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ABDOMINAL HISTEREKTOMI UYGULANAN HASTALARDA iV
DEKSKETOPROFEN TROMETAMOL VE iBUPROFENIN POSTOPERATIF
ANALJEZIiK ETKINLiGINiIN VE YAN ETKIiLERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Calismamizda abdominal histerektomi uygulanan hastalarda intravenéz (iv)
deksketoprofen trometamol ve ibuprofenin postoperatif analjezik etkinliginin ve yan

etkilerinin karsilastirilmasini amagladik.

Materyal ve Metod: Abdominal histerektomi uygulanacak olan 18-65 yas arasinda,
ASA I-11, 90 hasta randomize olarak 30’arli ti¢ esit gruba ayrilmistir. Cerrahi kapamaya
gecildiginde ibuprofen grubundaki (Grup I) hastalara 100 ml SF iginde hazirlanmis 400
mg ibuprofen, deksketoprofen grubundaki (Grup D) hastalara 100 ml SF iginde
hazirlanmis 50 mg deksketoprofen trometamol ve kontrol grubundaki (Grup K)
hastalara 100 ml SF 30 dakikada infiizyon seklinde uygulandi. Postoperatif donemde
tim hastalara morfin ile hazirlanan hasta kontrollii analjezi (HKA) basland:.
Hemodinamik parametreler, Visiiel Analog Skala ile agri 6l¢iimii, morfin tiikketimi ve
olasi yan etkiler postoperatif 0. dk,10. dk, 30. dk,1, 2, 6, 12 ve 24. saatlerde kaydedildi.
[lk analjezi talep zamanu, aldrete derlenme skoru>9’a ulagma siireleri ve bulanti-kusma,

shivering, konstipasyon gibi istenmeyen etkiler kaydedildi.

Bulgular: Gruplar arasinda demografik veriler, ilk analjezik talep zamani ve aldrete
derlenme skoru>9’a ulasma siiresi agisindan anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Grup I
ve Grup D’de morfin tiiketiminin postoperatif 6. saatten itibaren Grup K’ye gore
anlaml olarak diisiik oldugu, ¢alisma gruplar karsilastirildiginda ise Grup I’de morfin
tilketiminin postoperatif 6. saatten baslayarak Grup D’ye goére anlamli olarak azaldig
gozlendi. Gruplar agri skorlar1 agisindan karsilastirildiginda VAS degerlerinin Grup
I’de tiim &lgiimlerde, Grup D’de 6. saat hari¢ tiim Sl¢iimlerde, kontrol grubuna gore
anlaml olarak azaldig1 gézlendi. Calisma gruplan karsilastirildiginda VAS degerlerinin
sadece 12. saatte benzer oldugu, diger tiim dl¢iimlerde Grup I’de anlamli diisiik oldugu
bulundu. Ibuprofen grubunun 12. saat haricinde 24 saat boyunca kaydedilen VAS
skorlart Grup D ve Grup K’ye gore anlamli diisik bulundu. Yan etkiler

karsilastirildiginda kontrol grubunda konstipasyon goriilen hasta sayisinin g¢alisma

Vil



gruplaria gore yiiksek oldugu, diger yan etkilerin gruplar arasinda benzer oldugu

goriildil.

Sonu¢: Abdominal histerektomilerde postoperatif agri tedavisinde her iki ilacinda
morfin tiiketimini azalttigini, ibuprofenin deksketoprofen trometamole gore daha etkin
bir analjezi sagladigint ve her iki ilacin multimodal analjezide giivenle

kullanilabilecegini soyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Postoperatif analjezi, deksketoprofen trometamol, ibuprofen,

morfin.
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ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to compare postoperative analgesic efficacy and
adverse effects of intravenous (iv) dexketoprofen trometamol and ibuprofen in patients

underwent abdominal hysterectomy.

Material and method: In this study, 90 ASA I-1I patients (aged 18-65 years)
undergoing abdominal hysterectomy were randomly assigned into 3 groups (n=30 in
each). At surgical closure, 400 mg ibuprofen in 100 ml normal saline was given to the
patients in group | (ibuprofen group) while 50 mg dexketoprofen trometamol in 100 ml
normal saline was given to the patients in group D (dexketoprofen group) and 100 ml
normal saline was given to the patients in group K (control group) via intravenous
infusion. At postoperative period, patient-controlled analgesia (PCA) was prescribed to
all patients. Hemodynamic parameters, visual analog scale pain score, morphine
consumption and potential adverse effects were recorded on minutes 0, 10, 30 and on
hours 1, 2, 6, 12 and 24. Time of first analgesic need, time to Aldrete's recovery
score>9, and undesired effects such as nausea and vomiting, shivering and constipation

were recorded.

Findings: There was no significant difference in demographic data, time of first
analgesic need and time to Aldrete's recovery score>9 among groups (p>0.05). It was
found that morphine consumption was significantly lower in group | and D when
compared to group K while morphine consumption was significantly decreased in group
I compared to group D at time points beyond hour 6. When pain scores were compared,
it was found that VAS score was significantly decreased at all time points in group |
while at all time points other than hour 6 in group D when compared to control group.
The VAS pain score was comparable only at hour 12 while it was significantly lower in
group | than group D in remaining time points. In ibuprofen group, VAS scores
recorded at all time points other than hour 12 were significantly lower than those in
group D and group K. When adverse effects were compared, it was found that number
of patients with constipation was significantly higher in control group than group | and

D while other adverse effects were among groups.



Conclusions: It could be concluded that both agents decreased morphine consumption
in postoperative pain management in abdominal hysterectomy; that ibuprofen provided
more efficacious analgesia when compared to dexketoprofen trometamol; and that both

agents could be safely used in multimodal analgesia.

Keywords: Postoperative analgesia, dexketoprofen trometamol, ibuprofen, morphine



1. GIRIS ve AMAC

Agrinin patofizyolojisinin anlasilmasi ve tedavisi konusundaki bilgi ve deneyimlerin
artisgtna ragmen, birgok hasta, halen postoperatif agriya yonelik yeterli tedavi
gormemektedir. Yapilan ¢aligmalar postoperatif hastalarin % 30-75 oraninda orta veya

siddetli agridan sikayetci oldugunu gostermistir (1).

Postoperatif agri; cerrahi kesi ile baslayip doku iyilesmesi ile giderek azalan akut bir
agr tipidir (2). Ameliyatla ortaya ¢ikan stres yanitin olusmasinda agrinin ¢ok 6nemli
pay1 vardir. Postoperatif donemde cerrahi travmaya verilen stres yanit ve agri, hastanin
iyilesmesini geciktiren, mortalite ve morbiditeyi artiran 6nemli faktorlerdir (3). Uygun
ve yeterli sekilde yapilan postoperatif agri tedavisi; ameliyat sonrasi derlenme ve
tyilesmenin hizlanmasi, hastanede kalis siiresinin kisaltilmasi ve tedavi giderlerinin

azaltilmasina katkida bulunan 6nemli bir faktordiir (4).

Postoperatif agr1 tedavisinde siklikla kullanilan farmakolojik ajanlar; opioid
analjezikler, NSAI ilaglar, rejyonal bloklarda kullanilan lokal anestezik ajanlar ve
adjuvan ilaglardir (1). Postoperatif agri tedavisinin temelinde opioid analjezikler yer
almaktadir. Oldukg¢a etkin analjezi saglamalarina ragmen yan etkilerinden korkuldugu

icin yeterli dozda kullanilmamalari, postoperatif analjezinin yetersizligine neden

olmaktadir (5).

Gliniimiizde, postoperatif agr1 tedavisinde farkli mekanizmalarla etki gosteren farkli
analjeziklerin kombine edildigi multimodal analjezi yontemi Onerilmektedir. Bu

yontemin temeli, analjeziklerin additif ve sinerjik etkilerinden yararlanilarak daha diisiik



doz analjezik kullanmak, daha az yan etkiyle daha etkin bir analjezi saglamaktadir. Bu
amacla 6zellikle major cerrahilerde postoperatif analjezi i¢in opioidlerle kombine edilen

NSAI ilaglar siklikla tercih edilmektedir(6).

Deksketoprofen trometamol (ARVELES 50 mg/2 ml, Menarini international); rasemik
ketoprofenin aktif enantiyomeri olan, arilpropriyonik asit grubundan, nonselektif, NSAI
ilagtir. Ketoprofene gore avantajlari ; Hizli etki baslangici, ketoprofene gore daha potent

olmasi ve gastrointestinal yan etkilerinin daha az olmasidir (7).

Ibuprofen (INTRAFEN 400 mg/4 ml, Gen Ilag); Propiyonik asitten kéken alan ilk NSAI
ilactir. Bu grupta ilk kullanima giren ve en giivenli nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglardandir. Bu ilag 200-400 mg dozlarda 4-6 saatte bir defa kullanilmak {izere, hafif

ve orta siddette agrilarin tedavisinde kullanilmaktadir (8).

