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Major jinekolojik cerrahide deksketoprofen trometamol’iin postoperatif analjezi
ve morfin tiiketimine etkisi

The effect of dexketoprofen trometamol on postoperative analgesia and morphine
consumption in major gynecologic surgery
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Ozet

Amag: Postoperatif agrida, opioid ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin birlikte kullanimi oldukga yaygindir. Bu
randomize, cift kor, kontrollii galismada, major jinekolojik cerrahi uygulanan hastalarda deksketoprofen trometamol’ii
postoperatif ddnemde analjezik etkinligi, opioid tiketimi ve yan etkiler agisindan kontrol grubuyla kargilastirmayi
amagladik.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya major jinekolojik operasyon planlanan ASA I-1l grubu 56 hasta dahil edildi ve
randomize olarak 2 gruba ayrildi. Operasyon bitiminden 15-20 dk 6nce ve 8 saat araliklarla toplam 3 kez Grup I'e
intraven6z 50 mg deksketoprofen trometamol Grup II'ye serum fizyolojik verildi. Her iki grup hastaya da standart
genel anestezi uygulandi. Postoperatif donemde hemodinamik parametreler, agri ve sedasyon skorlari, morfin
tuketimi, yan etkiler ve hasta memnuniyeti degerlendirildi.

Bulgular: Deksketoprofen grubunda agri skorlari ve total morfin tiketimi (Grup I: 34.8+11.7 mg, Grup II: 60.0£18.5
mg) daha disuk bulunurken yan etkiler agisindan gruplar arasinda benzerdi. Grup I'de kullanilan total morfin miktari
2., 4., 6., 12. ve 24. saatte belirgin olarak disiik, sedasyon skorlar 2. ve 12. saatte Grup Il de daha yiksek bulundu.

Sonug: Major jinekolojik operasyonlarda, deksketoprofen trametamol’lin postoperatif donemde etkin bir analjezi
sagladigi ve morfin tiiketimini azalttigi saptanmistir.

Anahtar Sozcukler: Postoperatif analjezi, deksketoprofen trometamol, morfin, hasta kontrollli analjezi.

Summary

Aim: The use of opioids and non-steroidal anti-inflammatory drugs in combination for postoperative pain is common.
In this randomized, double-blind, placebo-controlled study, we aimed to evaluate the analgesic efficacy, the effects
on opioid consumption and postoperative side effect of intravenous dexketoprofen trometamol, in comparison with a
placebo, in patients undergoing major gynecologic surgery.

Materials and Methods: This study was performed on 56 patients (ASAI-1I) planned for major gynecologic surgery.
The patients who were randomly allocated into two equal groups received intravenous dexketoprofen trometamol 50
mg (Group 1) or serum physiologic (Group Il) 15-20 min before the end of surgery and at every 8 h for 24 h
postoperatively. All patients received standard general anesthesia. Hemodynamic parameters, pain and sedation
score, morphine consumption, side effects and patient satisfaction were recorded postoperatively.

Results: Although the pain scores and total morphine consumption (Group I: 34.8+11.7 mg, Group II: 60.0+£78.5 mg)
in the dexketoprofen group was lower, the side effects were similar between the groups. The amount of morphine use
at 2, 4, 6, 12 and 24 h was significantly lower in Group |, sedation scores at 2 and 12 h were higher in Group Il.

Conclusion: Dexketoprofen trometamol is associated with a decrease in morphine consumption and superior
analgesic efficacy in major gynecologic surgery.
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Girig

