EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES DENEYSEL VE KLINIK CALISMALAR

Postoperatif agrida deksketoprofen kullanimi
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SUMMARY
Dexketoprofen for postoperative pain relief

Dexketoprofen trometamol is a water-soluble salt of the dextrorotatory enantiomer of nonsteroidal anti-inflamatory
drug ketoprofen. The aim of the study was to investigate the effect of dexketoprofen on postoperative pain. This
study was performed on 50 (ASA I-ID patients planned for abdominal hysterectomy. Fifty patients were randomized
into two equal groups. Patients received oral placebo (group D and 25 mg dexketoprofen (group ID 1h before
surgery and 8 -16 h after surgery. All patients received a standard anesthetic protocol. At the end of surgery, all
patients received tramadol IV via a PCA (Patient Controlled Analgesia) -device. Pain scores and sedation scores were
assessed at 3, 6, 12 and 24 h after surgery. Tramadol consumption, adverse effects, and patient satisfaction were
noted during 24 h after the surgery. The pain scores were significantly lower in the dexketoprofen group compared
with the placebo group (p<0.05). The cumulative tramadol consumption was lower in the dexketoprofen group than
placebo group (p<0.05). No significant difference was observed in sedation scores, adverse effects and patient
satisfaction between the groups (p>0.05). We conclude that the preoperative and postoperative administration of
dexketoprofen provided a significant analgesic benefit and decreased the opioid requirements in patients undergoing
abdominal hysterectomy.
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OZET

Deksketoprofen trometamol nonsteroid antiiinflamatuar bir ajan olan ketoprofenin aktif enantiomeridir. Bu calismada
postoperatif analjezide dexketoprofenin etkinligini degerlendirmeyi amacladik. Abdominal histerektomi planlanan
ASA I-IT grubu 50 olgu calismaya alindi ve randomize olarak 2 gruba ayrildi. Operasyondan 1 saat 6nce ve
operasyondan sonra 8. ve 16. saatlerde grup I'e oral plasebo, grup II'ye 25 mg deksketoprofen verildi. Biitiin
olgulara standart genel anestezi uygulandi. Cerrahinin sonunda olgulara i.v. Hasta Kontrollii Analjezi (HKA) cihaz ile
tramadol uygulandi. Agri ve sedasyon skorlari 3, 6, 12 ve 24. saatlerde degerlendirildi. Calisma sonunda tramadol
tiiketimi, yan etkiler ve hasta memnuniyeti kaydedildi. Agri skorlar1 ve tramadol tiiketimi deksketoprofen grubunda
daha dustk bulundu (p<0.05). Sedasyon skorlari, yan etkiler ve hasta memnuniyeti gruplar arasinda benzer bulundu
(p>0.05). Sonug olarak, abdominal histerektomi operasyonlarinda preoperatif ve postoperatif uygulanan
deksketoprofen, opioid ihtiyacini azaltmakta ve analjezik etki saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Deksketoprofen, tramadol, postoperatif agri, HKA, abdominal histerektomi
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Giris

errahi girisim 6ncesinde tedaviye baslaya-
‘ rak agriyt Onlemek anlamina gelen pre-

emptif analjezi cerrahi girisimden once
baslamali ve yara yerindeki nosiseptorlerin uyaril-
masi siresince devam etmelidir. Bircok calisma
preemptif analjezinin postoperatif agriy1 ve analje-
zik ihtiyaci azaltigint gostermistir (Vallejo ve ark.
2006, Dahl ve Kehlet 1993). Cerrahi 6ncesi, sirasi
ve sonrasinda iki veya daha fazla farkli mekaniz-
mali ilaglarin kombinasyonu hastalarda ila¢ yan
etkilerini azaltmakta ve analjezik etkinligi artir-
maktadir. Postoperatif agri tedavisinde opioidler
ile birlikte nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin bir-
likte kullanimi1 yaygindir. Farkli etki mekanizmala-
r1 nedeni ile additif ve sinerjik etki yaparlar (Dahl
ve Kehlet 1991). Opioidler ile nonsteroid antiinf-
lamatuar ilaclarin (NSAID) kombine kullanimi, opi-
oid tuketimini ve opioidlere bagli gelisen yan etki
insidansim1 azaltmaktadir (Tuncer ve ark. 2003,
Kehlet ve ark. 1993).