Morfin HCL (MORPHINE HCL 1 mg/1 ml, Galen); Morfin, ham opium igeren major
analjezik bir ilagtir. Morfin medulla spinaliste Mii reseptorlerini etkileyerek P maddesi
salinimimi azaltir. Morfin HCL postoperatif analjezide altin standart olsa da yiiksek
dozlarda kullaniminda olusacak istenmeyen yan etkilerinden dolayr hasta kontrollii

analjezi yontemi (HKA) ile kullanimi tercih edilmektedir (9).

Literatiirde ayr1 ayr1 her iki ilacin etkinligini arastiran, oral kullanimini karsilastiran
caligmalar bulunmasina ragmen intravendz uygulanan ibuprofen ve deksketoprofen
trometamoliin postoperatif analjezi lizerine etkinligini arastiran ¢aligmaya rastlamadik.
Calismamizda abdominal histerektomi uygulanan hastalarda iv deksketoprofen
trometamol ve ibuprofenin postoperatif analjezik etkinliginin ve yan etkilerinin

karsilastirilmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. AGRI
2.1.1. Agrimin tanimi

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Teskilatt (IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya gore
agr1; ‘viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gergek ya da olas1 bir doku hasar1 ile
birlikte bulunan, insanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili, hos olmayan, emosyonel ve
sensoryal bir duyudur. Bu tanima gore agri, bir duyu ve hosa gitmeyen yapida

oldugundan her zaman 6zneldir ve kisiden kisiye biiyiik farkliliklar tagir (10).

Akut agr1 genellikle travma, enflamasyon ve kas iskemisi gibi uyarilarin neden oldugu

doku hasarinin bir sonucu olarak gelisir(11).

Postoperatif agri; cerrahi travma ile baslayip, doku iyilesmesi ile sona eren bir akut agri

seklidir(2).
2.1.2. Agrimin smiflandiriimasi

Agri; zamana, mekanizmalarina ve kaynaklandigi bolgeye gore tii¢ sekilde

siniflandirilabilir.



1. Siiresine Gore:
a.Akut Agri:

Ani baslayan, siklikla nosiseptif agri da denilen doku hasarinin yerini tayin etme ve
sinirlamaya yoneliktir. Neden ile lezyon arasinda yer, zaman, siddet acisindan yakin
iligskinin oldugu doku hasari ile tetiklenip, yara iyilesmesi ile azalarak kaybolan agridir.

Or: Postoperatif agr1.
b.Kronik Agri:

Olagan tedavi yontemleriyle veya dogal iyilesmeyle ¢ok az degistirilebilen persistant bir
agridir. Hastaligin akut seyrinden daha uzun siiren veya iyilesme i¢in makul bir zaman
gectikten sonra da devam eden agriya kronik agr1 denir. Bir agrinin kronik agr1 haline

gelebilmesi i¢in (g ila alt1 aylik bir siirenin gegmesi gerekir (12),
2. Mekanizmalarina Gore:
a. Nosiseptif Agri:

Fizyopatolojik olaylarin, agr1 reseptorlerini (nosiseptorler) uyarmasina bagli ortaya

cikar.
b. Noropatik Agri:

Travma veya metabolik bir hastalik sonucu periferik sinirlerin uyarilmasina bagli olarak

ortaya ¢ikar. Or: Diyabetik néropati.
c.Deafferantasyon Agrisi:

Somatosensoryal uyaranlarin merkezi yada periferik sinir sistemindeki lezyonlara bagl

olarak iletiminin kesilmesi ile ortaya ¢ikan agridir. Or: Fantom agrilari.
d.Reaktif Agri:

Motor yada sempatik afferent liflerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin

uyarilmasina bagl olarak ortaya cikar. Or: Miyofasyal agri.



3. Kaynaklandig1 Bolgeye Gore:
a. Somatik Agri:

Somatik agri, daha ¢ok somatik sinir lifleriyle tasinan agridir. Ani olarak baslar,
keskindir, iyi lokalize edilir, batma, sizlama, zonklama tarzindadir. Sinirlerin yayilim
bolgesinde algilanir. Genellikle travma, kirik, c¢ikik gibi durumlarda goriilen agr

somatik agr1 olarak adlandirilir.
b.Visseral Agri:

I¢ organlardan kaynaklanan agrilardir. Bu agrilar genelde kiinttiir, yavas yavas artar,
kolay lokalize edilemez ve baska bolgelere yansiyarak klinik ortaya ¢ikarirlar. Ayni
zamanda her organa 6zgii deri bolgelerinde asiri hassasiyet (hipersensitivite) vardir.

Ornegin pankreas agrisinin sag omuza yayilmasi gibi,
c.Sempatik Agrr:

Primer hastalik gectikten bir siire sonra haftalar hatta aylar sonra baslayan, siddeti
giderek artan, sempatik sinir sisteminin tutuldugu agrilardir. Deri hassas ve soguktur.
Soguk ortamda sempatik agrilar daha da artar. En 6nemli 6zelligi yanma tarzinda olmasi
ve Ozellikle geceleri artmasidir. Damarlardan kaynaklanan agrilar, kozalji dedigimiz

yanma tarzindaki agrilar sempatik agrilara 6rnek verilebilir (11, 13).
2.1.3. Akut agr1 norofizyolojisi
Nosiseptorler;

Primer afferent sinir uclarinda bulunan, kimyasal, mekanik ve terminal uyar ile aktive
olan, doku hasariyla olusan stimuluslara duyarli nérolojik reseptorlerdir(14). Bazi
reseptorler ince miyelinli A-delta lifleri ile, bazilari ise miyelinsiz Clifleri ile
baglantilidir. Nosiseptif uyar1 A-delta ve C lifleri ile santral sinir sistemine (SSS) iletilir
(15).

Agrili uyaran dort asamada list merkezlere iletilir.

1-Transdiiksiyon



2-Transmisyon
3-Modiilasyon
4-Persepsiyon

Transdiiksiyon: Noksiyus uyarinin sensoriyal sinir uglarinda elektriksel aktiviteye

donitstiirilmesidir.

Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan algilanan agr1 bilgisinin daha iist merkezlere

iletilmesidir. Bu iletimde miyelinli A delta ve miyelinsiz C lifleri etkin rol iistlenir.

Modiilasyon: Agr1i modiilasyonu nosiseptorlerde, spinal kordda veya supraspinal

bolgelerde yapilabilir. Bu modiilasyonla agr1 inhibe veya agreve edilebilir.

Persepsiyon: Transdiiksiyon, transmisyon ve modiilasyonla iletilen agrinin subjektif,
emosyonel ve kisisel psikolojik 0Ozellikler ile etkileserek agrinin algilanmasinin

saglandig1 son agamadir.

Doku harabiyetine bagli inflamasyonlu bolgede lokal olarak bir¢ok endojen algojenik
madde salgilanir. Bunlar; bradikinin, seratonin, P maddesi, norokinin A, CGRP,
potasyum, nitrik oksit, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yolundaki inflamatuar
mediatorlerdir. Bunlar yliksek esik degerdeki nosiseptorleri uyararak periferik
sensitizasyon denilen olayr meydana getirir ve primer hiperaljezi olusur. Boylece diisiik
siddetteki uyaranlar agriya yol agmazken agrili olarak algilanmaya baslanir. Doku
harabiyetinden sonra ortaya c¢ikan inflamatuar cevabi baskilamak i¢in aspirin

parasetamol ve diger NSAI ilaglar kulanilarak siklooksijenazyolu inhibe edilir (10, 14).
2.2.POSTOPERATIF AGRI
2.2.1. Postoperatif agr1 tanim

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayip doku iyilesmesi ile sona eren akut bir agri

seklidir. Agrinin derecesi ve hastada neden oldugu rahatsizlik hissi kisiden kisiye biiyiik

degisiklik gostermektedir (7). Ameliyat yeri, yas, cinsiyet, premedikasyon, preemptif

analjezi, kullanilan anestezik ajan, hasta psikolojisi ve ¢evresel etkenler gibi bircok

faktorden etkilenmektedir. Postoperatif agr1 6zellikle ilk 48 saat icinde ¢ok fazladir daha
6



sonra giderek azalir. Bu donemde farkli ilag ve yontemler kullanilir. Dolayisiyla her

hasta i¢in standart bir tedavi yontemi yoktur (16, 17) .
Tedavi Edilmeyen Akut Agrimin Zararh Etkileri

