Hemorajik diyatez veya diger pihtilasma bozuklugu olan hastalar.

e Gebelik ve laktasyon donemleri.

Yapilan klinik ¢calismalarda parenteral deksketoprofen trometamol ile
iligkili rapor edilen en sik yan etkiler bulanti, kusma, enjeksiyon yeri agrisidir
(%1-10) (25). Diger NSAIi ile ortaya gikabilen yan etkiler de sz konusu
olabilir. Yuksek doz salisilatlar, oral antikoagulanlar, heparin, lityum,



metotreksat, stlfonamid, hidantoin ile birlikte kullanimi 6Anerilmemekte,
diuretikler, anjiyotensin donusturicu enzim inhibitorleri ve anjiyotensin |l
reseptor antagonistleri ile birlikte kullaniminda ise dikkatli olunmasi gerektigi
belirtiimektedir (25). Yetiskinlerde tavsiye edilen doz her 8-12 saatte bir 50
mg’dir. Gunlik maksimum doz olan 150 mg’i asmamak sartiyla, 6 saat arayla
uygulanabilir. Orta ve agir siddetteki postoperatif agrilarin oldugu durumda,
opioid analjezikler ile bir arada, yetiskinlerde tavsiye edilen dozlarda ampul
formu kullanilabilir (25). Tedavi akut semptomatik dénem ile sinirlandiriimali
(maksimum 2 gun) ve oral tedaviye gecilmesi dnerilmektedir (25). Opioidler
ile NSAI'in birlikte kullanimi, opioid tuketimini ve opioidlere bagli gelisen yan
etki insidansini azaltmaktadir (26). Postoperatif agri ile ilgili klinik galigsmalar,
opioidler ile birlikte kullanildiginda opioid ihtiyacini 6nemli dlgide azalttigini
(%30-45) gostermistir (25). Deksketoprofen preemptif olarak ortopedik
cerrahi, dis hekimligi cerrahisi ve jinekolojik cerrahilerde kullaniimig ve etkin
oldugu gosterilmigtir (26,27). Pek c¢ok c¢alismanin birlikte degerlendirildigi
derlemede deksketoprofen kullanilan gruplarda toplam opioid tuketimi
plaseboya gore anlamli olarak daha dusuk bulunmustur (28).

Postoperatif analjezi yontemlerinden biri de hasta kontrolll
analjezidir (HKA). Hastaya hekim tarafindan belirlenen protokol c¢ercevesi
icinde kalmak kosulu ile agrisi oldugunda kendi kendisine analjezik
uygulayabilme imkani veren bu yontem, daha az ilag ile daha etkin analjezi
saglamaktadir. Hastanin kendi kendine sik araliklarla kuguk dozlarda
analjezik uygulamasi ile efektif olarak analjezi elde edilir. Dahasi agri internal
ve subjektif bir duyum olduguna goére analjezinin yeterli olup olmadidina en
iyi karari hastalar verir. Agrinin giderilmesi gerektiginde hastalar hemsirelere
haber vermeden ve gecikmeden ilave dozu yapabilmekte ve sik yapilan im
enjeksiyonlara maruz kalmamaktadir (29).

Operasyon 6ncesi uygun hasta secimleri yapilarak preoperatif vizitte
bu cihaz ve iglevleri ayrintili bir gekilde hastaya anlatiimali ve opioid
bagimliiginin ¢ok nadir oldugu ve Onerilere uyuldugu takdirde hig¢bir problem
ile karsilasiimayacagi belirtiimelidir (30). HKA uygulamalarinin  dogru
yapilabilmesi HKA cihazlarinda kullanilan kavramlarin iyi bilinmesi ve dogru
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programlanmasi ile mumkuandur. Bu nedenle HKA uygulamasinda gerekli
kavramlar: (31)

Yukleme dozu: Hastada yeterli analjezi meydana getiren ve uygulamanin
basinda hastaya uygulanan ila¢ miktaridir. Bu doz analjezik dizeyde plazma
opioid seviyesini saglamak igin gereklidir. Yukleme dozu intraoperatif ve hatta

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

Kilitli kalma suresi (Lock out interval): Verilen her bolus dozdan sonra
sistemin Kilitli kalma suresidir ve hasta istesede ilacin uygulanamayacagi
donemi belirtmektedir. Etki bagslama suresi kisa olan ajanlarda kilitli kalma

slresi de kisa olmaktadir.

Bazal infuzyon: Daha ¢ok opioid toleransi olan veya ciddi agri ile uyanan
hastalarda kullanilmakta olup bazal inflzyonun mutlaka bolus dozun
%50’sinin altinda olmasi gerektigi unutulmamalidir. Bazal infuzyon solunum

depresyonu insidansini artirabilir.

4 saatlik limit: HKA pompasi uygulayici doktora 4 saatlik sure iginde

maksimum dozu belirleme olanagi vermektedir.

HKA kullanimi sirasinda kullanilan opioide bagli olarak gorulebilecek
olan yan etkiler; solunum depresyonu, bulanti- kusma, sedasyon, kasinti,
Uriner retansiyon, konstipasyon, hipotansiyon, konflzyon, kas rijiditesidir
(32). HKA’da kullanilabilecek opioidler ise; morfin, fentanil, tramadol,

sufentanil, hidromorfon, meperidindir. En sik tercih edileni ise morfindir.