Postoperatif agri tedavisinde, farkh mekanizmalar
Uzerinden etki gOsteren opioidler ile non-steroid
antiinflamatuar ilaglarin (NSAIi) birlikte kullanimi oldukga
yaygindir (1,2). Ozellikle major cerrahilerde, NSAI'nin
opioidlerle kombinasyonu seklinde multimodal yaklasim
postoperatif agri tedavisinde Onerilmektedir (1,3,4).
Deksketoprofen, nonsteroidal bir ila¢g olan ketoprofenin
aktif enantiomeridir. Deksketoprofen’e  trometamol
eklenmesiyle, ilag ¢6zinurligindn artarak daha hizh
absorpsiyonu ve kisa slUrede maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasmasi, gastrointestinal yan
etkilerin daha az olmasi saglanmistir (5,6).
Hastanemizde jinekolojik operasyonlarda postoperatif
dénemde tercihimiz, HKA-morfin infiizyonu ve NSAI'nin
kombinasyonu seklinde uygulanan multimodal analjezi
yéntemidir. Bu calismada abdominal histerektomi ve

salpingoooferektomi uygulanan onkolojik jinekolojik
cerrahi vakalarinda postoperatif dénemde
deksketoprofen trometamol'lin analjezik ve morfin

tiketimine olan etkisini kontrol grubuyla karsilastiriimasi
amagclandi.

Gereg ve Yontem

Etik kurul onayi ve hastalarin yazili onamlari alindiktan
sonra baslanan ve prospektif, randomize, ¢ift kdr yapilan
bu galismaya major jinekolojik cerrahi uygulanan, ASA I-
Il sinifi 56 hasta dahil edildi. NSAIl veya opioidlere karsi
hipersensitivitesi oldugu bilinen veya kullaniminin
kontrendike oldugu hastalar, astim, ileri derecede
karaciger ve bdbrek hastalidi, kanama bozuklugu
olanlar, peptik Ulser, kronik dispepsi ve gastrointestinal
kanama, konvilziyon, kronik agri dykisi olan hastalar
ve son 24 saat icerisinde analjezik kullanan hastalar
¢alismaya alinmadi. Bir giin 6nce tim hastalara hasta
kontrollii analjezi (HKA, Abbott Pain Manager, Chicago,
IL) kullanimi ile VAS (Vizuel Analog Skala; 0 = agrn yok
ve 10 = en siddetli agn) ve VRS (Verbal Rating Skala;
0= hi¢ agn yok, 5=dayanilmayacak kadar siddetli agri)
anlatildi. Hastalar bilgisayarin olusturdugu randomizas-
yon semasina gére Grup | ve Il olmak Uzere 2 gruba
ayrildi. Operasyondan bir gece dnce oral 5 mg diazepam
ve operasyon sabahi 18 gauge (G) kandul ile intravendz
damar yolu agilarak 10 mg metoklopramid ve 50 mg
ranitidin verildi. Operasyon salonuna alinan hastalarin,
non-invaziv kan basinci, elektrokardiyogram ile kalp atim
hizlari, pulse oksimetre ile periferik arteriyel oksijen
satlirasyonlari (Datex-Ohmeda AS/3 Helsinki, Finland)
monitorize edildi. Her iki gruba da anestezi indiksiyo-
nunda 2 mg kg™ propofol, 2 pg kg™ fentanil ve 0,6 mg
kg'1 rokuronyum, anestezi idamesinde %21.5-2.5 sevofluran
ve %50 NO,/O; kullanildi. Operasyon sirasinda kan basinci
ve kalp atim hizinda bazal degerlere gére %30 artis
olmasi durumunda 1.0-1.5 ug kg'l fentanil yapilmasi
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planlandi. Operasyonun bitimine 15-20 dk kala bir kez ve
daha sonra 8 saat aralarla 2 kez Grup I'e iv 50 mg
deksketoprofen trometamol (100 mL salin iginde), Grup
I'ye ise 100 mL serum fizyolojik verildi. Operasyon
sonrasi iki gruba da postoperatif analjezi icin HKA cihazi
ile morfin baslandi (yiikleme dozu: 0,1 mg kg™, bolus
doz: 0,02 mg kg‘l, 15 dk kilit stresi). Agri ve sedasyon
skorlari 1., 2., 4., 6., 12., 24. saatlerde degerlendirildi.
Agri icin Visual Analog Skala (VAS) ve Verbal Rating
Skala  (VRS)  kullanildi (VAS=0 agn  yok,
10=dusundulebilen en siddetli agri, VRS=0 hi¢ agn yok,
5=dayanilmayacak kadar siddetli agri). Operasyon
sirasinda ilaglar uygulayan kisi ile postoperatif ddonemde
takipleri yapan anestezistin farkli olmasi ile g¢alismada
korlik saglandi. Postoperatif donemde VAS 24 olan
hastalara ilave olarak 1 mg kg™ tramadol intravendz
yapildi. Sedasyon skorlari 3 puanli skala (0=uyanik,
1=uykulu fakat s6zli uyaranlarla uyaniyor, 2=uykulu
fakat sarsarak uyanabiliyor) ile bulanti-kusma ise 5
puanli (O=bulanti yok, 1=bulanti, 2=6glirme, 3=bir kez
kusma, 4=bircok kez kusma) skala ile degerlendirildi.
Bulanti-kusma skalasi =2 olan veya bulantiyl tolere
edemeyen olgulara iv 10 mg metoklopramid, dispepsi ve
gastrik agri gibi gastrointestinal yan etkiler goérilirse 40
mg famotidin verilmesi planlandi. Calisma sonunda
morfin tiketimi, yan etkiler ve hasta memnuniyeti (cok
iyi, iyi, fena degil, kotl, cok koti) degerlendirildi.