Tedavi edilmeyen ciddi postoperatif agri, ¢esitli olumsuz sonuglar ortaya ¢ikarir.
Ozellikle major torasik ve abdominal ameliyatlar gegiren hastalar igin gegerlidir. Tiim
bliylik ameliyatlar hastada 6liim korkusuna neden olur. Daha sonra bu korku yerini
genel bir endise haline ve postoperatif agr1 korkusuna birakir. Postoperatif agri ile
anksiyete arasinda lineer iliski oldugu gosterilmistir (18). Postoperatif donemde cerrahi
travmaya verilen stres yanit ve agri, hastanin iyilesmesini geciktiren, mortalite ve

morbiditeyi artiran faktorlerdendir (3).
2.2.2. Postoperatif Agrinin Sistemler Uzerine Etkisi
Pulmoner Sistem

Tidal volim (TV), Vital kapasite (VC), fonksiyonel rezidiiel kapasite (FRC) ve birinci
saniye zorlu ekspiratuar volimde (FEV1) azalma olur. Derin nefes alma ve dksiirmede

glicliik, hipoksi, hiperkarbi, sekresyon artigi, atelektazi ve pndmoni gelisir.
Kalp damar sistemi

Agrt sonucu sempatik sinir ucundan ve adrenal medulladan katekolamin sentezlenir.
Adrenal korteksten kortizol ve aldesteron, hipotalamustan antidiiiretik hormon (ADH)
salgilanmasi ve renin angiotensin sisteminin aktivasyonu ger¢eklesir. Hipertansiyon,
tagikardi, atim hacmi artis1, kardiyak is ytlikii artis1, artmis miyokard oksijen tiiketimi

olur.
Gastrointestinal ve Uriner Sistem

Postoperatif agrinin yetersiz tedavisi sonucu, sempatik aktivite artar ve operasyon
sonrast ileus, bulanti, kusma olabilir. Mide asidi sekresyonunun artmasi sonucu stres
iilseri olusabilir. Sempatik aktivitede artma sonucu, iliretra ve mesane motilitesinin

azalmasiyla idrar retansiyonu gelisebilir.



Noroendokrin ve Metabolik Etkiler

Hipotalamus—hipofiz-adrenokortikal ve sempatoadrenal sistemin aktivasyonu sonucu
katekolamin ve katabolik hormonlarin sekresyonu artarken, anabolik hormonlarin
sekresyonu azalir. Sodyum ve su retansiyonu, hiperglisemi gelisir, serbest yag asitleri,
keton ve laktat diizeyi artar. Negatif nitrojen dengesi ve yara iyilesmesinde gecikme

meydana gelir.
Hematolojik Etkiler

Siddetli agri nedeniyle erken mobilizasyon engellenirken, vendz staz ve trombosit
agregasyonunda artis sonucunda derin ven trombozu ve pulmoner emboli gelisme riski
artar.  Stres, l1okositlerde artisa, lenfositlerde ise azalmaya neden olur.
Retikiiloendotelyal sistemde siipresyon yapar. Bu da hastanin enfeksiyonlara karsi

savunmasini zayiflatir.
Koagiilasyon Sistemi

Protein C’de azalma, prokoagiilan faktorlerde ve plazma viskozitesinde artig ile

koagiilasyon ve tromboemboli riski artar.
Immiin Sistem

Immiinosiipresif etki ile graniilositoz, kemotaksis, T lenfosit, B lenfosit ve monosit

fonksiyonlarinda azalma meydana gelir (1).
2.2.3. Postoperatif Agrinin Degerlendirilmesi

Agn siibjektif bir duyu, kisisel bir deneyimdir. Bu yilizden, hastanin kendi bildirimi
mantikli ve ger¢ek agri degerlendirmesi i¢in sarttir. Agr1 6l¢iimiinde hastanin kendi

bildirimi altin standarttir (11).
Ideal bir agr1 degerlendirmesi igin;
1- Hasta agr1 degerlendirmesine aktif olarak katilmali,

2- Agn diizenli olarak sorgulanmali,



3- Agr1 hem dinlenme hem de hareket halinde degerlendirilmeli,

4- Postoperatif donemde agr1 siddetinde beklenmedik bir artis olursa hasta operasyonu

yapan hekim tarafindan yeniden degerlendirilmeli,

5- Kotii ya da yiiksek agr1 skorlar basarisizlik olarak degerlendirilmeli ve agr1 tedavisi

gbzden gegirilmelidir.
2.2.3.1. Tek boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri
a) Sozel degerlendirme skalalar1 (Verbal Descriptor Scales-VDS)

VDS ile dort yada bes kelimelik (yok, hafif, orta, siddetli ve dayanilmaz) tanimlar
siklikla kullanilmaktadir. Hastadan i¢inde bulundugu agrili duruma en uygun kelimenin
secilmesi istenir. Kullanilan bu terimler ¢izelge yapmak igin sayisal skorlara (0, 2, 5,

8,10) ¢evrilebilir ve kolaylikla yararlanilabilinir (11).
b) Sayisal degerlendirme skalalar1 (Numerical Rating Scale-NRS)

NRS 0’dan 10’a kadar sayilarin siralandig1 yatay bir cizgiden ibarettir. 0 “agr1 yok”,
10*“hayal edilebilen en kotii agr1” dir. Hastadan agrisini en 1yi yansitan sayiy1 daire igine
alarak isaretlemesi istenir. Bu skalaya gore 0: Agn yok, 1-3: Hafif, 4-6: Orta, 7-10:
Siddetli olarak degerlendirilir (11).

¢) Gorsel Analog Skala (Visual Analogue Scale-VAS)

VAS klinikte agr1 siddetinin Ol¢limiinde kullanilan basit, giivenilir, kisa silirede
uygulanabilen bir yontemdir. VAS’ta 10 cm uzunlugunda yatay veya dikey bir ¢izgi
cizilir. Cizginin sol ucunda hig agr1 yok, diger ucunda hayal edilebilecek en siddetli agr
ifadeleri vardir. Hastadan bu 10 cm’lik ¢izgi lizerinde o andaki agrinin siddetine gore bir
noktay1 secerek isaretlemesi istenir. Baslangi¢ noktasiyla isaretlenen noktanin arasi

oOl¢iilerek cm cinsinden sayisal bir deger elde edilir.

VAS agriy1 azaltan farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavilerin degerlendirilmesinde

olduke¢a duyarli bir yontemdir.

VAS’mn avantajlari:



1. Uygulamasinin kolay olmast,
2. Yaniltic1 faktorlerden az etkilenmesi,
3. Hastaya yeterli agiklama yapildiginda oldukca degerli bilgi vermesi,

4. Farkli zaman dilimlerinde agr1 siddetinin Olclilmesiyle degisikligin ylizde olarak

ifadesini miimkiin kilmasidir (19) .
VAS’1n dezavantajlari:

1. Hastalar isaretlemeyi rastgele yapabilmekte, bu da degerlendirmede yanilgilara neden

olabilmektedir.

2. Hastadaki yorgunluk ve isbirligi yapmay1 engelleyecek durumun olmasi, VAS’mn
yeterliligini engelleyebilir.

3. Agn degerlendirmesinin yapildigi zamanin se¢imi yanilgilara neden olabilir. Bu
yanilgilart 6nleyebilmek igin diizenli araliklar ile agr1 degerlendirilmesi yapmak uygun

olur.

4. VAS degerlendirmesinin ve kayitlarin ayni skala kullanilarak yapilmasi durumunda,
onceki agri siddeti degerini gormek, sonraki agri siddetinin degerlendirmesini

etkileyebilir.

5. Yaghlarda VAS hattinin algilanmasi, isaretler ile koordinasyon saglanmasinin
glicliigli nedeni ile Klinik pratikte sorun olabilmektedir. Buna karsin agr1 basit, tek
boyutlu bir duyu olmayip sonsuz sayida niteliklere sahiptir. Her agrinin niteligi

digerinden farklidir.

d) Analog Renkli Devamh Skala (Analog Chromatic Continuous Scale-ACSS)
Siklikla ¢ocuklarda kullanilmakta olup sonuglar VAS’a benzerdir.

e) Yiiz ifadesi skalasi (Face Scale-FS)

Genellikle ¢ocuklarda kullanilsa da yetiskinlerde de uygulanan tipleri mevcuttur. Agri

siddeti nedeniyle degisen yiiz ifadelerinin resimlenmesi esasina dayanir.
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f) Dermatomal agr1 cizimi
2.3.3.2. Cok boyutlu bireysel agr1 degerlendirme yontemleri
a) McGill agr anketi (MPQ)

Degersel (can sikici, berbat, dayanilmaz agri), sensoriyal (zonklayici, batici, keskin
gibi) ve duygusal (dehsetli, bezdirici, ldiiriicii gibi)terimler ile birlikte agrinin siddeti,
lokalizasyonu ve zamana gore seyri degerlendirilmektedir. MPQ’da; agr1 siddeti ve agr1
siddeti skorunun tamami kriter olarak alinmaktadir. Daha ¢ok kronik agrn
sendromlarinin degerlendirilmesinde kullanilir. Bazi merkezlerde postoperatif agri

degerlendirilmesi i¢in kisaltilmig formu (short-MPQ) tercih edilmektedir.
b) Dartmounth agr1 anketi (DPQ)

MPQ’ya kalite degerlendirmesi eklenmesi ile olusan bir testdir.