Morfin

Morfin, akut agrida siklikla kullanilan bir opioid ajandir. Morfinin lipid
¢6zunurligunun az olmasi, fizyolojik pH'da ylksek derecede iyonizasyonu ve
glukuronik asit ile hizla konjugasyonu SSS’ne ¢ok az miktarda gegmesine
neden olur (33). Morfin hepatik ve ekstrahepatik bolgelerde glukuronik asit ile
birleserek morfin-3-glukuronid ve morfin-6-glukuronid’i olugturur. Morfin-3-

glukuronid inaktif iken, morfin-6-glukuronidin analjezik o6zelligi vardir ve
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solunum depresyonuna yol acgabilir. Morfinin eliminasyon yari émru 2-4

saattir ve analjezik etkisi 1- 6 saat arasinda degismektedir.

Calismamizda iki saatten kisa operasyon suresi olan, laparatomi
uygulanacak olgularda preinsizyonel ve postinsizyonel olarak uygulanan iv
50 mg deksketoprofeni postoperatif agri skorlari, hasta kontrolli analjezi ile
morfin tuketimi, postoperatif hasta agri tedavisi memnuniyeti, hastane kalis
suresi ve gelisen yan etkiler agisindan kontrol grubu ile kargilagtirmayi

amacladik.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurul Komitesi (11 Nisan 2009
tarih ve 2009- 6/39 nolu karari ile) onay! alindiktan sonra, randomize ve gift
kor olarak planalan galismaya, “American Society of Anesthesiology” (ASA)
I-11 grubu, 20-70 yas aralidinda elektif laparotomi planlanan ve operasyon
suresi 2 saati gegmeyen 90 olgu dahil edildi. Olgulardan 20 yas altinda veya
70 yas Ustiinde olanlar, ilag allerjisi dykisi, son 24 saat icinde NSAIi ve
steroid kullanim oykusu, kronik alkol kullanimi ve madde bagimlihgi,
karaciger ve bobrek yetmezligi, kanama diyatezi, HKA kullanamayacak
durumda olanlar, operasyon sirasinda komplikasyon gelisen hastalar ve
gebeler ¢alisma disinda birakildi.

TUm hastalara operasyon oncesi ¢alisma detayl bir sekilde agiklandi
ve sorulari yanitlandi. Ayrintili olarak bilgilendirilen ve yazili onamlari alinan
olgular calismaya dahil edildi. Ameliyat 6ncesi hastalar HKA kullanimi ve
VAS ( Ek-1) hakkinda bilgilendirildi. Prospektif ve ¢ift kor yapilan ¢alismada
olgular kapali zarf ydntemiyle randomize edilerek esit G¢ gruba ayrildi.
Operasyon 6ncesi damar yolu acilarak izotonik NaCl infizyonu baslandi ve
sedasyon amaciyla ek premedikasyon uygulanmadi. Operasyon odasina
alinan olgulara elektrokardiyogram, non-invaziv arteryel kan basinci, end-
tidal karbondioksit ve periferik oksijen satlrasyonu monitdrizasyonu
uygulandi. Genel anestezi indiksiyonu 1 mg/kg lidokain, 2- 2.5 mg/kg
propofol, 2 pg/kg fentanil ve 0.6 mg/kg rokuronyum ile saglandi. Endotrakeal
entlbasyonu takiben, genel anestezi idamesi 40/60 oksijen/azotprotoksit
icinde %2-3 sevofluran ve gerektiginde 0.1 mg/kg rokuronyum ile saglandi.
Operasyon suresince ilave opioid analjezik yapilmadi. Grup Dpre’de
(preinsizyonel, preemptif) cerrahi insizyondan 30 dk énce 100 ml serum
fizyolojik (SF) icinde iv 50 mg deksketoprofen ve cilt sutlrlerinden 30 dk 6nce
iv 100 ml SF, Grup Dpost‘da (postinsizyonel) cerrahi insizyondan 30 dk énce
iv. 100 ml SF ve cilt sutarlerinden 30 dk 6nce 100 ml SF icinde iv 50 mg

deksketoprofen, Grup K ‘da (kontrol) ise cerrahi insizyondan ve cilt

13



sutarlerinden 30 dk 6nce iv 100 ml SF 10 dakika igerisinde verildi. Calisma
cift kor olarak planlandigi igin inflzyon solUsyonlari postoperatif
degerlendirmeye katilmayan bir kisi tarafindan hazirlandi ve solUsyonlarin
uzerine igerikleri belirtiimedi. intraoperatif olarak indiiksiyon dncesi (bazal),
induksiyon sonrasi, 10., 20., 30., 40., 60., 90. ve 120. dakikalarda, ortalama
arter basinci (OAB), kalp atim hizi (KAH) ve periferik oksijen satlrasyonu
(SpO2) degerleri kaydedildi. Derlenme Unitesinde Modifiye Aldrete skoru (Ek-
2) 8 ve Ustu olan bilinci agik olgulara, HKA cihazi ile iv morfin (yukleme dozu
yok, 2 mg bolus ve 10 dk kilit kalma suresi) baglandi. Postoperatif agri
siddetinin  degerlendirmesinde  VAS ve sedasyon  duzeylerinin
degerlendiriimesinde ise Ramsay sedasyon skalasi (RSS) (Ek-3) kullanildi.
Postoperatif 30. dk, 1., 2., 4., 8., 12. ve 24. saatlerde, olgularin istirahat (
VASI) ve hareket halinde (VASH) agri skorlari ile HKA morfin dozlar
kaydedildi. Postoperatif opioidlere bagli bulanti, kusma, halsizlik, solunum
depresyonu (solunum sayisi<10/dk), asiri sedasyon (RSS>3), kasinti ve
NSAIi kullanimina bagli gastrointestinal yan etkiler ve kanama diyatezi varligi
sorgulanarak kaydedildi. Postoperatif bulanti-kusma gelisen olgulara
metoklopramid 10 mg iv olarak uygulandi. Postoperatif VAS >3 olan olgulara
ise HKA cihaz! ile ek 2mg iv morfin dozu uygulandi. Postoperatif 24. saatte
analjezi yontemi igin hasta ve hemsire memnuniyeti 3 noktali skala
kullanilarak sorgulandi (Ek-4).  Olgularin ilk mobilizasyon zamani ve