Deksketoprofen trometamol, rasemik ketoprofe-
nin aktif enantiomeri olan, aril-proprionic asit gru-
bundan, tlkemizde yeni kullanima giren nonse-
lektif NSAI'dir ve ketoprofene gore daha lipofilik
bir ajan olan deksketoprofenin maksimum plazma
konsantrasyonu (tmax) 0.25 ve 0.75 saatler arasin-
dadir (Barbanoj ve ark. 2001). Deksketoprofene
trometamol (36.9 mg) eklenmesi serbest asit for-
muna gore ¢OzUinlUrligini artirmis, oral emilimi-
nin daha hizli olmasint saglamistir. Oral uygula-
madan yaklasik 30 dk sonra Cmax’a ulasir ve eli-
minasyonunun oldukca hizli olmasi nedeni ile
tekrarlanan uygulamalarda birikime neden olmaz
(Barbanoj ve ark. 2001). Etkisinin daha hizli bas-
lamasi, daha potent olmast ve gastrointestinal yan
etkilerinin daha az olmasi ketoprofene avantajidir
(Iohom ve ark. 2002). Osteartritte, dismenorede,
dis ve ortopedik cerrahide kullanilmis ve oldukca
etkin bulunmustur (Jacson ve ark. 2004, Hanna ve
ark. 2003, Beltran ve ark. 1998, Ezcurdia ve ark.
1998).

Bu calismada abdominal histerektomi uygulanan
olgularda, deksketoprofenin analjezik etkinligi,
guvenilirligi, yan etkileri ve Hasta Kontrolli Anal-
jezide (HKA) tramadol tiketimine etkisini deger-
lendirmeyi amacladik.

Materyal ve Metot

Fakdulte etik kurul onayi alindiktan sonra ASA I-IT
grubu, elektif total abdominal histerektomi ope-
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rasyonu planlanan, bilinen kalp, bobrek, karaci-
ger ve hematolojik hastaligt, peptik tlser ve gas-
rointestinal kanama, alerji, kronik agrt 6ykusu, ru-
tin analjezik kullanim: ve son 24 saat icerisinde
analjezik kullanimi olmayan, calismaya katidmay1
kabul eden ve diyalog kurulabilen 50 olgu calis-
maya alindi ve randomize olarak 2 gruba ayrildi.
Cerrahi stiresince ve sonrasinda herhangi bir
komplikasyon gelisen olgularin calismadan c¢ika-
rilmast planlandi. Preoperatif vizitte tim olgulara
HKA cihazinin (Abbott Pain Manager, Abbott La-
boratories, Chicago, IL) kullanimi ve VAS (Viziiel
Analog Skala; 0=agr yok ve 10=olabilecek en
siddetli agr1) ogretildi. Operasyondan 1 saat dnce
ve takip eden 8. ve 16. saatlerde Grup I'e plase-
bo, Grup I'ye ise oral 25 mg deksketoprofen (Ar-
veles thb) verildi. Diazepam 10 mg ile pemedikas-
yon uygulanan olgulara standart genel anestezi
uyguland. Indiiksiyonda propofol (2 mg/kg), fen-
tanil (1.5mg/kg) ve rokuronyum (0.6 mg/kg) uy-
gulanan olgularin anestezi idamesi % 1.5-2.5 se-
vofluran, N,O/0O, ile saglandi. Ameliyat sahasin-
dan aspire edilen ve spang ile uzaklastirilan kan
miktarindan (bir kiiciik spancin 5 ml kan absorbe
ettigi kabul edildi), verilen yitkama miktari distle-
rek kan kayb1 hesap edildi.

Derlenme odasinda VAS>3 oldugunda, 1mg/kg
tramadol uygulandi, yeterli analjezi saglanamazsa
(VAS<3) 10 dk ara ile 20 mg ilave edildi ve sonra-
sinda analjezi, HKA cihazi ile saglandi (bolus doz
20 mg tramadol ve kilitli kalma stiresi 10 dk). Pos-
toperatif agri ve sedasyon degerlendirilmesi 3., 0.,
12. ve 24. saatlerde yapildi. Sedasyon 3 puanli
(0=uyanik, 1=uykulu fakat s6zIli uyaranlarla uya-
niyor, 2=uykulu fakat sarsarak uyanabiliyor) ska-
la ile degerlendirildi.