Yapilan calismalarda deksketoprofen uygulanmasi ile
opioid ihtiyacinin yaklasik %40 azalttigi belirtiimektedir
(7). Buna gore opiyoid kullaniminda gruplar arasinda
%40 farklilik olacagi éngérilerek a=0.05 ve $=0.20 ile
“power analiz” yapildi. Her grup icin 25 olgu yeterli
bulundu. Veriler ortalama + standart sapma (Ort+SS),
ortanca (en kugik-en biyik) ve hasta sayisi (n), ylizde
(%) olarak verildi. Istatistiksel analizde bagimsiz
gruplarda t testi, ki-kare testi, Fisher's Exact test ve
Mann-Whitney U testi kullanildi. p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin demografik ozellikleri (yas, vicut agirhgi),
cerrahi sure ve intraoperatif donemde ek fentanil tiketimi
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (Tablo-1).

Grup I'de postoperatif 1., 2., 6. ve 12. saatte kalp atim
hizi (KAH), 2., 4., 6. ve 12. saatte sistolik kan basinci
(SAB), 1. ve 12. saatlerde ise diyastolik kan basinci
(DAB) istatistiksel olarak daha diiglik saptandi (Tablo-2).

Grup I'deki hastalarin 2. ve 12. saatte sedasyon skorlari
(p=0.04) ile 2., 6. ve 12. saatte solunum sayilar
istatistiksel olarak daha dislk saptanirken iki grupta da
solunum sayisi 10/dk altina disen hasta olmadi. Yine
postoperatif donemde Grup I'de hastalarin VAS ve VRS
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skorlarinda tim o6lcim zamanlarinda anlamli bir azalma  Yan etkiler ve hasta memnuniyeti agisindan iki grup
gOruldi (p<0.05) (Tablo-3). arasinda fark saptanmazken postoperatif donemde ek
Morfin tiiketimi agisindan 2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerde  analjezik gereksinimi agisindan Grup | daha iyi bulundu
Grup I'de istatistiksel olarak daha disiik bulundu (Tablo-5).

(Tablo-4).

Tablo-1. Gruplarin demografik 6zellikleri, cerrahi siire ve intraoperatif ek fentanil gereksinimleri (Ort+SS).