taburculuk siresi kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Biyoistatistik Anabilim Dal’'nin uygulama laboratuarinda SPSS 13.0 paket
programi (Statistical Package for Social Sciences foe Windows, 13.0 Inc.,
USA) ile yapildi. Verilerin normal dagilim gosterip géstermedigi Shapiro-Wilk
testi ile incelendi. Normal dagilmayan veriler igin iki grup karsilastirmasinda
Mann-Whitney U testi ve ¢oklu grup karsilagtirmasinda ise Kruskal-Wallis

testi kullanildi. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi ve

14



Fisher'in Kesin Ki-kare testi kullanildi. Zamana bagli olarak elde edilen
tekrarli dlgimlerin baglangic degerine gore fark degerleri Uzerinden analiz

gergeklestirildi. p<0.05 olarak anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Olgularin  demografik verileri, anestezi ve cerrahi sureleri
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo-1).

Tablo-1: Demografik veriler, anestezi ve cerrahi sureleri

Grup Dpre Grup Dpost Grup K
(n=30) (n=30) (n=30)
Yas (yil) 48 (34-58) 46 (32-67) 46 (24-62)

Vucut agirhigr (kg) 75 (57-105) 73 (60-110) 79 (51-105)

Boy (cm) 160 (145-170) | 162 (140-175) | 160 (151-172)

ASA L/ (n) 11/19 12/18 12/18

Anestezi siiresi (dk) | 103 (65-120) | 103 (70-120) | 100 (70-120)

Cerrahi siiresi (dk) | 88 (50-115) 88 (60-110) 90 (50-110)

Veriler median (minumum-maksimum) ve olgu sayisi (n) olarak verilmistir
Grup Dpre: Preinsizyonel (preemptif), Grup Dpost:Postinsizyonel, Grup K: Kontrol grubu

Olgularin intraoperatif donemdeki OAB, KAH ve SpO2 degerlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmadi (p>0.05)
(sirasiyla, Sekil-5, Sekil-6 ve Sekil-7).
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Sekil-5: Olgularin ortalama arter basin¢ (OAB) degerleri
iO: indiiksiyon éncesi (bazal)
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Sekil-6: Olgularin kalp atim hizlari (KAH)
iO: indiiksiyon éncesi (bazal)

iS: indiiksiyon sonrasi
Grup Dpre: Preinsizyonel (preemptif), Grup Dpost:Postinsizyonel, Grup K: Kontrol
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Sekil-7: Olgularin periferik oksijen satlrasyon (SpO2) degerleri
iO: indiiksiyon éncesi (bazal)

iS: indiiksiyon sonrasi
Grup Dpre: Preinsizyonel (preemptif), Grup Dpost:Postinsizyonel, Grup K: Kontrol

Postoperatif tium degerlendirme zamanlarinda, gruplar arasinda
istirahat halindeki agri skorlari (VASI) agisindan anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo-2).
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Tablo-2: Olgularin postoperatif donemde istirahat halindeki Viztel Analog

Skala degerleri

VAS (0-10cm)

Grup Dpre Grup Dpost Grup K

(n=30) (n=30) (n=30)

Postoperatif 30. dk 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-2)
Postoperatif 1. sa 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-2)
Postoperatif 2. sa 0 (0-2) 1(0-2) 0 (0-2)
Postoperatif 4. sa 1 (0-2) 0 (0-3) 0 (0-3)
Postoperatif 8. sa 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-2)
Postoperatif 12. sa 0 (0-1) 0 (0-2) 0 (0-2)
Postoperatif 24. sa 0 (0-1) 0 (0-2) 1 (0-2)

Veriler median (minumum-maksimum) olarak verilmistir
Grup Dpre: Preinsizyonel (preemptif), Grup Dpost:Postinsizyonel, Grup K: Kontrol grubu
VAS (0 cm: agri yok, 10 cm: dayaniimayacak kadar ¢ok agri)

Postoperatif tim degerlendirme zamanlarinda hareket halindeki VASH
degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo-3).
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Tablo-3: Olgularin postoperatif donemde hareket halindeki Viztel Analog

Skala degerleri

VAS (0-10cm)

Grup Dpre Grup Dpost Grup K

(n=30) (n=30) (n=30)

Postoperatif 30. dk 0 (0-3) 0 (0-3) 0 (0-3)
Postoperatif 1. sa 0 (0-3) 0 (0-3) 0 (0-3)
Postoperatif 2. sa 0 (0-3) 1 (0-3) 0 (0-3)
Postoperatif 4. sa 1 (0-3) 0 (0-4) 0 (0-4)
Postoperatif 8. sa 0 (0-3) 0 (0-3) 0 (0-3)
Postoperatif 12. sa 0 (0-2) 0 (0-3) 0 (0-3)
Postoperatif 24. sa 0 (0-2) 0 (0-3) 1(0-3)

Veriler median (minumum-maksimum) olarak verilmistir
Grup Dpre: Preinsizyonel (preemptif), Grup Dpost:Postinsizyonel, Grup K: Kontrol grubu
VAS (0 cm: agri yok, 10 cm: dayanilmayacak kadar ¢ok agri)