¢) Hatirlaticihi agr1 degerlendirme karti (MPAC)

Ruh halinin ve agr siddetinin degerlendirilmesine, agrinin giderilmesine yardimci olan

VAS’1n daha detayli hali olan bir testdir.

d) Agn algilama profili (PPP)

¢) Karsit yontem karsilastirilmasi (CMM)

2.2.3.3. Objektif kriterli agr1 degerlendirme yontemleri

Objektif ve izleme dayali yontemlerdir. Elde edilen degerler birbiri ile karsilagtirilabilir.
a) Davramgsal olciimler

Agr, yiiziin eksitilmesi, ses ¢ikartilmasi, hareketsizlesme, yalama, siirtiinme gibi
klasiklesmis davranislara neden olmaktadir. Agrili uyarilar ile olusan yiiz ifadeleri,

fotograflanip analiz edilerek objektif degerlendirmeye alinmaktadir.
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b) Fizyolojik ve biyokimyasal élciimler:

Agrili uyaranlar fizyolojik fonksiyonlar1 da sekonder olarak etkilemektedir. Kalp hizi,
tansiyon, deri iletkenligi ve 1s1 gibi otonomik Olglimler agrili uyarilar ile uyumlu

degisme gostermektedir.
¢) Norofarmakolojik yontemler

Agr1 ile plazma B endorfin diizeyi arasinda ters orant1 vardir. Plazma B endorfin diizeyi,
cilt 1sisindaki degisiklikler, elektromiyografi (EMG), sinir iletim hizlari, uyarilmis

yanitlar, 6zel mikrografi ve tomografi 6l¢iimleri kullanilmaktadir.
d) Elektroensefalografik degerlendirme (EEG)

Kisa siireli agrili uyaran, basit iki katli oksipitofrontal EEG’de saptanabilir uyarilmisg
potansiyel olusturur. Kortikal sapmalarin yiiksekligi uyarmin siddetiyle dogru

orantilidir.

Yetigkinde akut agr1 degerlendirilmesinde en yaygin olarak giiniimiizde VDS, NRS ve
VAS kullanilmaktadir (sekil 1). Bu ydntemler hastanin agri siddetinin o andaki

durumunu en iyi gosterirler (11).

(S I NS I (NS NN RO NN N N O I T

E o T

g 1 2 3 4 5 & 7 & 9 10
YOK AZ  ORTA SIDDETLI

g B VAS
A Haval edilebilen
Yolk=0 en kit afn

Sekil 1. VAS, VRS, NRS gibi agr1 degerlendirme skalalar1 (11)
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2.2.4. Postoperatif Agrinin Tedavisinde Kullanilan Yontemler

Ideal ve tek bir postoperatif analjezi yontemi yoktur. Hastanin fiziki durumu, agrinin
siddeti, lokalizasyonu, niteligi, siiresi, personel ve teknik imkanlar, yontemin hastaya

saglayacagi fayda ve getirecegi riskler dikkate alinarak bir yontem belirlenmeye ¢aligilir
(20).

Postoperatif agr1 tedavisinde birgok farkli yontem tek basina ya da kombine olarak
kullanilabilir.

I- Opioid Uygulanmasi

[] Intramiiskiiler enjeksiyon

[J Subkiitan

[ Intravendz

) Oral

[1 Rektal

1 HKA

] Epidural

(] Sublingual

[1 Oral transmukozal

[J Transdermal

[] Intranazal

I1- Nonopioid analjezik uygulamasi (parasetamol, NSAI, metamizol)
[1 Oral

1 Rektal

[J Intravendz

[ Intramiiskiiler
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[1 Topikal

] Yara yerine infiltrasyon

[ Intraartikiiler

I11- Bolgesel Yontemler

[1 Epidural

[J Spinal

[] Paravertebral

[ Periferik sinir blogu

[1 Yara infiltrasyonu

[] Intraplevral

[ Intraartikiiler

IV- Nonfarmakolojik Yontemler

[ Transkiitan elektriksel stimiilasyon
[1 Kriyoanaljezi

[ Akupunktur

V- Psikolojik Yontemler (21)
Preempitif analjezi;

Travma veya cerrahi dncesinde agr1 tedavisine baslanarak, olusacak agrinin 6nlenmesi

anlamina gelmektedir. Bu kavram, nérofizyolojik hayvan deneyleri temel alinarak

olusturulmustur (22).
Multimodal analjezi;

Postoperatif agr1 tedavisinde gilincel yaklagimlarda multimodal analjezi tekniklerinin
kullanim1 yer almaktadir. Multimodal analjezi daha giiglii analjezi ve daha az yan etki
olusturmak amaciyla, etki mekanizmalar farkli ajanlarin bir arada kullanilmasi esasina
dayanmaktadir. Agr1 olusumundaki farkli asamalar1 (transdiiksiyon, transmisyon,

modiilasyon ve algilama) etkileyecek farkli ajanlarin birlikte kullanilmasi, sinerjik bir
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etki olusturarak hem analjezik gereksinimini azaltir hem de daha basarili bir analjezi

saglar (6).
2.3. POSTOPERATIF ANALJEZIDE KULLANILAN ILACLAR
2.3.1. Opioidler

Agrn fizyolojisinin giderek artan bir sekilde anlasilmasina ve analjezi i¢in ¢ok sayidaki
farkli farmakolojik yaklasima ragmen opioidler hala en 6nemli analjezik sinifi olmay1
stirdiirebilmektedir(23, 24). Opium, papaver somniferum bitkisinin olgunlasmamis
tohum kapsiillerinden el edilen beyaz sivinin hava ile temasi sonucu kararmasi ve sakiz
kivamina gelmesi ile elde edilir. Opioidler, opioid reseptorlerine baglanarak ve endojen

peptidler tizerinden etkili olurlar (25)(Tablo 1).

Tablo 1. Opioidlerin intrensek aktiviteleri ve orijinlerine gore siniflandirilmasi(25)

Agonistler Agonist-Antagonistler Antagonistler

Fenantren alkaloidleri Semisentetik opioidler v Naloksan

v" Morfin v Buprenorfin v Naltrekson
v Kodein v Nalbufin
v Tebain Sentetik opioidler

Semisentetik opioidler

v" Hidrokodon

v" Hidromorfon

v Oksimorfon

v" Oksikodon
Sentetik Opioidler
Morfinan deriveleri

v" Levorpanol
Fenilpiperidin deriveleri

v Meperidin

v" Fentanil

v Sufentanil

v' Alfentanil

v" Remifentanil
Propioanilidin deriveleri

v" Metadon

v Proksifen

v" Diasetilmorfin (Eroin)

Benzomorfon deriveleri
v" Pentazosin
Morfinan deriveleri
v" Butorfanol
v" Dezosin
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Opioidlerin morfin hari¢ hepsinin iyonize olmayan sekilleri lipofiliktir. Morfin ise
hidrofiliktir ve biyolojik membranlardan difiizyonu yavastir. Bir opioid ne kadar
lipofilikse etkisi o kadar ¢abuk baglar ve kisa siirer. Lipofilik 6zelligi az olan opioidler
doku ve reseptor tarafindan az tutulur, boylece BOS (Beyin omurilik sivisi) iginde
serbest kalarak kolayca yiikselir ve solunum depresyonu yapma olasilig1 artar. Etki
mekanizmalari, spesifik opioid reseptorlerine baglanma, yap1 aktivite iligkisi ve endojen

opioidlerle etkilesimleri sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Opioid reseptorleri; beyin, medulla spinalis veviicudun ¢esitli bolgelerinde
bulunmaktadir. Bu reseptorler opioidlerin analjezi digindaki etkilerinden de sorumludur.

Opioid reseptorleri mii, kappa, delta, sigma olarak 4 grupta incelenir (17, 25) (tablo 2).

Tablo 2. Opioid reseptorleri

Mii(p) Mii 1 Supraspinal analjezi, spinal analjezi, 6fori

Mii 2 Solunum depresyonu, konstipasyon

Kapa Spinal analjezi, sedasyon, miyozis
Delta Spinal analjezi, disfori, idrar retansiyonu
Sigma Disfori, halusinasyon, solunum uyarilmasi

Opioidler, agrili uyaranlarin neden oldugu endokrin ve somatik yanitlart her zaman
yeteri kadar baskilayamamaktadir. Bu yanitlar1 kontrol edecek ilaglarin kombinasyonu
ile bu olumsuzluk ortadan kaldirilabilir. Cogu hizli etkilidir ama maksimum etkiye

ulagma siireleri birbirinden farklidir (26).