Grup | Grup Il -
(n=28) (n=28) p degeri
Yas (yil) 45.7+4.8 48.3+4.9 0.052
Viicut Agirhgi (kg) 68.1+10.8 66.5+8.5 0.54
Operasyon siiresi (dk) 121.9+20.7 111.5+20.8 0.06
intraoperatif fentanil (ug) 119.1+25.3 115.3+22.5 0.56
Veriler Ort+SS olarak verildi ve istatistiksel degerlendirmede bagimsiz gruplarda t testi kullanildi.
Tablo-2. Hastalarin postoperatif ddnemdeki hemodinamik verileri (Ort+SS).
Grup | Grup Il
KAH SAB DAB KAH SAB DAB
1. saat 78.315.2* 120.6+16.5 69.1+8.6* 86.216.3 123.1+15.5 75.746.7
2.saat 71.2+4.4* 116.0+7.5* 70.74+7.4 81.34+6.7 125.7+11.7 73.5£7.0
4.saat 74.846.3 117.0+14.8* 71.1£10.5 78.048.1 124.7+11.0 71.317.3
6.saat 69.9+3.8* 114.2+11.6* 70.048.1 81.247.0 125.4+8.4 72.318.3
12.saat 69.7+4.8* 112.8+11.1* 66.7+6.4* 74.046.3 124.3+12.6 71.649.3
24 .saat 73.845.7 118.3+7.7 69.2+7.5 76.745.5 122.0+13.7 71.547.2
Veriler Ort+SS olarak verildi ve istatistiksel degerlendirmede bagimsiz gruplarda t testi kullanildi. *p<0.05
Tablo-3. Postoperatif agr skorlari.
Grup | Grup Il o Grup | Grup Il -
VAS VAS p degeri VRS VRS p degeri
1. saat 7 (3-10)* 8 (6-10) 0.03 3 (1-5)* 4 (3-5) 0.03
2.saat 6 (1-8)* 6 (4-9) 0.02 2 (0-4)* 3 (2-5) 0.009
4.saat 4 (0-7)* 5 (3-8) 0.02 2 (0-3)* 2 (2-4) 0.002
6.saat 3 (0-7)* 4 (2-6) 0.005 1 (0-4)* 2 (2-3) <0.0001
12.saat 2 (0-6)* 3(2-4) <0.0001 1 (0-4)* 2(1-2) 0.003
24 .saat 0 (0-5)* 2(1-4) <0.0001 0 (0-2)* 1(1-2) <0.0001

Veriler ortanca (en kiiglik-en bliylik) olarak verildi ve istatistiksel degerlendirmede Mann-Whitney U testi kullanildi.

Tablo-4. Hastalarin morfin tuketimleri (mg).

Grup | Grup Il P degeri
1. saat 9.412.2 10.4+1.8 0.1
2.saat 12.6+£3.4* 14.7+£3.1 0.01
4.saat 17.14£5.3* 21.2+#45 0.003
6.saat 21.5+7.2* 28.5+6.5 <0.0001
12.saat 28.0+9.8* 39.149.5 <0.0001
24.saat 34.8+11.7* 60.0£18.5 <0.0001

Veriler Ort+SS olarak verildi, istatistiksel degerlendirmede bagimsiz gruplarda t testi kullanildi.
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Tablo-5. Yan etkiler, ek analjezik gereksinimi ve hasta memnuniyeti.

Grup | Grup Il P degeri

Yan etkiler (n,%) 13 (% 46.4) 17 (% 60.7) 0.42
Bulanti-kusma skoru (n, %) 0.30

0 15 (% 53.6) 11 (% 39.3)

1 7 (% 25.0) 4 (% 14.3)

2 4 (% 14.3) 6 (% 21.4)

3 2(%7.1) 6 (% 21.4)

4 1 (% 3.6)
Gastrik sikayetler (n,%) 5 (% 17.8) 1 (% 3.5) 0.19
Kasinti (n,%) 3 (% 10.7) 8 (% 28.5) 0.17
Hasta memnuniyeti 4 (2-5) 3(1-5) 0.06
Ek analjezik gereksinimi (n,%) 13 (% 46.4)* 22 (%78.6) 0.02

Veriler ortanca (en kiigiik-en biiylik), n:hasta sayisi ve % olarak verildi, istatistiksel degerlendirmede Mann-Whitney testi, ki-kare ve

Fisher's Exact testi kullanildi.