Tramadol tiiketimi, gastrointestinal (bulanti, kus-
ma, dispepsi, kanama gibi) ve diger yan etkiler,
hasta memnuniyeti (¢ok iyi, iyi, fena degil, kotd,
cok kotti) calisma sonunda kaydedildi. Bulanti
ve kusma 5 puanli (O=bulantt yok, 1=bulant,
2=06girme, 3=bir kez kusma, 4=bircok kez kus-
ma) skala ile degerlendirildi. Bulanti-kusma skala-
st 2 ve Uzerinde olan veya bulantiy1 tolere edeme-
yen ve antiemetik isteyen olgulara 10 mg intrave-
noz (i.v.) metoklopramid, dispepsi gibi diger gast-
rointestinal yan etkiler icin ise 40 mg famotidin
verilmesi planlandi.

Bitin degerlendirmeler olgunun hangi gruptan
oldugunu bilmeyen akut agr ekibindeki bir anes-
tezist tarafindan yapildi ve kaydedildi. Daha 6nce
yapilan bir calismada deksketoprofen uygulanma-
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Tablo 1: Olgularin 6zellikleri, anestezi ve cerrahi stireleri (ort+SD).

Yas (yiD

Vicut agirhigr (kg)
Anestezi stresi (dk)
Cerrahi suresi (dk)
Fentanil kullanimi (mg)

Intraoperatif kan kayb1 (ml)

Grup I Grup II
47.27.3 48.9+6.1
77.3%9.6 74.6+13.6
93.8+22.6 98.6+23.6
83.8+23.7 86.7+22.8
131.3+40.6 128.2+35.4

300.2+67.49 310.8+84.82

s1, major cerrahi sonrasi opioid ihtiyacint yaklasik
% 40 azaltmistir (Hana ve ark. 2003). Bu calisma-
daki veri temel alinarak, opioid kullaniminda
gruplar arasinda % 40 farklilik olacag: tahmin edi-
lerek ve _=0.05 ve _=0.20 ile “power analiz” ya-
pildi. Her grup icin 25 olgu yeterli bulundu. Veri-
ler ort+SD ve say1 olarak verildi. Istatistiksel ana-
lizde Student-s t testi ve Mann Whitney U testi
kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Olgularin ozellikleri, anestezi ve cerrahi sureleri,
perioperatif fentanil kullanimi, intraoperatif kan
kaybu1 her iki grupta benzerdi (Tablo 1). Cerrahi si-
rasinda ve sonrasinda herhangi bir komplikasyon
nedeni ile calismadan cikarilan olgu olmadi. Se-
dasyon skorlart degerlendirildiginde gruplar ara-
sinda fark bulunmad: (p>0.05) (Tablo 2). Deger-
lendirme saatlerindeki VAS skorlari, deksketopro-

fen grubunda daha dusukti (p<0.05). Toplam tra-
madol tiketimi, analjezik istegi (DEM) ve hastaya
analjezik sunumu (DEL) deksketoprofen grubun-
da daha diisiik bulundu (»<0.05 ) (Tablo 3). Bu-
lanti-kusma insidansi ve antiemetik kullanimi, yan
etkiler ve hasta memnuniyeti agisindan gruplar
arasinda fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4).

Tartisma

Multimodal analjezi, farkli mekanizmalara karsi
farkli ila¢ ve tekniklerin birlikte kullanimi ile addi-
tif ve sinerjik etki yaratmaktr. Farkli kombinas-
yonlar her grup ilactan da daha dusik dozlara ge-
reksinim duyularak ve boylece kullanilan ilaglarin
istenmeyen etkilerinin sikligint da azaltarak daha
basarilt bir analjezi saglamaktir (Kehlet ve ark.
1993). Bu amacla 6zellikle major cerrahilerde opi-
oid ile NSAil'ler birlikte kullanilmakta, analjezik
etkinlik artmakta, opioid tiketimi azalmakta ve

Tablo 2: Olgularin sedasyon skorlart (olgu sayisp).

