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Preemptif deksketoprofen kullaniminin postoperatif agr1 ve
tramadol titketimine etkisi

The effects of preemptive dexketoprofen use on postoperative pain relief and

tramadol consumption

inci KARA,' Sema TUNCER,2 Atilla EROL,? Ruhiye REISLI2

/H

Ozet

Amag: Bu calismada preemptif deksketoprofenin, postoperatif agr1 ve tramadol tiiketimine etkisi degerlendirildi.

Gereg ve Yontem: ASA I-II grubu 50 olgu ¢alismaya alind1 ve rasgele iki gruba ayrildi. Operasyondan bir saat 6nce Grup
1'e 25 mg oral deksketoprofen, Grup 2'ye oral plasebo verildi. Biitiin olgulara standart genel anestezi uygulandi. Cerrahinin
sonunda intravendz hasta kontrollii analjezi cihazi ile tramadol uygulandi. Agr1 siddeti VAS ile postoperatif 1., 8. ve 24. saa-
tlerde degerlendirildi. Tramadol tiiketimi, yan etkiler ve hasta memnuniyeti kaydedildi.

Bulgular: Agr1 skorlar1 ve tramadol titketimi Grup 1'de daha diisiitk bulundu (p<0.05). Bulanti ve kusma Grup 2de daha fazla
goriiliirken, hasta memnuniyeti Grup 1de daha iyiydi (p<0.05).

Sonug: Preemptif olarak verilen deksketoprofen, postoperatif tramadol ihtiyacini ve yan etki insidansini azaltmakeadur.

Anahtar sézcUkler: Deksketoprofen; postoperatif agr; tramadol.

Summary

Objectives: In this study, the efficacy of preemptive dexketoprofen usage on postoperative pain relief and tramadol consumption was
evaluated.

Methods: Fifty American Society of Anesthesiologists (ASA)-I or ASA-II patients undergoing plastic surgery were randomized into
two groups. Group 1 received dexketoprofen 25 mg and Group 2 received placebo tablets 1 hour (h) before surgery. All patients recei-
ved a standard anesthetic protocol. At the end of the surgery, all patients received intravenous tramadol with Patient Controlled Anal-
gesia (PCA) device. Pain scores was evaluated with visual analog scale during the postoperative 1st, 8th and 24th h. Tramadol con-
sumption, adverse effects and patient satisfaction were recorded.

Results: The pain scores and tramadol consumption were significantly lower in Group 1 (p<0.05). Nausea and vomiting were obser-
ved more in Group 2 than Group 1, and patient satisfaction was better in Group 1 (p<0.05).

Conclusion: Preemptive use of dexketoprofen reduced postoperative tramadol consumption and incidence of adverse events.

Anahtar sézcUkler: Dexketoprofen; postoperative pain; framadol.
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Girig

Preemtif analjezi cerrahi girisim 6ncesi tedaviye bas-
layarak cerrahi sirast ve sonrasinda gelisebilecek no-
siseptif uyarinin modiilasyonu ve dolayistyla cerrahi
sonrasi analjezik ihtiyacini azaltmay: hedefleyen bir
uygulamadir.?

Preemtif analjezi saglamada hem nosiseptif uyari-
y1 inhibe eden hem de endojen antinosiseptif siste-
mi aktive eden ilaglar kullanilir. Bunlar arasinda lo-
kal anestezikler, non-steroid anti enflamatuvar ilaglar
(NSAII), parasetamol, opioidler, magnezyum, sito-
kin sentez inhibitorleri, ketamin ve trisiklik antidep-
rasanlar yer alir.””) Bu ilaglar preemtif analjezi sagla-
mada tek baglarina kullanildiklar: gibi birlikte de kul-
lanilarak farklr etki mekanizmalart tizerinden analje-
zik etkinlik arttirilmakea ve yan etki insidanst azalul-
maktadir.” Opioidler ile NSAII’nin birlikte kullani-
mt opioid titketimini ve opioidlere bagli gelisen yan
etki insidansini azaltmakeadir.>!