Sirkiilasyona girmesini takiben tiim opioidler dolasimi 1yi olan dokulara dagilirlar. Bu
dokulardan ilki beyindir. Daha sonra sirasiyla daha az perfiize olan dokulara dagilirlar.
Bu ajanlar yagda eriyebilirlikleri ile orantili olarak yag dokusu gibi ¢ok az kanlanan

dokularda da dagilirlar (26).

Esas olarak karacigerde metabolize olurlar. Metabolitleri bobrek yoluyla atilir.
Remifentanil diger opioidlerden farkli olarakselektif mii opioid reseptdr agonist etkilidir

ve nonspesifik esterazlarla metabolize olur.
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Onceleri sadece SSS’nde bulundugu tahmin edilen opioid reseptdrlerinin
gastrointestinal sistem, akcigerler, KVS (Kardiyovaskiiler sistem) ve mesane dahil
olmak tizere birgok organ sisteminde bulundugu bilinmektedir (27). Opioidlerin bir ¢ok

yan etkileri vardir.

Tablo 3. Opioidlerin Yan Etkileri (28)

Solunum depresyonu Idrar retansiyonu
Sedasyon Haliisinasyon/ deliryum
Bulanti- kusma Kognitif bozukluk
Hipotansiyon Kas rijiditesi
Konstipasyon immiin sistem etkileri
Kasint1

Opioidler intravenéz, im, oral, rektal, intranazal, sublingual, dermal, intraplevral,

intratekal ve epidural olarak kullanilabilirler.
2.3.2. Morfin

Morfin, hashas bitkisinden elde edilen fenantren grubu bir alkaloiddir (Sekil 2).
Morfinhidrokloriir (HCL) veya siilfat (SO4) tuzu seklinde yapilir. Morfin gii¢lii dogal
bir p agonistidir. Agr1 tedavisinde altin standarttir. Bircok formda ¢esitli yollardan hem
akut hem de kronik agrida kullanmilmast miimkiindiir. Morfinin karacigerde
glukronidasyon ile morfin-3-glukronid (M3G) ve morfin-6-glukronid (M6G)
metabolitleri olusur ve biiylik ¢ogunlugu idrarla atilirlar. Ancak % 10’u fegesle atilir.
M3G’nin analjezik etkisi yoktur. Miyoklonus, hiperaljezi gibi eksitatuar yan etkilerden
sorumludur. M6G mii reseptorlerinde etki gostererek analjezi ve solunum depresyonu
yapabilir. Cinsiyet opioid iliskili aneljeziyi etkileyebilir. Kadinlarda erkeklere gére daha

yavas baslangi¢ ve daha yiiksek analjezik potens goriiliir.
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Sekil 2. Morfin (50,6a-7,8-didehidro-4,5-epoksi-17-metilmorfin-3,6-diol)

Plazma yar1 dmrii ortalama 2-3 saattir. M6G giiclii bir opioid agonisttir. Tiim analjezik

etkiden ve bulanti, solunum depresyonu gibi yan etkilerden sorumlu tutulur. Bobrek

yoluyla atildigindan bobrek yetmezligi olan hastalarda birikime bagli olarak yan etki

riski artar. Morfinin tavan degeri yoktur. Doz analjezik etki ve yan etkiye gore belirlenir

(29).

Morfin % 25 oraninda non-iyonize formdadir ve 1/3’1 plazma proteinlerine baglanir.

Santral sinir sistemine penetrasyonu ge¢ olur. Bu nedenle morfinin etkisi ge¢ baslar ve

uzun surer.

Morfinin yan etkileri:

Konviilzan ilaglara duyarlilig1 arttirir.

Solunum merkezini inhibe ederek solunum depresyonu yapar. Solunumun hem

hizint hem de derinligini azaltir.

Karbondioksit birikimi sonucu beyin damarlarinda vazodilatasyon, BOS

basincinda artis ve asidoz olur.

Safra yollar diiz kasin kasip bilier kolik yapar. Oddi sfinkterinde spazma neden

olur. Kemoreseptor triger zonu stimiile ederek bulanti, kusma yapar.
Midenin asit salgisint ve motilitesini azaltir, bosalmasini geciktirir.

Ince ve kalin barsaklarda tonusu arttirir. Itici peristaltik hareketleri inhibe eder.

Bunlarin sonucunda konstipasyon yapar.
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e Mesanede sfinkter ve detrusorlar1 kastigi icin miksiyon gii¢liigli ve iiriner

retansiyonu yapar.

o Kardiyovaskiiler sistemde doza bagli olarak hipotansiyon, hipertansiyon,

bradikardi, ortostatik hipotansiyon yapar.
e Cilt damarlarinm1 genisleterek terleme yapabilir (30)
2.3.3. Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaglar

Postoperatif agr1 kontroliinde yaygin olarak kullanilan NSAI ilaglar analjezik etkilerini
hem periferik hem de santral diizeyde gostermektedirler. Doku hasar1 yapan uyaranlar,
cesitli inflamatuar mediatorlerin ortaya c¢ikmasina neden olur. Bunlardan biri olan
prostoglandinler, nosiseptif reseptorlerin  uyarilma  esigini  diistirmektedirler.
Prostoglandinler, sessiz nosiseptifleri aktive ederler. Ayrica primer afferent C liflerini
sensitize ederek hiperaljezi olustururlar. NSAI ilaglarin en énemli etki mekanizmast,
siklooksijenaz enzim (COX) inhibisyonuyla prostoglandin sentezini baskilamalaridir.
Degisik derecelerde analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkileri olan bu ajanlar,
opioidlerden farkli olarak bagimlilik ve tolerans yapmazlar. NSAI ilaglarin hepsi COX-
1 ve COX-2 enzimlerini degisik derecelerde baskilayarak farkli seviyelerde analjezik,

antipiretik ve antiinflamatuar etki gosterirler (31).

Santral etkili analjeziklerden farkli olarak bagimlilik olusturmama, tolerans
gelistirmeme, solunum depresyonu ve sedasyona yol agmama gibi avantajlar1 olmakla
birlikte tiim NSAI ilaglarin tavan etkileri vardir. Tavan etkisi belli bir dozun iistiinde
analjezik etki goriilmemesi buna karsin yan etkilerinin artmasidir. Onerilen dozlar
asildiginda analjezik etki artmadan yan etkileri ve toksisiteleri artar. Multimodal
analjezi tekniklerinin uzantis1 olarak diger teknikler de uygulandiginda, NSAI ilaglar
opioid gereksinimini %20-60 oraninda azaltabilmektedir. Bu sayede opioidlere bagl

morbiditeyi azaltabilecekleri diisiiniilmektedir (32).

NSAI ilaglar mindr ve orta siddetteki agrilarin tedavisinde yeterli analjezik etki
saglarken, daha siddetli agrilarin tedavisinde ise multimodal analjezinin bir pargasi

olarak diger yontemlerle beraber kullanilabilir.
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2.3.3.1. NSAl ilaclarin Simiflandiriimasi

NSAI ilaglar pek ¢ok sekilde smiflandirilirlar. Bunlardan en sik kullanilan1 kimyasal
yapilarina gore siiflandirilmasidir (22).
1- Salisilatlar

* Aspirin

* Sodyum salisilat

2- Para-aminofenol tiirevleri

* Parasetamol (asetaminofen)

* Fenasetin

3- Pirazolon tiirevi ilaglar

* Aminopirin

* Metamizol sodyum (dipiron)

* Fenilbutazon

* Oksifenbutazon

4-Profenler (fenilpropionik asit tiirevleri)
* [buprofen

* Ketoprofen

* Fenoprofen

* Naproksen

* Fenbufen

5- Fenilasetik asit tiirevleri

* Diklofenak sodyum

6- Indol asetik asit tiirevleri

* Indometazin

* Tolmetin
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* Sulindak

* Ketorolak

7- Fenamik asit tiirevleri
* Mafenamik asit

* Flufenamik asit

* Tolfenamik asit

* Etofenamat

8- Oksikamlar

* Piroksikam

* Tenoksikam

9- COX-2 inhibitorleri (33)
2.3.3.2. NSAl ilaclarin Yan Etkileri

Genelde vyan etkileri nadir goriilir fakat ameliyat sonrast doénemde ciddi
komplikasyonlara yol acabilirler. Bulanti, dispepsi, peptik iilser, perioperatif akut
bobrek yetersizligi, SSS bulgulari (bas agrisi, bag donmesi, kulak ¢inlamasi, konfiizyon,
sersemlik hissi ve depresyon), kanama bozukluklari, bronkospazm ve anafilaktik

reaksiyonlar goriilebilir. Ileri yas ve uzun siireli kullanim bu riskleri arttirir (34).