Tablo-4’de postoperatif donemde olgularin periyodik HKA iv morfin
tiketimleri sunulmustur. Postoperatif tim zaman dilimlerindeki HKA iv morfin
tiketimlerinin Grup Dpre’de diger iki gruba goére daha az oldugu saptandi
(p<0.001). Grup Dpost'un ise 4-8 saat, 8-12 saat ve 12-24 saat zaman
araliklarindaki HKA iv morfin tiketimi Grup K’'ya gére anlamli olarak daha az
saptandi (p<0.001).
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Tablo-4: Olgularin postoperatif periyodik hasta kontrolli analjezi morfin

tuketimleri
Periyodik HKA iv morfin tuketimi (mg)
Grup Dpre Grup Dpost Grup K
(n=30) (n=30) (n=30)
Postoperatif 0-1 sa 4 (2-8) *t 6 (4-10) 6 (6-10)
Postoperatif 1-2 sa 3 (2-8) *t 6 (2-10) 6 (4-8)
Postoperatif 2-4 sa 4 (2-8) *t 6 (2-8) 6 (4-8)
Postoperatif 4-8 sa 4 (0-6) *t 6 (2-12)** 15 (10-18)
Postoperatif 8-12 sa 2 (2-4) *t 4 (2-8)** 14 (6-18)
Postoperatif 12-24 sa 2 (0-6) * 5 (2-16)** 16 (6-28)

Veriler median (minumum-maksimum) olarak verilmistir
Grup Dpre: Preinsizyonel (preemptif), Grup Dpost:Postinsizyonel, Grup K: Kontrol grubu

* p<0.001, Grup Dpre ile Grup Dpost karsilastirildiginda
T p<0.001 Grup Dpre ile Grup K karsilastirildiginda
** n<0.001, Grup Dpost ile grup K karsilastirildiginda

Gruplarin postoperatif degerlendirme zamanlarindaki kimulatif HKA iv
morfin  tUketimleri Tablo-5’de gosterildi. Grup Dpre’nin postoperatif
1.,2.,4.,8.,12. ve 24. saatlerdeki kiimulatif HKA iv morfin tiketimlerinin diger
iki gruba goére daha az oldugu bulundu (p<0.05, p <0.01 veya p<0.001).
Postoperatif 30. dk’da ise, Grup Dpre’ de sadece grup K'ya gore daha az
HKA iv morfin tiketimi oldugu saptandi (p<0.05). Ayrica, Grup Dpost’'un
postoperatif 8., 12. ve 24. saatlerdeki kimulatif HKA iv morfin tiketimi Grup
K’ya gore daha az bulundu (p<0.001).

Tablo-5: Olgularin postoperatif kimdalatif hasta kontrolli analjezi morfin

tuketimleri
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Kumulatif HKA iv morfin tiiketimi (mg)

Grup Dpre Grup Dpost Grup K

(n=30) (n=30) (n=30)

Postoperatif 30. dk 2 (0-2)* 2 (0-2) 2 (2-4)

Postoperatif 1. sa 4 (2-6)**t 4 (4-8) 4 (4-8)
Postoperatif 2. sa 7 (4-14)#% 10 (6-16) 10 (8-14)
Postoperatif 4. sa 10 (6-18)#ft 17 (8-20) 16 (14-18)
Postoperatif 8. sa 14 (8-20)#% 22 (14-28)§ 31 (26-36)
Postoperatif 12. sa 16 (10-22)#1t 26 (18-36)§ 45 (34-54)
Postoperatif 24. sa 20 (12-24)#% 32 (26-42)§ 60 (44-78)

Veriler median (minumum-maksimum) olarak verilmistir
Grup Dpre: Preinsizyonel (preemptif), Grup Dpost:Postinsizyonel, Grup K: Kontrol grubu

* p<0.05, Grup Dpre ile Grup K karsilastinildiginda

** p<0.05, Grup Dpre ile Grup Dpost karsilastirildiginda
1 p<0.01, Grup Dpre ile Grup K karsilastirildiginda

# p<0.001, Grup Dpre ile Grup K karsilastiriidiginda

T p<0.001, Grup Dpre ile Grup Dpost karsilastiriidiginda
§ p<0.001, Grup Dpost ile grup K karsilastirildiginda

Postoperatif takipte goérilen yan etkiler Tablo-6’ da gosterildi. Grup
Dpre’de bulanti-kusma diger iki gruba gére anlamli olarak daha az goéruldi
(p<0.01 ve p<0.001). Halsizlik ise Grup K'da diger iki gruba gére anlamli
olarak daha fazla goéruldi (p<0.001 ve p<0.05). Postoperatif 24 saat icinde
opioid kullanimina bagh asiri sedasyon (RSS>3), solunum depresyonu
(solunum sayisi<10/dk) ve kasinti gériilmedi. NSAIi kullanimina bagh
gastrointestinal sistem bulgulari ve kanama diyatezi postoperatif 24 saat

icinde gbzlenmedi.
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Tablo-6: Olgularda postoperatif 24 saatlik donemde gorulen yan etkilerin

dagihmi
Grup Dpre | Grup Dpost Grup K
(n=30) (n=30) (n=30)

Bulanti-kusma 1 (%3)*t 10 (%33) 13 (%43)
Halsizlik 1 (%3) 7 (%23) 16 (%53)**#
Asiri sedasyon (RSS>3) 0 0 0
Solunum depresyonu

0 0 0
(solunum sayisi<10/dk)
Kasinti 0 0 0
Gastrointestinal sistem

0 0 0
bulgulari
Kanama diyatezi 0 0 0

Veriler olgu sayisi (%) olarak verilmistir
Grup Dpre: Preemptif, preinsizyonel, Grup Dpost:Postinsizyonel, Grup K: Kontrol grubu