Nosisepsiyonun molekiiler mekanizmasint anlamaya
yonelik pek ¢ok caligma yapilmistir ve bunun cerra-
hi doku yaralanmast sonrasi ortaya ¢ikan prostaglan-
dinler ve sitokinler ile anlamli iliskisi oldugu goste-
rilmigtir. Bu iligkiden hareketle potent protaglandin
inhibisyonu yapan NSAIl’lerin antinosiseptif 6zellik
gosterdigi varsayilmig ve bu ilaglarin agr tedavisinde-
ki etkinligi kabul edilmigtir.>”

Deksketoprofen, NSAIl’nin arylpropiyonat aile-
sinden rasemik bir karisim olan ketoprofenin ak-
tif enantiyomeridir. Ketoprofene gore daha lipofi-
lik olmasi ve molekiiliine trometamol (36.9 mg) ek-
lenerek ¢oziintirliginiin arttrilmis olmast dekske-
toprofenin etkisinin daha hizli baglamasina ve gast-
rointestinal yan etkilerinin daha az goriilmesine ne-
den olur. Bu durum ketoprofene gére onu daha
avantajli yapar. Oral uygulamadan yaklagik 30 dk
sonra C_ ’a ulagir ve eliminasyonun hizli olmasi
nedeni ile tekrarlanan uygulamalarda birikime ne-
den olmaz.®® Deksketoprofen preemtif olarak orte-
pedik cerrahi, dis hekimligi cerrahisi ve jinekolo-
jik cerrahilerde kullanilmis ve etkin oldugu goste-
rilmistir. 1!

Bu ¢aligmada, tek doz oral olarak uygulanan deks-
ketoprofenin greft ve flep onarimi yapilacak olan ol-
gularda analjezik ihtiyact, yan etki insidanst ve has-
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ta memnuniyeti tizerine etkilerini degerlendirmeyi
amagladik.

Gereg ve Yontem

Fakiilte etik kurul onay1 alindiktan sonra ASA I-II
grubu plastik cerrahi klinigince greft ve flep onarimu
planlanan, bilinen kalp, bébrek, karaciger, hemato-
lojik hastalik, peptik tilser, gastrointestinal kanama,
alerji, kronik agri 6ykiisii, rutin analjezik kullanimi
ve son 24 saat igerisinde analjezik kullanim: olma-
yan, calismaya katllmayi kabul eden ve iletisim kuru-
labilen 50 olgu ¢alismaya alind..

Preoperatif vizitte tiim olgulara hasta kontrollii anal-
jezi (HKA) cihazinin (Abbott Pain Manager, Abbott
laboratories, Chicago, IL) kullanim: ve viziiel analog
skala (VAS; 0 = Agr1 yok ve 10 = olabilecek en siddetli
agr1) hakkinda bilgi verildi. Olgular kapali zarf yonte-
mi ile rastgele bir grupta 25 kisi olmak tizere iki gruba
ayrildi. Grup 1 deksketoprofen, Grup 2 kontrol gru-
bu olmak tizere belirlendi. Cerrahiden bir saat 6nce
Grup l'e 25 mg deksketopofen, Grup 2’ye plasebo
agizdan verildi. Tum olgulara standart genel anestezi
yontemi uygulandi. Anestezi inditksiyonunda propo-
fol (2 mg/kg), fentanil (2 mg/kg) ve rokuronyum (0.5
mg/kg) uygulanan olgularin anestezi idamesi %1-2

sevofloran ve %50’lik N, O/O, karisimu ile sagland..

Olgularin postoperatif takip ve degerlendirmeleri ¢a-
lisma grubu hakkinda bilgisi olmayan bir arastirmaci
tarafindan yapildi. Derlenme odasinda VAS >3 agr1
tarifleyen hastalara 1 mg/kg intravendz tramadol uy-
gulandi ve sonrasinda analjezi HKA cihazi ile (Bolus
doz: 20 mg tramadol ve kilitli kalma siiresi: 10 dk)
saglandi. Aldrette skoru 9 ve iizeri hastalar servisleri-
ne gonderildi. Cerrahi sonrasi agri degerlendirilmesi
1., 8. ve 24. saatlerde yapildu.