NSAI ilaglarin asir1 duyarlibik &ykiisii, GIS (Gastrointestinal sistem) kanamasi, iilser

varli1 ve kanama egilimi olan hastalarda kullanimlar1 6nerilmemektedir.
2.3.4. Deksketoprofen Trometamol

Deksketoprofen trometamol, analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etkinlige sahip
rasemik ketoprofenin, aktif S-enantiomeri olan aril-proprionikasit grubundan non
selektif bir ilagtir. Kimyasal yapist (S)- ketoprofen trometamol; 2-amino, 2
(hidroksimetil), 1,3- propandiol (s), 3-benzil-alfa metil benzenasetat’dir (Sekil3).
Deksketoprofen trometamol, hafif-orta postoperatif ve posttravmatik agrida yaygin

olarak kullanilmaktadir.
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Sekil 3. Deksketoprofen trometamoliin kimyasal yapisi

Ketoprofene gore daha lipofilik bir ajan olan deksketoprofenin maksimum plazma
konsantrasyona ulagsma siiresi 25-75 dk arasindadir. Deksketoprofene trometamol
tuzunun eklenmesi, serbest asit formuna gore ¢oziiniirliigiinii artirmis, oral emiliminin
daha hizli olmasimi saglamistir (35). Oral uygulamadan yaklasik 30 dk sonra Cmax’a
ulagir ve eliminasyonunun olduk¢a hizli olmast nedeni ile tekrarlanan uygulamalarda
birikime neden olmaz (35). Deksketoprofenin plazma peak konsantrasyonu (Cmax) ¢ok
yiiksektir. En yiliksek plazma konsantrasyonuna en kisa siirede ulasir bu da bize akut
agrida neden deksketoprofenin kullanildigini agiklar. Etkisinin daha hizli baslamasi,
daha potent olmas1 ve GIS yan etkilerinin daha az olmas1 ketoprofene avantajidir (35).
Deksketoprofenin tek basina uygulanmasi ¢ift doz ketoprofen ile esit diizeyde analjezi

saglar (36).

Deksketoprofen genellikle oral uygulanmakla birlikte rektal, im, iv ve topikal de
uygulanabilir. Parenteral kullanimin, oral kullanimina gére daha hizli etki gostermesi
avantaj saglamaktadir(37). NSAI ilaglarin parenteral formlarmin gelistirilmesi
postoperatif donemde agri tedavisinde daha yaygin kullanilmalarma yol agmustir.
Plazma proteinlerine yiiksek diizeyde baglanan (%99) diger ilaglarda oldugu gibi,
dagilim hacminin ortalama degeri 0.25 L/kg’dan dusiiktiir. Eliminasyon yar1 dmri 1-

2.7saat arasinda degismektedir.

Deksketoprofen trometamol karacigerde metabolize edilir. Major metabolik yol en az
iki sitokrom P450 enzimi igerir. Eliminasyon esas olarak renal yolladir. (12 saatte %70-
80’1 atilir.) Deksketoprofen metabolitleri hizli ve tam olarak elimine edilirler. Karaciger,

renal yetmezlik ve geriatrik hastalarda doz azaltilmalidir (38).
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Deksketoprofen trometamol, hizli etki baslangic1 ve diisiik gastrointestinal yan etki
profili ile beraber kanama komplikasyonlar1 {izerine olan etkisinin ¢ok diisiik olmasi

nedeniyle tercih edilebilecek bir nonselektif NSAT ajandir (35, 39).
Kullanima:

Deksketoprofenin 25 mg’lik tablet formu ve 50 mg /2ml parenteral formu mevcuttur.
Postoperatif agr1 tedavisinde 6nerilen ampul formu her 8-12 saatte bir 50 mg im veya iv
olarak kullanilabilir. Giinliik maksimum doz olan 150 mg’1 asmamak sart1 ile 6 saat ara
ile kullanilabilir. Intravendz uygulamas: infiizyon seklinde veya 15 saniyeden uzun bir

stirede yavas iv bolus ile verilebilmektedir.
Kontrendikasyonlar:

Deksketoprofene, diger NSAIl’lere veya iiriindeki herhangi bir yardimci maddeye
duyarlilig1 olan hastalar, benzer etkili bilesiklerin astim, bronkospazm, akut rinit krizine
yol agtig1 veya nazal polipler, tirtiker veya anjionorotik 6deme neden oldugu hastalar,
kanama bozuklugu olan hastalar, siddetli kalp yetmezligi, orta veya siddetli bobrek

bozuklugu olan hastalar, gebelik ve laktasyon donemi.
2.3.5.ibuprofen

Ibuprofen analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik aktiviteye sahip bir propiyonik asit
tirevidir. Kimyasal yapis1 2 (p-izobutil) fenil propanoik asittir (sekil 4)

H
N CHs

O
HO

Sekil 4. ibuprofen kimyasal yapisi

Ibuprofenin terapétik etkilerinin siklo-oksijenaz izo enzimleri (COX-1 ve COX-2)

tizerindeki non-selektif inhibitor etkisinin bir sonucu oldugu diistiniilmektedir.
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Ibuprofen, bu inhibitor etkiye bagl olarak, prostaglandin sentezinde belirgin bir diisme

olusturur.

Ibuprofen [-] R ve [+] S izomerlerinin rasemik bir karistmidir. In-vivo ve in-vitro
calismalar klinik etkinlikten [+] S izomerinin sorumlu oldugunu gdstermektedir.
Farmakolojik olarak etkisiz oldugu diisiiniilmekle birlikte, [-] R formu yetiskinlerde
yavas¢a ve tamamen olmasa da (~%60) etkin olan [+] S tiirline doniismektedir. [-] R

izomeri etkin madde seviyesini siirdiirmek i¢in depo olarak ise yarar.

Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir. ibuprofenin yaklasik %90°1 iki asil
metabolite ayrigir. Bunlar iki metabolit; 2,4’-(2-hidroksi-2-metilpropilfenil)-propiyonik
asit ve  2,4’-(2-karboksipropilfenil)-propiyonik  asittir.  Bu  metabolitlerin

antiinflamatuvar ve analjezik etkileri bulunmaktadir.
Kullanima:

Ibuprofenin 200 mg - 400 mg — 600 mg tablet formu, 400 mg / 4 ml -800 mg /8 ml
ampul formlar1 mevcuttur. Postoperatif agr1 tedavisinde dnerilen ampul formu 6 saatte
bir 400 mg ila 800 mg arasindaki dozlarda uygulanmalidir. Infiizyon siiresi minimum 30

dk olmalidir. Toplam giinliik doz 3200 mg’1 gegmemelidir.
Kontrendikasyonlari:

Ibuprofen, diger non steroid antiinflamatuvar (NSAI) ilaglara veya INTRAFEN
igerigindeki bilesenlerden herhangi birine asir1 duyarliligr olan hastalarda, asetil salisilik
asit veya diger NSAI ila¢ kullanimi sonrasi astim, iirtiker veya alerjik tip reaksiyon
Oykiisii olan hastalarda, koroner arter by-pass graft cerrahisi peri-operatif agri
tedavisinde, gebeligin son trimesterinde, siddetli kalp yetmezligi olan hastalarda,
siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda

kontrendikedir.
2.4. HASTA KONTROLLU ANALJEZI (HKA)

Hastanin hekim tarafindan belirlenen protokol ¢ercevesi i¢inde kalmak kosulu ile agrisi

oldugunda kendi kendisine analjezik uygulayabilme imkan1 veren, daha az ilag ile etkin
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analjezi saglayan bir yontemdir. Hastanin kendi kendine sik araliklarla kiigiik dozlarda

analjezik uygulamasi ile effektif olarak analjezi elde edilir (19).

Hastalar aras1 genis farkliliktan dolayi, analjezik ihtiyaglari, serum ilag seviyelerindeki
degisiklikler ve uygulamadaki gecikmeler yetersiz postoperatif agri tedavisi ile
sonuglanir. HKA opioid analjeziklerin uygulanmasini ve bireysel farkliliklar1 ortadan

kaldirmada etkili olmaktadir (40).

HKA yiiksek analjezik doza gerek kalmadan agrinin en iyi sekilde kontrol altina
alinmasin1 saglar. Bdylece opioidlerin yan etkilerinin goriilme sikligi azalir. Bu
yontemde analjezik ilaci, hastanin kendi kendisine verebilmesi ve agrisin1 kontrol
edebilmesi, postoperatif agrida 6nemli etkenler olan anksiyete ve stresi azaltmaktadir
(41). HKA yonteminin kullanilmaya baslamasi postoperatif agri tedavisinde 6nemli bir
basamak olmustur. Hastalarin agr1 seviyesine gore analjezigi titre edebilmesinden dolay1

analjezi ve memnuniyet artar (42).

Hastalarin inan¢ ve tutumlarit HKA’nin yeterliligini etkileyen faktorler arasindadir.
Hastalarda uygulanan ilacin bagimlilik yapacagi, bulanti ve kusma, asir1 opioid
kullanilabilecegi gibi bazi ¢ekinceler olusabilir. Bu nedenlerden dolayr hastaya HKA
cthazi ve yoOntemi preoperatif muayenede ayrintili olarak anlatilmalidir. Ayrica
kullanilan ilaglarla ilgili olas1 yan etkiler de (bulanti, kusma, idrar retansiyonu, kasinti,

kabizlik vs.) anlatilmalidir (11).