* p<0.01, Grup Dpre ile Grup Dpost karsilastirildiginda
T p<0.001 Grup Dpre ile Grup K karsilastirildiginda
** p<0.001 Grup K ile Grup Dpre karsilastirildiginda
# p<0.05, Grup K ile Grup Dpost karsilastirildiginda

Olgularin postoperatif takiplerini yapan hemsirelerin postoperatif 24.
saatte agri tedavisi memnuniyet skorlari gruplar arasinda anlamli bir fark
gostermedi (p>0.05). Hastalarin postoperatif 24. saatteki agr tedavisi
memnuniyet skorlari  de@erlendirildiginde, uygulanan agri tedavisi
yonteminden ¢ok memnun olan olgu sayisi Grup Dpre'de 29(%97), Grup
Dpost'da 28(%93) ve Grup K'da ise 20 (%67) idi.

tedavisi memnuniyet skorlarinin intraoperatif deksketoprofen trometamol

Grup K'da hasta agri

kullanilan gruplara gére daha dusuk oldugu gézlendi (her iki grup icin de
p<0.05).
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Tablo-7’de olgularin ilk mobilizasyon zamanlari ve hastanede kalis
sureleri gorulmektedir. Olgularin hastanede kalis sureleri agisindan gruplar
arasi anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Ancak, ilk mobilizasyonun Grup
Dpre’de diger iki gruba gore anlamli olarak daha erken oldugu goruldu (her

iki grup icin p<0.01).

Tablo-7: Olgularin ilk mobilizasyon zamani ve hastanede kalis sureleri

Grup Dpre | Grup Dpost Grup K

(n=30) (n=30) (n=30)

ilk mobilizasyon (saat) 6 (2-8)*t 8 (5-10) 9 (6-12)
Hastanede kalig suresi (gun) 2 (2-5) 2 (2-4) 2 (2-5)

Veriler median (minumum-maksimum) ve olgu sayisi (n) olarak verilmistir
Grup Dpre: Preinsizyonel (preemptif), Grup Dpost:Postinsizyonel, Grup K: Kontrol grubu

* p<0.01, Grup Grup Dpre ile Grup Dpost karsilastirildiginda
T p<0.01, Grup Grup Dpre ile Grup K karsilastirildiginda
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TARTISMA

Biz calismamizda postoperatif analjezi saglama amaciyla elektif
laparotomi uygulanan vakalarda preemptif (preinsizyonel) iv 50 mg
deksketoprofen trometamoll, postinsizyonel ve plasebo grubu ile
karsilastirarak gruplar arasinda postoperatif dinlenme ve hareket halindeki
agn skorlari agisindan gruplar arasinda bir fark saptanmazken, preemptif
grubunda 24 saatlik toplam morfin tiketiminin daha az oldugunu, daha erken
donemde mobilizasyon saglandigini ve daha az yan etki ile hasta
memnuniyetinin arttigini saptadik.

Postoperatif yetersiz agri kontrolu, fiziksel ve fizyolojik olarak hem
erken hem ge¢ donemde hipoksemi, atelektazi, pnémoni, derin ven
trombozu, pulmoner emboli, psikolojik travma, uzamis barsak distansiyonu,
idrar retansiyonu, myokard iskemisi ve infarktislu gibi komplikasyonlara
neden olabilir (8). Tedavi ile hastanin postoperatif donemdeki anksiyete,
morbidite ve hastanede kalis suresi azalmaktadir. Postoperatif agrinin
Oonlenmesiyle elde edilecek yararlar konusunda farkindahgin artmasiyla
birlikte postoperatif agri tedavisi igin yeni ve daha etkili ydontemler aranmaya
baslanmis ve bu arayislarin sonucu olarak da multimodal agri kontrol
yontemleri ve preemptif analjezi gibi kavramlar ortaya ¢ikmistir. Postoperatif
agri ameliyat yeri, yas, cinsiyet, premedikasyon, preemptif analjezi, kullanilan
anestezik ajan, hasta psikolojisi ve gevresel etkenler gibi bir cok faktdrden
etkilenmektedir. Her hasta igin standart bir tedavi yontemi olmadigi gibi yan
etkilerden arindiriimis optimal bir ilag ve yéntem henlz bulunamamistir(11).

Son yillarda postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak
kontrol altina alinabilecegine yoénelik arastirmalar sonucunda preemptif
analjezi kavrami gindeme gelmistir. Clinkli doku hasarina bagli olusan
uyarilarin sinir sisteminde iki farkli yanit olusturdugu bilinmektedir. Bunlar;
afferent terminallerdeki reseptorlerin esik degerlerinde azalma (periferal
sensitizasyon) ve spinal noéronlarin eksitabilitesindeki aktiviteye bagli artis
(santral sensitizasyon) seklindedir. Duyarlilikta artis ve algilama alaninin

25



genislemesi olarak da tanimlanan hiperaljezi, yetersiz agri kontrolinun bir
bulgusudur. Doku hasari ile hem hasar bdlgesinde hem de saglam cevre
dokuda hiperaljezi meydana gelir. Bunun sonucunda agri esigi duser, esik
Ustl uyarilara yanit artar ve spontan aktivite gorultr. Cerrahi travma veya
baska nedenlerden meydana gelen periferik ve santral sensitizasyon
preemptif analjezi ile dnlenebilir (17). Ancak yapilan bir¢cok arastirma cerrahi
bolgeden gelen uyarilarin postoperatif donemde de surebilecegini ve
preemptif analjezinin etkin bir postoperatif analjezi ile desteklenmesi
gerektigini belirtmektedir (34,35). Cerrahi sonrasi santral sensitizasyonu ve
hipereksitabiliteyi azaltmak veya dnlemek igin kullanilan antinosiseptif tedavi
cerrahi sonrasi hasta derlenmesinde; hem kisa donemde postoperatif agriyi
azaltarak hem de uzun dénemde kronik agriy! kontrol altina alarak faydali
olmaktadir (36).