Tramadol tiiketimi, gastrointestinal (bulanti, kusma,
dispepsi gibi) ve diger yan etkiler, hasta memnuniyeti
(¢ok iy, iyi, fena degil, kotii, cok kotii) kaydedildi. Ve-
riler ort + SD ve say1 olarak belirtildi. Istatistiksel ana-
lizde ki-kare ve Mann-Whitney U testleri kullanild:.
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Olgularin demografik 6zellikleri, anestezi ve cerrahi
stireleri her iki grupta benzerdi (Tablo 1). Calisma sii-
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Tablo 1. Olgularin 6zellikleri, anestezi ve cerrahi
siireleri (ort+SD)

Grup 1 Grup 2
Yas (yil) 33.8+£11.0 35.3+11.2
Vicut agirhgr (kg) 71.5+21.2 73.4+12.2
Anestezi suresi (dk) 116.8+66.6 117.8+52.6
Cerrahi stresi (dk) 111.5+66.4 115.1£51.6

recinde herhangi bir nedenle ¢alismadan ¢ikarilan bir
olgu olmadi. VAS skorlar1 degerlendirildiginde deks-
ketoprofen grubundaki VAS skorlar1 daha dusiikei
(p<0.05). Toplam tramadol titketimi, analjezik iste-
gi (DEM) ve hastaya analjezik sunumu (DEL) deks-
ketoprofen grubunda daha diisiik bulundu (p<0.05)
(Tablo 2). Yan etkiler ve hasta memnuniyeti agisin-

dan gruplar arasinda fark vardi (p<0.05) (Tablo 3).

Tartigma

Randomize, ift kor, plasebo kontrollii bu ¢aligma-
nin en kayda deger bulgusu operasyon 6ncesi tek doz
seklinde uygulanan deksketoprofenin postoperatif
analjezik ihtiyacini azaltugidir. Yapilan pek cok de-
neysel calisma gostermistir ki operasyon 6ncesi uy-
gulanan analjezinin post travmatik hyperaljeziyi 6n-
leyerek operasyon sonrast agri gelisimi ihtimalini
azaltmakrtadir.!Y Ne yazik ki klinik ¢alismalar her za-
man bu hipotezi deklememektedir.'? Bu durumun
hem postoperatif travmanin igerdigi alanin biyiiklii-
gii hem de nosiseptif uyarinin kullanilan ilacin etkin-
liginden daha uzun siirmesi ile agiklanabilecegi ifa-
de edilmektedir."? Bu nedenle biz ¢alismamiza mi-
nor cerrahi olarak kabul edilebilecek genis cilt alani-
n1 kapsamayan greft ve flep onarimlarini iceren plas-
tik cerrahi operasyonlarini dahil etmeyi planladik ve
kullandigimiz ilact preoperatif olarak uyguladik.

Tablo 2. Olgularin VAS degerleri ve toplam
tramadol tiitketimi (ort+SD)

Grup 1 Grup 2

Tramadol tiiketimi (mg/24 sa)  312.4+182.4 560.0+254.2

HKA analjezik sunumu (DEL) 15.5£9.3 27.9+12.8
HKA analjezik istegi (DEM) 33.5+£235 140.9+£160.1
Postoperatif 1. saat VAS 4.9+2.1 7.7+1.3
Postoperatif 8. saat VAS 4.0+£2.0 5.2+0.7
Postoperatif 24. saat VAS 0.7£1.1 3.0£0.7
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Tablo 3. Yan etkiler ve hasta memnuniyeti

Grup 1 Grup 2

Bulantr*

Yok 19 9

Var 6 16
Hasta memnuniyeti**

Cok iyi 17 6

Iyi 8 16

Fena degil 0 3

*p=0.001; **p=0.001; 2=15.1.

Cerrahi travma periferik ve santral sinir sisteminin
sensitizasyonunda rol oynayan COX-2 ve prostag-
landin sentezini sirastyla aktive eder. Bunun 6tesin-
de spinal seviyedeki COX-2 up-regiilasyonunun in-
hibisyonu preoperatif uygulanan NSAII’nin etkinli-
ginde anahtar rol iistlenmektedir.>*¥ Bu dogrultuda
calismamizda, iilkemizde klinik kullanimda kendi-
ne yer edinen NSAIl'lerden deksketoprofen preem-
tif etkinliginin degerlendirilmesi amaciyla kullanildi.

NSAIl uygulamasinin  zamanlamast klinik olarak
onemlidir ¢iinkii bu tiir ilaglarin etkisi oral uygula-
madan 30-60 dakika sonra baglar.” Deksketoprofen
trometamol ise oral olarak uygulandiktan sonra hizla
emilir ve maksimum plazma konsantrasyonuna 0.25
ile 0.75 saatte ulagir.’®! Bu bilgilerden hareketle biz de
ila¢ uygulamamizi operasyondan bir saat 6ncesi yaptik.