Giliniimiizde HKA, {istlin teknolojik ozelliklere sahip cihazlar ile iv, im, epidural ve
intratekal olarak uygulanabilmektedir (11). HKA yontemleri, en sik olarak ta IV HKA

postoperatif opioid kullaniminda giivenli ve etkili bir yontemdir (43).
2.4.1. HKA Yonteminde bazi1 kavramlar

Yiikleme dozu: Hastada yeterli analjezi meydana getiren ve uygulamanin basinda

hastaya uygulanan ilag miktaridir.

Bolus doz: Bu doz hastanin agrisi oldugunda kendisine uyguladigi dozdur.
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Kilitli kalma siiresi: Verilen her bolus dozdan sonra sistemin kilitli kalma stiresidir. Bu
siire i¢inde pompa hastalarin isteklerine duyarsizdir; yani istek olsa bile ilacin

uygulanmayacagi bir donemdir (19).

Bazal infiizyon: Cihaz tarafindan bir saatte siirekli olarak infiize edilen ila¢ miktaridir.
Bazal infiizyonun rutin kullanim1 geligkilidir. Bu inflizyon hasta uyudugunda analjezi
seviyesinin diismesine bagli siddetli agr1 ile hastanin uyanmasini engeller. Buna karsin
postoperatif hastalarda analjezik gereksinimindeki farkliliklar nedeniyle bazal
infiizyonla yiliksek doz opioid kullanilmasina bagli solunum depresyonu yapma riski

yiiksektir (12).

Limitler: HKA cihazlarindaki emniyeti saglamak i¢in ayarlanmis ila¢ dozlaridir.
2.4.2. Program Sec¢imi

HKA’de cesitli doz uygulama secenekleri vardir.

1 Bolus doz

(] Bazal inflizyon

] Bolus ve bazal infiizyon

] Bolus ve aralikl inflizyon

En popiiler olan1 sadece bolus dozdur. Bu segenek tamamen hasta kontrolii altindadir.
Onceden programlanmis doz ve kilitli kalma siiresine gore calisir. En 6nemli
dezavantaji; hastanin uykuda sistemi aktive edememesi nedeniyle siddetli agr ile

uyanabilmesidir (44).
2.4.3. HKA endikasyonlari

Akut agrinin s6z konusu oldugu ameliyat, travma ve agrili girisimlerde eriskinler i¢in
uygundur. Bireyin sistemi kullanabilecek entellektiiel kapasiteye sahip olmasi

Onemlidir.
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2.4.4. HKA kontrendikasyonlari

Hastanin kabul etmemesi, kognitif ve kiiltiirel yetersizlikler, kiiclik veya ileri yas
grubundaki hastalar, belirgin metabolik bozukluklar, siddetli siv1 elektrolit dengesizligi,
son donem bobrek ve karaciger rahatsizliklari, siddetli kronik obstriiktif akciger

hastalig1 ve uyku apnesi.
2.4.5. Monitorizasyon

Hastalar i¢in yeni bir tedavi yontemini uygularken dikkat edilmesi gereken en 6nemli

faktor glivenliktir. HKA nin temel prensibi, hastanin ilacin verilmesini baglatmasidir.

Bu 6zellik yontemin ilk giivenirlilik 6zelligidir. Bundan daha 6nemlisi uyuduklarinda
veya fazla sedasyon oldugunda sistemi aktive edemeyecekleri igin, asirt dozdan
korunmus olacaklardir. HKA; uygulama dogru yapildig: takdirde giivenilir ve kolay bir
agr1 kontrol yontemidir. Ancak HKA uygulamasi, cihazin programlanmasindan sonra
hastanin yakin takibe hi¢ gerek olmadan kendi analjezik tedavisini uygulamasi seklinde

algilanirsa, bir¢ok yan etki ve komplikasyonla karsilagilabilir (44).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma; Erciyes Universitesi Gevher Nesibe Arastirma ve Uygulama Hastanesi Etik
Kurul onaymin ardindan, tiniversitemiz tip fakiiltesi kadin hastaliklar1 ve dogum klinigi
ameliyathanelerinde elektif sartlarda planlanan total abdominal histerektomi

vakalarinda, ASA I-1l grubunda 18-65 yas arasi 90 hasta {izerinde gergeklestirildi.

Kullanilan ilaglardan herhangi birine bilinen allerjisi olan hastalar, bobrek yetmezligi,
karaciger yetmezligi, kanama diyatezi olan hastalar, peptik tllser oykiisii olan hastalar,
obezler (viicut kitle indeksi; VKI>30), gebeler, herhangi bir nedenden dolayr kronik
agris1 olan veya tedavi goren hastalar, son 24 saat i¢inde analjezik, opioid veya sedatif
ilag kullanim Oykiisii olanlar ile iletisim kurulamayan ve uygulamayi kabul etmeyen

hastalar ¢alisma kapsamina alinmada.

Caligmaya dahil edilmesi planlanan hastalarla operasyondan 6nce goriisiildii. Hasta
kontrollii analjezi cihaz1 (HKA) ve agrilarin1 degerlendirmede kullanacaklar1 viziiel agri
skala (45) hakkinda bilgi verildi (46). Agrilarina dinlenme sirasinda 0’dan 10’a kadar
puan vermeleri, puanlamay1 yaparken 0:’’hi¢ agr1 yok’’, 10: “’cok siddetli dayanilmaz

agr1’’ olacak sekilde derecelendirmeleri istendi.

Preoperatif olarak tiim hastalarin yasi, boyu, kilosu, ASA fiziksel durumu, kalp atim
hiz1 (KAH), ortalama arter basic1 (OAB), periferik oksijen saturasyonu (SpO2) degerleri
kaydedildi.
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Preoperatif 8 saatlik aglig1 takiben operasyon odasina alinan ve rastgele 30’arli 3 esit
gruba randomize edilen olgulara el sirtindan 18-20 gauge intraket ile ven6z kaniilasyon
yapildi ve postoperatif bulanti-kusma profilaksisi amaciyla 1mg granisetron

(Neoset,Deva) IV yoldan uygulandi.

Ameliyat odasina alinan olgulara 5-10ml/kg % 0.9 izotonik kristaloid soliisyonu ile
idame inflizyonu baslandi. Hastalara EKG(Elektrokardiografi), periferik O2 satiirasyonu
(Sp0O2), end-tidal CO2 basinci ve noninvaziv kan basinci monitérizasyonu yapildi.
Maske ile % 100 O2 ile 2-5 dk preoksijenizasyonu takiben propofol (1.5-2 mg/kg),
fentanyl (1 mcg/kg) ile anestezi indiiksiyonu gergeklestirildi. S6zel uyaranlara yanit ve
kirpik refleksinin kaybolmasindan sonra 0,6 mg/kg rokuronyum bromiir ile
noromiiskiiler blokaj saglanarak orotrakeal entiibasyon gergeklestirildi. Entlibasyon

sonrast endtidal karbondioksit (etCO2) monitdrize edildi.

Anestezi idamesi tiim hastalarda, % 50 O2 ve % 50 nitr6z oksit karisimi i¢cinde % 1-1.5
sevofluran ile saglandi. Kas gevsemesi idamesi icin gerektiginde 0.15 mg/kg

rukuronyum bromiir kullanildi.

Hastalar randomize olarak 3 gruba ayrildi. Ibuprofen grubu (Grup 1, n=30),
deksketoprofen trometamol grubu (Grup D, n=30), kontrol grubu (Grup K, n=30) olarak
belirlendi. Anestezi yOnetimi, parametrelerin izlem ve kaydi, ilaglart uygulayan
calismaci disindaki diger bir calismaci tarafindan yapilarak, c¢ift koér kosullar

olusturuldu.

Cerrahi girisimin sonuna dogru fasiya kapatilmaya baslandig1 anda, ibuprofen grubuna
100 ml SF icinde hazirlanmis 400 mg ibuprofen (Intrafen, gen ilag), deksketoprofen
grubuna 100 ml SF icinde hazirlanmis 50 mg deksketoprofen trometamol (Arveles,
Menarini International ) ve kontrol grubuna 100 ml SF 30 dakika siire i¢inde inflizyon

seklinde uygulandi.

Cerrahi iglem bittikten sonra anestezi idamesine son verildi ve rezidiiel blok, 0.02
mg/kg atropin ve 0.04 mg/kg neostigmin ile geri g¢evrildi. Tim vakalar spontan
solunumla vyeterli tidal voliim sagladiktan sonra ekstiibe edildi. Vakalarin uyanma ve
derlenme siiresi (anestezi idamesinin sonlandirilmasi ile sozlii uyariyla ilk gz agma

arasi ) not edildi.
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Postoperatif analjezi i¢in hastalara IV yoldan HKA yontemi ( Abbot Pain Management
Provider APM/AIM Series Pump, Ireland-Donegal) 24 saat siiresince uygulandi. HKA

i¢cin 0,5 mg/ml morfin hidrokloriir igeren soliisyon hazirlandi.