Preemptif analjezide kullanilan ilaglar opioidler (morfin, meperidin,
fentanil), NMDA reseptdr antagonistleri (ketamin), lokal anestezikler (lidokain,
bupivakain), nonsteroid antiinflamatuar (indometazin, diklofenak, diflunisal,
parasetamol, ibuprofen, tenoksikam, tramadol) ilaglardir. Bu ilaglar lokal,
sistemik, epidural ya da bunlarin kombinasyonlari seklinde uygulanabilir (37-
41).

HKA’nin daha az narkotik tiketimiyle daha iyi agri kontroli sagladig,
hastanede kalma suresini kisalttigi, anksiyeteyi azalttigi ve pulmoner
fonksiyonlara daha az olumsuz etkide bulundugu bildirilmistir (42).
Postoperatif agri degerlendiriimesinde HKA ile analjezik tiketim miktarinin
saptanmasinin iyi bir gosterge oldugu bilinmektedir (43). Preemptif tedavi
uygulanan hastalarda, tedavinin klinik aktif sdresinin gectigi dénemlerde,
kontrol olgulara gore daha dusuk analjezik ihtiyaci ve agri skorlar
saptanmasi preemptif analjezinin kaniti sayilmaktadir (44). Calismamizda
preemptif analjezinin etkinligini degerlendirmek amaciyla HKA ile tiketilen
opioid miktari ve VAS skoru ile agr degerlendirmesi kullaniimistir. Akin ve
ark. (45), yaptiklari bir galismada preemptif etkinin gdsterilebilmesi igin
plasebo yaninda ilacin preinsizyonel ve postinsizyonel uygulanmasinin da

kargilastiriilmasi geregini vurgulayarak 60 olguyu u¢ gruba ayirmislardir. Biz

26



de gcaligmamizda preemptif etkinin gOsterilebilmesi amaciyla plasebo grup
disinda analjezik ajani preinsizyonel ve postinsizyonel olarak uyguladik.

GlUnimizde NSAI' In tek basina ve opioid ajanlarla birlikte
postoperatif agri tedavisinde kullanimi giderek artmaktadir. NSAIi farkli
yapisal Ozelliklerine karsin agri, ates ve inflamasyon tedavisinde benzer
terapdtik etkinligi bulunan ilaglardir. Preemptif analjezik etkinlikleri literattrde
tartismall olmasina karsin NSAII’ in preoperatif uygulandidi bircok calismada
erken postoperatif opioid gereksiniminin azaldigi gérulmustir. Cobby ve ark.
(46), histerektomi yapilan hasta grubunda yaptiklari ¢calismada, orta ve ciddi
postoperatif agri tedavisinde opioide NSAIi eklenmesinin analjezi kalitesini
artirdigini, postoperatif opioid tuketimini ve opioide bagl gelisen yan etkileri
azalttigini gdstermislerdir. NSAIi ‘in etkinligi uygulama zamanina ve yoluna,
cerrahinin tipine baghdir. Preoperatif iv uygulama postoperatif erken
dénemde im uygulamaya gore daha etkin iken, oral uygulama ge¢ donemde
daha etkindir (47,48).

Deksketoprofen trometamol; rasemik ketoprofenin aktif enantiyomeri
olan arilproprionik asit grubundan non selektif bir NSAii’dir. Ketoprofene gére
daha lipofilik bir ajan olan deksketoprofenin maksimum plazma
konsantrasyona ulasma suresi 25-75 dk arasindadir. Deksketoprofene
trometamol tuzunun eklenmesi, serbest asit formuna goére ¢6zinurligunu
artirmig, oral emiliminin daha hizli olmasini saglamistir (24).
Deksketoprofenin plazma peak konsantrasyonu (Cmax) c¢ok yuUksektir. En
yuksek plazma konsantrasyonuna en kisa slrede ulasmasi akut agrida
kullanim imkani saglamaktadir. Deksketoprofenin tek basina uygulanmasi gift
doz ketoprofen ile esit dizeyde analjezi sadlar (28). Etkisinin daha hizl
baslamasi, daha potent olmasi ve gastrointestinal yan etkilerinin daha az
olmasi ketoprofene avantajidir (26). Deksketoprofen trometamol karacigerde
metabolize edilir. Eliminasyon esas olarak renal yolladir. (12 saatte %70-80’i
atilir.) Deksketoprofen metabolitleri hizh ve tam olarak elimine edilirler.
Karaciger, renal yetmezlik ve geriatrik hastalarda doz azaltiimalidir (49).

Deksketoprofen trometamol orta ve siddetli agr tedavisinde efektif bir
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analjeziktir ve balans analjezik rejimin bir parcasi olarak kullanildiginda
opioid dozunu azaltarak, opioide bagli yan etkileri azaltir (50).