Grup I
Skor 0 1
Postoperatif 3. saat 14 9
Postoperatif 6. saat 18 7
Postoperatif 12. saat 25 0
Postoperatif 24. saat 25 0

Grup II
0 1 2
15 9 1
19 6 0
25 0 0
25 0 0
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Tablo 3: Olgularin VAS degerleri ve toplam tramadol tiketimi (ort+SD).

Grup I Grup II
Postoperatif 3. saat 2.7+ 1.2 1.7+ 1.1%
Postoperatif 6. saat 3.312.3 2.1£1.1%
Postoperatif 12. saat 2.6%1.1 1.3+0.8*
Postoperatif 24. saat 1.3+1.9 0.4+0.9*
Tramadol tiketimi (ing/24 saat) 649.0 + 62.7 505.0+47.6*
HKA analjezik sunumu (DEL) 283 £ 3.6 20.5+2.6*
HKA analjezik istegi (DEM) 66.5+£10.6 48.7+ 8.1*

*H <0.05

opioidlere bagli yan etkiler azalmaktadir (Kehlet
ve Dahl 1993).

Preemptif analjezide NSAil’lerin kullaniminin pos-
toperatif agriy1 ve analjezik ihtiyacini azalttigi, ca-
lisma sonuclari ile desteklenmisse de bazi calis-
malarda hayal kirikligi yaratmistir (Akarsu ve ark.
2004, Wnek ve ark. 2004, Huang ve ark. 2001).
Preemptif analjezi, klinik olarak sadece cerrahi gi-
risimden once baslanirsa ve yara yerindeki nosi-
septorlerin uyaridmast boyunca strerse anlamlidir.
Bu nedenle bu c¢alismada deksketoprofen uygula-
masina preoperatif baslandi ve operasyondan
sonrada devam edildi.

Bir NSAII ajan olan deksketoprofenin, uygulama-
dan sonra hizla absorbe olmast, etkisinin hizli bas-
lamasi akut agrida tercih nedenlerindendir. Yapi-
lan bir ¢alismada deksketoprofenin analjezik etki-
si 30 dk icinde baslarken, ketoprofenin etkisi da-
ha gec¢ baslamistir (McGurk ve ark. 1998). Hayvan
calismalarinda ise analjezik ve antiinflamatuar et-
kisi ketoprofene gore en az iki kat potent bulun-
mustur (Cabre ve ark. 1998). Preklinik calismalar-
da ¢ok daha distk dozda etkin bulunmasina rag-
men, su anda klinik calismalarda deksketoprofe-
nin 25 mg', ketoprofenin 50 mg'ina esdeger ka-
bul edilmektedir (Barbanoj ve ark. 2001). Dekske-
toprofenin 25 mg'’t, 12.5 mg’a gore daha etkin bu-
lunmus, fakat 25 mg ile 50 mg arasinda analjezik
etkinlik acisindan fark bulunmamistir (McGurk ve
ark. 1998). Deksketoprofen giinde 3 kez 25 mg
kullanilmali ve gerektiginde ise tekrarlanan dozlar
en az 6 saat ara ile uygulanmalidir (Barbanoj ve
ark. 2001). Bu c¢alismada ise olgulara oneriler dog-
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rultusunda 8 saat ara ile 25 mg deksketoprofen
verildi.

Ortopedik cerrahi sonrasinda intramuskiler (i.m.)
50 mg deksketoprofen ve 100 mg ketoprofen uy-
gulanan bir ¢alismada, postoperatif opioid tiketi-
mi deksketoprofen grubunda daha az ve agn
skorlart daha dustik bulunmustur (ITohom ve ark.
2002). Bizim calismamizda da deksketoprofen uy-
gulanan grupta, plasebo verilen gruba gore agri
skorlart daha dustk, opioid kullanimt daha az bu-
lundu.