Tartisma

Gunimuzde postoperatif analjezide kullanilan farkli
yontemlere ragmen, postoperatif dénemde hasta
memnuniyetini arttirmak amaciyla ¢alismalar halen

devam etmektedir. Farkli ilag kombinasyonlarinin
kullanimiyla, istenmeyen yan etkileri azaltmak, additif ve
sinerjik etki ile daha iyi analjezi saglamak amaglan-
maktadir (8,9). Postoperatif ddnemde agr kontrolliinde
kullanilan ilaglarla, solunum depresyonu, bulanti-kusma,

sedasyon, gastrik yakinma gibi bazi yan etkiler
olmaksizin en etkili dozlarda yeterli analjezinin
saglanmasi ¢ok Onemlidir (10). Bu c¢alismada da
deksketoprofen  trometamol  kullanan  hastalarda

postoperatif agri skorlari, morfin tiiketimi ve ek analjezik
gereksinimi daha dusik, hasta memnuniyeti daha iyi
bulunmasina karsin yan etkiler agisindan herhangi bir
fark saptanamamistir.

Postoperatif analjezi de deksketoprofen, oral (6),
intramiskuler (10,11) ya da intravenéz yolla (3,7)
kullanilir. Deksketoprofen’e trometamol eklenmesi ile
oral kullanimda ketoprofen ve deksketoprofene goére
absorpsiyon hizinin arttigi ve maksimum plazma
konsantrasyonuna daha hizli ulagtigi bildirilmektedir
(12). Ancak parenteral form, genel anestezi uygulanan
hastalarda intraoperatif donemde kullanim kolayhgi
nedeniyle daha avantajlidir. Bu nedenle postoperatif agri
icin deksketoprofen trometamol’iin parenteral kullanimi
ile ilgili daha sonralari cgesitli calismalar yapilmistir
(3,7,11) Hanna ve ark. (11), intramuUskiler 50 mg
deksketoprofen ile 100 mg ketoprofen’i plasebo ile
karsilagtirdiklari galigmalarinda deksketoprofen uygula-
nan grupta postoperatif donemde morfin tiketiminin
daha az, analjezi kalitesinin ise daha iyi oldugunu
bildirmiglerdir. Gulhas ve ark. (13), abdominal
histerektomilerde iv parasetamol, lornoksikam ve
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deksketoprofen trometamolu kontrol grubuyla
karsilagtirmiglar. Postoperatif ddnemde kontrol grubunda
diger U¢ gruba gore fentanil tiiketimini daha ylksek
saptamiglardir. Yazar ve ark. (7), lomber disk
cerrahisinde, operasyondan 30 dk 6nce ve postoperatif
dénemde 12. saatte intravendz 50 mg deksketoprofen ile
plaseboyu karsilagtirdiklari  ¢alismalarinda dekske-
toprofen grubunda biitiin élgim zamanlarinda VAS'I ve
4., 8., 12. saat haric VRS skorlarini daha duisik
bulmuslardir. Bizim calismamizda ise VAS skorlarinin
yani sira VRS skorlari da tim 6lgim zamanlarinda daha
disuktu. Bunun nedeni Yazar ve ark.(7) ¢alismalarinda
12. saatte deksketoprofen uygulamisken biz 8. ve 16.
saatlerde tekrarladik. Zaten yazarlarda 7. saate dogru
VAS  skorlarinda  artis  oldugunu ve  bunu
deksketoprofenin analjezik etkisinin azalmasina bagh
olabilecegini bildirmislerdir. Deksketoprofen trometa-
molun iv olarak 2 giin boyunca 8 saat araliklarla
kullanildigi ¢alismalar da mevcuttur (3). Yazar ve ark.
(7), postoperatif opioid tiiketimini deksketoprofen
grubunda tim 6lcim zamanlarinda istatistiksel olarak
daha disik saptamisken, galismamizda 1. saat disinda
morfin  tlketimi daha dusidkti. Bunun nedeninin
calismalar arasinda HKA protokollerinin farkliigindan
kaynaklandigini disinmekteyiz.