Literatirde deksketoprofen trometamolin postoperatif analjezik
etkinligini arastirmaya yonelik birgok ¢alisma mevcuttur. Miranda ve ark. (51)
hayvan modellerinde olusturulan akut agrida subanaljezik dozda verilen
deksketoprofenin, morfin ve parasetamol ile kombinasyonunun sinerjistik etki
gOsterdigini, postoperatif agri tedavisinde tek basina deksketoprofen
kullanimina gore daha iyi analjezi sagladigini ve ilaglara bagl gelisebilecek
yan etkileri azalttigini gostermiglerdir. Gaitan ve ark’'nin (52) ratlar Uzerinde
gercgeklestirdikleri  g¢alismalarinda;  subefektif doz parasetamol ve
deksketoprofenin fentanil ile kombinasyonunun fentanilin antinosiseptif
etkisini artirdigini ve tek basina fentanil kullanimina goére gugclu bir analjezik
etki gosterdiklerini bulmuslardir. Yine kdpekler Gzerinde yapilan bir ¢calismada
oral biyoyararlanimi asil belirleyenin S(+) ketoprofen oldugu ve R (-)
ketoprofen varliginin emilimde etkili olmadigi belirtiimistir (53). Fare ve
siganlarda olusturulan karin agrisi modellerinde yapilan bir galismada S (+)-
ketoprofen (deksketoprofen) invitro siklooksijenaz (COX) inhibe edici etkisinin
invivo olarak gosteriimesi amaclanmistir. Analjezik, antiinflamatuar ve
antipiretik etkilerin S(+) enantiomer tarafindan olusturuldugu ve bunun
selektif COX inhibisyonundan kaynaklandigi belirtiimigtir (54).

Oral deksketoprofenin farkli dozlarinin diger NSAIi ile karsilastirildig
bircok calisma mevcuttur. Primer dismenore, kronik pelvik agri, oral-dental
cerrahi, akut kas-iskelet yaralanmalarinda, kemik kanseri agrisinda,
jinekolojik tanisal ve ortopedik cerrahi sonrasinda, akut bel agrisi, migren
ataklarinda oral deksketoprofen trometamollin etkinligi gosterilerek akut
agrida guvenli ve etkin olarak kulanilabilecegi belirtilmistir (28, 55-69).

Hanna ve ark.’nin (70) kalgca veya diz protezi replasmani yapilan
hastalarda 172 olgu Uzerinde yaptiklari calismalarinda, postoperatif im olarak
12 saat arayla iki doz uygulanan 50 mg deksketoprofen trometamol ve 100
mg ketoprofeni analjezik etkinlik, opioid tiuketimi ve yan etkiler agisindan
karsilastirmislar ve sonug olarak; bu iki ilacin postoperatif agri skorlarinin ve

yan etkilerinin benzer oldugunu, total opioid tuketimini kontrol grubuna gore

28



Ucte bir oraninda azalttigini bulmuslardir. Postoperatif morfin tlketimi
deksketoprofen grubunda 39 mg, ketoprofen grubunda 45 mg, kontrol
grubunda 64 mg olarak bulunmustur. Deksketoprofenin morfin tuketimine
olan etkisi ketoprofen ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark
saptanmamis ama kontrol grubuna gore postoperatif opioid kullanimini
azalttigi, bulanti-kusma insidansini dusurdigu, uyku kalitesinde duizelme
sagladigi ve daha az sedasyona neden oldugu saptanmigtir. Bizim
c¢alismamizda postoperatif analjezi uyguladigimiz Grup Dpost’ da 24 saatlik
morfin tuketimi 32mg, kontrol grubunda ise 60 mg olarak olarak bulunmusgtur.
Bu da deksketoprofen trometamol grubunda postoperatif morfin tiketiminin
kontrol grubuna goére anlamli olarak daha dusuk oldugunu gostermektedir.
Ayni calisma (70) medikasyon uygulanan gruplarin kontrol grubuna goére
erken mobilizasyon ve erken taburculuk sagladigini belirtmistir. Bizim
calismamizda gruplar arasinda hastanede kalig sureleri agisindan bir fark
saptamazken preemptif deksketoprofen uygulanan grupta ilk mobilizasyon
zamanini diger gruplara gére anlamli olarak daha kisa bulundu. Bu durum
daha az morfin kullanimi ve yan etkilerin daha az olmasina baglanabilir.

Akut renal kolikli hastalarda iv deksketoprofen 25 mg, iv
deksketoprofen 50 mg ve iv metamizol 2 gr 'in akut agri Uzerine etkisinin
kargilastinildi§i bir calismada, deksketoprofen 50 mg kullanilan grubun agri
skorunun, metamizol 2 gr kullanilan grup ile benzer oldugu ve
deksketoprofenin analjezik etki baglama slresinin metamizole gére daha kisa
oldugu gosterilmistir. Yine akut agr tedavisinde deksketoprofen 50 mg’in
deksketoprofen 25 mg’a gére daha Ustln oldugu gdsterilmistir (71). Biz de
calismamizda iv deksketoprofen dozunu 50 mg olarak tercih ettik.

Tuncer ve ark (27) elektif abdominal histerektomi gegiren olgularda
oral 25 mg deksketoprofeni operasyondan bir saat dnce ve operasyondan
sonra 8. ve 16. saatlerde oral yol ile uygulamiglardir. Calisma grubunda
plasebo grubuna gore postoperatif agri skorlarini ve postoperatif analjezide
kullanilan tramadol miktarini daha duguk bulmuslardir. Yazarlar abdominal

histerektomide preoperatif ve postoperatif uygulanan oral deksketoprofenin
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opioid gereksinimini azalttigi ve ek analjezik etki sagladigi sonucuna
varmistir.

Lumber disk cerrahisinde iv deksketoprofenin postoperatif analjezik
etkisini gostermek amaciyla 50 mg deksketoprofen trometamol iv olarak
cerrahi bitiminden 30 dakika once verilerek kontrol grubu ile karsilagtiriimis
ve postoperatif HKA ile tramadol tuketim miktarinin deksketoprofen grubunda
daha az oldugu ve daha az yan etki olustugu gorulmustur (72). Bu ¢alismada
deksketoprofenin postoperatif agrinin giderilmesinde tek basina veya diger
opioidlere ilave olarak etkili bir analjezik oldugu belirtiimis ve postoperatif
opioid tuketimini azaltarak opioide bagl yan etkilerde de azalma sagladigi
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da Grup Dpost ‘da HKA ile morfin tiketim
miktarinin ve olusan yan etkilerin kontrol grubuna goére daha az oldugu
saptanmistir.