Postoperatif analjezide NSAil'ler farkli yollarla
kullanilabilir. Bircok NSAII ilacin oral ve rektal
formu olmasina ragmen parenteral formu bulun-
mamaktadir. Oral yoldan kullanim mide bosalma-
sindaki gecikme ve ilacin ince barsaklardan emil-
memesi nedeni ile ameliyat sonrast erken donem-
de tercih edilmez. Oral NSAII ilaclar dispepsi ve
gastrik erozyana yol acabilir. Oral ve parenteral
formu bulunan ilaglarin, oral formu operasyondan
yaklasik 1 saat 6nce verilmekte, postoperatif do-
nemde ise parenteral formu tercih edilmektedir.
Deksketoprofenin lipofilik bir ajan olmasi, ¢ozi-
nurliginin fazla ve oral emiliminin hizli olmast,
gastrointestinal yan etkilerinin az olmasi, ayrica
ulkemizde parenteral formunun bulunmamasit ne-
deni ile de bu calismada oral formu kullandik. Ca-
lismamizda kontrol grubundan bir, deksketopro-
fen grubundan ise li¢ olgunun dispepsi yakinma-
st oldu. Bu olgulardan biri ila¢ kullanacak kadar
rahatsiz oldugunu belirtti ve bu olguya famotidin
verildi. Bu nedenle postoperatif analjezide deks-
ketoprofenin oral kullaniminin etkinligi ve giive-
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Tablo 4: Yan etkiler ve hasta memnuniyeti (olgu sayiso).

Grup I

Bulanti ve kusma

0: 6

1 8

2: 2

3: 5

4 : 4
Anti-emetik kullanimi 16
Ag1z kurulugu 3
Bas donmesi 4
Bas agrist 3
Epigastrik rahatsizlik 1
Gastrointestinal kanama 0
Famotidin kullanimi 0
Hasta memnuniyeti

Cok iyi 6

fyi 12

Fena degil 6

Kotu

Cok kotu -

Grup I

10

W W

= O W N W

nilirligi icin daha kapsamli ¢alismalara gereksinim
oldugu kanisindayiz. NSAIl'ler platelet agregasyo-
nunu azaltmakta ve kanama zamanini uzatmakta-
dir. Bu nedenle perioperatif ve postoperatif kana-
may1 artirabilirler. Postoperatif agrt kontroliinde
deksketoprofenle yapilan c¢alismalarda bu tir bir
yan etki bildirilmemistir (Barbanoj ve ark 2001).
Ayrica NSAIl kullaniminda en biiyiikk potansiyel
risk gastrointestinal kanamadir. Kemik metastazt
nedeni ile 7 giin deksketoprofen kullanan 80 ol-
guda gastrointestinal kanama izlenmemistir (Rod-
riguez ve ark. 2003). U¢ hafta boyunca giinde 3
kez 25 mg deksketoprofen uygulanan osteoartritli
181 olguda, yan etki insidanst olduk¢a dusik bu-
lunmustur (Beltran ve ark. 1998). Bizim calisma-
mizin verileri bu ¢alismalarla uyumludur. Cerrahi
suresince ve sonrasinda kanamast olan olgu olma-
dr

Major jinekolojik cerrahide HKA tramadol yaygin
olarak kullanilmakta ve yeterli analjezi saglamak-
tadir (Karamanlioglu ve ark. 2004, Jellinec ve ark.
1990). Tramadol kullaniminda en sik goriilen yan
etkiler bulanti ve kusmadir (Lehman 1997). Calis-
mamizda deksketoprofen grubunda daha az tra-
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madol tiketilmesine ragmen, bulanti-kusma insi-
danst iki grupta benzer bulundu. Olgularimizda
bulantt ve kusmanin bu kadar fazla gorilmesinin
ve iki grupta benzer bulunmasinin, tramadol kul-
lanmamiza ve histerektomi uygulanmasina baglh
oldugunu duistniyoruz. Histerektomilerde bulan-
ti-kusma gorilme insidansi fazladir (Karamanliog-
lu ve ark. 2004).

Sonuc olarak, abdominal histerektomi operasyon-
larinda deksketoprofen kullaniminin postoperatif
agriy1 ve tramadol tuketimini azaltugs, fakat posto-
peratif analjezide deksketoprofenin kullaniminin
etkinligi ve guivenilirligi icin daha kapsamlt calis-
malara gereksinim oldugu kanisindayiz.
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