Deksketoprofenin i.v. kullanimina bagli gelisen yan
etkiler ile ilgili bilgiler olduk¢ca sinirhdir. Zippel ve
Wagenitz (3), iv deksketoprofenin, iv ketoprofene gére
daha iyi tolere edildigini bildirmiglerdir. Bu ¢alismada,
ortopedik cerrahi uygulanan hastalarda 2 giin suresince
8 saatte bir iv deksketoprofen trometamol uygula-
malarina ragmen ciddi bir yan etki saptanmamistir. Yine

Barden ve ark. (14), oral tek doz ketoprofen ve
deksketoprofenin  plasebo grubuyla karsilastirildigi
toplam 21 galismayl incelemigler ve yan etkiler
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acisindan iki ilacin da plasebo grubundan bir farklilik
gostermedigini  belirtmiglerdir. Demir ve ark. (15),
koroner arter cerrahisinde diklofenak  sodyum,
deksketoprofen trometamol ve plaseboyu karsilastir-
diklari galismalarinda bulanti, kusma ve gastrointestinal
yan etkiler agisindan gruplar arasinda fark
saptanmadigini bildirmektedirler. Tuncer ve ark. (16),
deksketoprofen grubunda daha az tramadol tiketiime-
sine ragmen, bulanti-kusma insidansini iki grupta da
benzer bulmuslardir. Bulanti ve kusmanin bu kadar fazla
gorulmesini ve iki grupta da benzer bulunmasini
histerektomi operasyonlarinda bulanti-kusma insidan-
sinin daha yuksek olmasina baglamislardir. Total
abdominal histerektomi  operasyonlarinda yaplilan,
lornoksikam, parasetamol, deksketoprofen trometamoliin
karsilastiriidigi bir bagka calismada da (13), postoperatif
fentanil tiketimi kontrol grubunda daha fazla olmasina
ragmen gastrointestinal yan etkiler ve bulanti-kusma
acisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir.
Postoperatif ddnemde bulanti ve kusmayi etkileyen pek
¢ok faktdr vardir. Cinsiyet, sigara ve migren Oykis,
cerrahinin tipi ve suresi, uygulanan anestezi tipi, inhalas-
yon anesteziklerin kullanimi, opioid ve proflaktik
antiemetik uygulamalarn bunlardan bazilandir (17,18).
Antiemetik proflaksisi uygulanmayan yilksek riskli va-
kalarda bulanti-kusma insidansi  %70-80 olarak
bildiriimektedir ~ (19,20).  Klinigimizde, = abdominal
histerektomilerde yapilan bir ¢alismada, postoperatif
dénemde kullanilan opioid miktari dustik olmasina
ragmen bulantt ve kusma insidansini daha yuksek

Kaynaklar

saptamistik (21). Ancak iki galisma arasindaki en énemli
farkin, bu calismada proflaktik antiemetik uygulamamiz
oldugu dusuncesindeyiz.

NSAIl'lar trombosit agregasyonunu azaltmakta ve
kanama zamanini uzatmaktadir. Bu nedenle perioperatif
ve postoperatif kanamayi artirabilirler. Deksketoprofenle
yapilan ¢alismalarda bu tir bir yan etki bildiriimemis ve
ciddi gastrointestinal sorunlarin deksketoprofen ile daha
az izlendigi belirtiimistir (22,23).

Ek analjezik gereksinimi acgisindan deksketoprofen
uygulanan grup daha iyi bulunmasina karsin bu grupta
yine de hastalarin yaklasik yarisinda ek analjezik
gereksinimi ihtiyacinin olmasi bize gore &6nemliydi.
Hastanemizde jinekolojik cerrahilerde postoperatif
dénemde NSAIi ile birlikte HKA-morfin siklikla uygula-
digimiz bir yéntem olmasina ragmen kullanilan NSAIi ne
olursa olsun yine de hastalarda ek analjezik gereksinimi
olmaktadir. Bunun da uygulanan cerrahiye bagl oldugu
diguncesindeyiz.

Sonug

Sonug¢ olarak, major jinekolojik cerrahilerde operasyon
sirasinda uygulama kolayligi da dikkate alindiginda iv
deksketoprofen trometamol’iin postoperatif dénemde
agri kontrolinde bir alternatif olabilecegi sonucuna
varildi. Bu grup hastalarda morfin tiketimi ve ek
analjezik gereksinimi daha distuk bulunmasina karsin
yan etkiler ve hasta memnuniyeti agisindan kontrol
grubuyla herhangi bir fark saptanamamistir.
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