Abdominal histerektomi operasyonu uygulanan 50 olguda cerrahiden 1
saat 6nce ve postoperatif 8. ve 16. saatlerde 50 mg deksketoprofen iv olarak
uygulanip kontrol grubuyla karsilastiriimistir (73). Calismanin sonucunda
kimulatif morfin tiketiminin deksketoprofen grubunda kontrol grubuna goére
daha az ve VAS skorlarinin da daha dislUk oldugu ancak yan etkiler
acisindan bir fark bulunmadigi belirtiimigtir. Bizim ¢calismamizda ise VAS
skorlari agisindan gruplar arasinda bir fark saptanmazken deksketoprofen
uygulanan gruplarda kontrol grubuna gére morfin tiketiminin ve yan etkilerin
daha az oldugunu saptadik.

HKA yontemiyle, kullanilan opioidlerin dozuna bagli olarak solunum
depresyonu, sedasyon, bulanti-kusma, idrar retansiyonu ve kasinti gibi
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Asiri sedasyon solunum depresyonunun
erken bir gostergesi olabilir. Sedasyon takibi icin en ¢ok kullanilan Ramsay
sadasyon skalasidir (44). Biz de ¢alismamizda RSS kullanarak postoperatif
sedasyon takibi yaptik ve gruplar arasinda RSS acgisindan herhangi bir fark
saptamadik. Hicbir olguda idrar retansiyonu, solunum depresyonu ve kaginti
gibi yan etkilere rastlamadik. Calismamizda preemptif deksketoprofen
grubunda daha az bulanti-kusma ve halsizlik oldugunu go6zlemledik.
Deksketoprofene bagli olusabilecek gastrointestinal sistem yan etkilerine
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rastlamadik. Deksketoprofen ile yapilan birgok ¢alismada karsilastirilan diger
NSAil'a veya kontrol gruplarina gére yan etkilerin daha az yada benzer
oldug@u belirtilmistir (70, 72-74).

Postoperatif agri tedavisinin basarisi hasta memnuniyetini etkileyebilir.
Calismamizda postoperatif 24. saatte mevcut agri tedavisinden memnuniyeti
sorguladigimizda kontrol grubunda memnuniyet skorlarinin daha dusuk
oldugunu saptadik. Bu durumun kontrol grubu olgularinda daha yuksek doz
opioid tuketimine baglh olarak gorilen bulanti-kusma ve halsizlik gibi
sikayetlerin daha sik gorulmesine bagh oldugunu dusunuyoruz. Agri tedavisi
memnuniyetini servis hemsgirelerine sordugumuzda gruplar arasinda bir fark
belirlenmemistir. Hemsire memnuniyeti agisindan gruplar arasinda bir fark
olmamasi HKA kullaniminin hastaya getirdigi rahatlik ve konfor disinda
servis hemsirelerinin de is ylukunde sagladigi azalma ile agiklanabilecegi
kanisindayiz.

Calismamizda preemptif iv olarak uyguladigimiz 50 mg
deksketoprofen trometamol’'in postoperatif opioid kullanimini azaltarak
analjeziye ek bir katki sagladigi ve yan etkileri azaltarak hasta memnuniyeti
ve mobilizasyon zamanlarina pozitif etkisi oldugu sonucuna vardik.
Deksketoprofenin preinsizyonel (preemptif) uygulandiginda ek analjezik
etkisinin postinsizyonel uygulanan ve hi¢ uygulanmayan gruplara gore daha

belirgin oldugu belirlenmistir.
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EKLER

Ek-1: Vizuel Anolog Skala (VAS)

Hi¢ agn yok Dayanilmayacak siddette agri
0 CM —=-=mmmmm e 10 cm

Ek-2: Modifiye Aldrete Skoru

Istekle veya emirle Istekle veya emirle 2 kol, 2 bacagini hareket ettirme = 2
Istekle veya emirle 2 ( kol ve bacagini) hareket ettirme =1 HAREKET
Istekle veya emirle O (kol ve bacagini) hareket ettirme =0

Derin nefes alabilme ve oksurebilme =2

Zorlu solunum veya sinirli solunum = 1 SOLUNUM
Apneik =0

Kan basinci = Anestezi dncesinin + %20 ‘si =2

Kan basinci = Anestezi 6ncesinin + %20 -50'si =1 DOLASIM

Kan basinci = Anestezi 6ncesinin>< +%50‘si =0

Tam uyanikhilik = 2 o
Seslenmekle uyaniklik = 1 BILINC
Cevapsizlik = 0

Pembe renk ( oda havasinda Sa0O,> 92) = 2
Solukluk (Sa0; > 90 tutmak igin O, veriliyor) = 1 RENK
Siyanoz ( O, uygulamasi ile Sa0,<90) = 0

Ek-3: Ramsay Sedasyon Skoru (RSS)

1. Ajite anksiyoz veya her ikisi

2. Koopere,oryante ve rahat

3. Sadece emirlere yanit veriyor

4. Glabellaya vuru veya yuksek sesle uyaranlara canli yanit
5. Glabellaya vuru veya yuksek sesle uyaranlara tembel yanit
6. Yanit yok

Ek-4: Hasta ve hemsire memnuniyet skoru

1. Memnun degil
2. Memnun
3. Cok memnun
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