NSAII bir ajan olan deksketoprofenin oral olarak
uygulandiktan sonra hizla emilmesi ve etkisinin hiz-
Ii bir sekilde baglamast nedeniyle akut agr1 kontro-
liinde kendine yer bulmustur. McGurk ve ark.!' dig
cekimi ile olusturduklari akut agri modelinde deks-
ketoprofenin analjezik etkinliginin 30 dakika i¢inde
bagladigini ve analjezik etkinligin 4-6 saat siire ile de-
vam ettigini bildirmiglerdir. Postoperatif akut agrida
oral uygulanan deksketoprofenin analjezik etkinligi-
nin aragtirildigt calismalarda deksketoprofenin plase-
boya gore anlamli gekilde iistiin oldugu gosterilmis-
tir.'"" Caligmalar bulgularimizi desteklemektedir.

Farkli mekanizmalara karsi farkli ilag ve tekniklerin
birlikte kullanimi ile additif ve sinerjistik etki yarat-
mak anlamina gelen multimodal analjezi ile daha dii-
stk ila¢ dozlarina gereksinim duyularak ilaglarin is-
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tenmeyen etkileri azalulir ve boylece basari ihtimali
arttirilir.® Bu amagla opioidler ile NSAIT’lerin birlik-
te kullanimi pek ¢ok klinik ¢alismada degerlendiril-
mis ve analjezik etkinligin artug1, opioid titketiminin
azaldig1 ve opioidlere bagli yan etkilerin azaldig1 gos-
terilmistir.*” Deksketoprofenin preoperatif olarak
uygulandig1 pek cok calismanin birlikte degerlendi-
rildigi derlemede deksketoprofen kullanilan gruplar-
da toplam opioid titketiminin plaseboya gore anlam-
l1 olarak daha diisiik bulunmustur.! Biz de calisma-
mizda toplam tiiketilen tramadol miktarinin dekske-
toprofen kullandigimiz grupta daha dusiik oldugu-
nu tespit ettik.

Deksketoprofenin tek doz uygulandig: ve akut ag-
rida plaseboyla kargilagtirildigy calismalarda agri sa-
galumini %50’ye varan oranlarda sagladig: gosteril-
migtir."” Cerrahi sonrast agrinin kontroliinde deks-
ketoprofenin oral formunun plaseboyla kargilastiril-
dig1 calismalarda en az bir 6l¢iimde deksketoprofe-
nin daha tstiin oldugu gosterilmistir."'Y Biz de ¢a-
lismamizda deksketoprofen grubunda VAS deger-
lerini plaseboya gore daha diisiik tespit ettik. Fark-
Ii analjeziklerle kargilasturildigr calismalarda ise dek-
setoprofenin 25 mg’lik oral formunun 50 mg trama-
dol, 50 mg diklofenak ve 500 mg parasetamol + 22.5
mg kodeine esit analjezik etkinlikte oldugu gosteril-
misgtir. [

Yan etki insidanst bir ilacin kullanimini kisiclayan
en 6nemli unsurlarindandir. NSAII farmakodinami-
leri geregi pek ¢ok sistemi etkilemekte ve olast yan
etki profili dispepsiden oliime kadar uzanan genis bir
spektrumu icermektedir. Deksketoprofenin herhan-
gi bir uygulama yoluyla herhangi bir dozda kullanil-
mast durumunda dahi ilacin klinik uygulamaya giri-
sinden giiniimiize kadar gecen siire icerisinde hicbir
ciddi yan etki bildirilmemistir." Bildirilen yan etki-
ler arasinda dispeptik sikayetler daha sik¢a yer almak-
tadir. Bu sikayetlerin hemen hepsi ilacin birden fazla
dozda ve uzun siiren tedavi protokollerinde gézlen-
migtir. Bizim caligmamizda yan etki agisindan deks-
ketoprofen grubu plaseboya gore daha iistiin bulun-
du. Bunun nedeninin ilaci tek doz olarak uygulama-
miz ve plasebo grubunda tramadol titketimin daha
fazla olmasiyla iligkili olabilecegini kanisindayiz.

Sonug olarak, greft ve flep onarimlarini igeren cerra-

hi prosediirlerde deksketoprofenin tek doz kullani-
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minin postoperatif agri ve tramadol titketimini, yan
etki insidansini arttirmadan azaltug kanaatindeyiz.
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