Derlenme odasindaVAS>3 oldugunda, bolus doz ( hasta istek dozu) 1 mg, kilitli kalma
stresi 15 dk, bazal infiizyon olmayacak sekilde her {i¢ gruba HKA uygulamasi
baslatildi. Olgularin ilk analjezik talep zamani1 ve 0-15. dakika, 0-30. dakika, 0-1. saat,
0-2, 0-6, 0-12. saat, 24 saatlik total morfin tiikketimleri kaydedildi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ( yas, boy, kilo, ASA) kaydedildi. Operasyon
oncesi, ¢alisma ilacinin ilk enjeksiyonu Oncesi ve sonrasi, postoperatif 10.dk., 30.dk.,
l.saat, 2., 6., 12. ve 24. saat OAB’1, kalp atim hiz1 ve periferik oksijen saturasyonu

kaydedildi.

Olgular, postoperatif aldrete derlenme skoru >9’a(tablo 4) ulasana kadar derlenme
tinitesinde, sonrasinda serviste takip edildi. Serviste ziyaret edilen hastalarin agrilarinin

siddeti VAS (35) (0: agr1 yok, 10: olabilecek en siddetli agr1 ) ile degerlendirildi.

Olgularda gozlenebilecek bulanti-kusma, shivering, agiz kurulugu, mide agrisi, bas

donmesi, konstipasyon gibi yan etkiler kaydedildi.

Arastirma sonunda elde edilen veriler statistical package fort he social scienses (SPSS)
versiyon 21.0 istatistik paket programina girildi. Verilerin kontrolleri ve analizleri ayni
programda yapildi. Istatistiksel analizlerde tamimlayici istatistikler igin frekans (%)
ortalama deger, standart sapma en yiiksek ve en diisiik degerler kullanildi. Verilerin
normal dagilima uygunluguna bakmak i¢in shapiro wilk ve kolmogorov smirnov testleri
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ki-kare nonparametrik, niceliksel
verilerin karsilastirilmasinda wilcoxon ve kruskal Wallis testleri kullanildi. Istatistiksel

analizlerde p< 0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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Tablo 4.Aldrete derlenme skoru

ST 1YL ]SSPSR
Solunum

Dolasim

KB NOTMAIIN Y0207 S1.uvieiieeiieeiie ettt ettt ettt ettt e eaeeteesaaeesbeessbeensaessseenseassneenseens
KB NOMAlIN 2020-50S1...0cveiveiiieiieiieiteieieiesiesie sttt e e ssesseeseeseesaessessessessensenns
KB normalin %50°Sinden fazla............cccoecviiiiiiiiiiiiiciiecc e 0
Biling

UYANTK, OTTENTE. ...ttt ettt n e b e bt b e reanne s 2
Uyandiriliyor ancak hemen UYUYOT.......cc.coiiriiriiriinienieieeeeeeceie ettt
CRVAP YOK. ...tttk b et bbbttt b bbbt e s
Aktivite

TUM EKSIIEMILEIET. ... eeevtiieiieeii ettt ettt e e sbeesbeessaeesaeseseenseeenees 2
TKE @KSTIEIMILE ...t s s sesesesenenanans
HAIEKET WOK.... oot bbbttt ettt 0

TOPLAM PUAN EN AZ 9 OLMALIDIR
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4. BULGULAR

Her ti¢ grupta da yas, boy, agirlik, ASA, ilk analjezik talep zamani ve aldrete derlenme
skoru >9’a ulasma siiresi arasinda istatistiksel olarak dnemli fark bulunamadi (p>0,05)

(Tablo 5).

Tablo 5.Gruplarin demografik 6zellikleri

Grup I Grup D Grup K p*
(n=30) (n=30) (n=30)
Yas (y1l) 52,13+5,87 51,70+£9,91 52,13+6,77 0,51
Boy (23) 162,33+5,38 163,87+4,83 161,90+3,55 0,17
Agirlik (kg) 79,10£12,40 80,73+£10,54 79,50+10,18 0,58
ASA 1/11 14/16 17/13 14/16 0,670
*Yas, boy, agirlik Kruskal Wallis Testi ile degerlendirilmistir
*ASA Ki Kare testi ile degerlendirilmistir.

Tablo 6. Gruplarin ilk analjezik talep zamani ve Aldrete derlenme skoru >9’a ulagsma

stireleri

Grup 1 Grup D Grup K p*

(n=30) (n=30) (n=30)
Ik Analjezik Talep 1,0+-- 1,0+£-- 1,0£-- 1,00
Zamani (dk)
Aldrete Derlenme | 22,50+3,05 | 23,00+1,44 23,30+1,93 0,78
skoru>9’a Ulasma
Stiresi (dk)

* Kruskal Wallis Testi
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Tiim gruplarin preoperatif, ilag uygulama Oncesi-sonrasi ve postoperatif 24 saat
boyunca KAH kaydedilmistir. ibuprofen grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda
KAH’nin 2. saat disinda benzer oldugu gozlendi.

Deksketoprofen grubunda ise ilag sonrasi, 10. dk, 30. dk, 1. saat, 6. saat ve 24. saatlerde
KAH’nin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde distiigii ancak bunun

klinik olarak énemsiz oldugu gozlendi.

Calisma gruplar karsilastirildiginda ilag sonrasi, 10. dk, 30. dk, 1. saat, 2. saat, 6
saatlerde KAH nin deksketoprofen grubunda istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu

gozlendi.

Tablo 7. Gruplarin KAH degerleri

Kalp Hiz1 Grup 1 Grup D Grup K p*
(n=30) X+SD | (n=30) X+SD | (n=30) X+SD
Preoperatif 85,70£16,04 | 86,06+13,33 | 88,63+12,78 | 0,339
fla¢ 6ncesi 90,40+12,21 | 85,96+10,47 86,47£8,95 | 0,256
fla¢ sonrasi 83,26£9,96° | 72,93+10,03“ | 86,46+8,95 | <0,001
Postop.0.dk | 91,37+13,44 | 87,13+15,04 | 92,27+10,77 | 0,233
Post op. 10. dk | 84,93+12,50% | 76,93+10,77% | 89,10+8,17 | <0,001
Post op. 30.dk | 83,07£10,50% | 70,47+12,86° | 83,80+8,01 | <0,001
Postop. 1.saat | 81,13+10,97° | 75,53+13,71% | 81,10£6,92 | 0,005
Post op. 2. saat | 80,80+9,50% | 78,47+13,13 76,07+8,05 | 0,019
Postop. 6. saat | 81,90+11,58" | 79,13+11,17% | 76,70£5,34 | 0,004
Post op. 12. saat 78,43+8,24 79,33+11,44 76,50+3,64 0,230
Post op. 24. saat | 76,43+7,84 78,57+9,85% 74,63+3,93 | 0,011
* Kruskal WallisTesti d:Deksketoprofen ile anlaml1 k:kontrol ile anlaml1
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Grafik 1.Gruplarin KAH grafigi

Calisma gruplart OAB degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda Grup D’de ilag
sonras1 ve postoperatif ilk 12 saat boyunca 6lciilen OAB degerleri, Grup ’de ilag
sonrast ve postoperatif 2.saat’e kadar olan OAB degerlerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu gozlendi. Her iki c¢aligma grubu
karsilastirildiginda ise Grup D’de ilag sonrasi, 30. dk, 1. saat, 2. Saat, 6. saat, 12. saat
OAB degerleri Grup I’ye gére istatistiksel olarak anlaml diisiik bulunmustur.
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Tablo 8.Gruplarin kaydedilen OAB degerleri

Grup 1 Grup D Grup K p*
(n=30)X+SD (n=30)X+SD (n=30)X+SD
Preoperatif 105+10,61 107,43+8,97 110,27+9,06 | 0,081
flag oncesi 98,33+13,52 99,73+19,33 100,80+9,85 | 0,032
[lag sonrasi 95,73+10,19% 89,87+9,70 104,80+9,85 | <0,001
Postop 0. dk 102,63+9,20" 104,30+7,75 113,73+8,02 | <0,001
Postop 10. dk | 100,70+12,99% 93,23+17,66% 108,90+6,30 | <0,001
Postop 30. dk | 96,13+10,56% 81,87+12,53% 101,53+4,08 | <0,001
Postop 1.saat | 92,60+11,13% 83,67+11,33% 99,10+6,94 | <0,001
Postop 2. saat | 93,30+11,90% 85,33+8,18" 93,93+4,43 | <0,001
Postop 6. saat 89,63+9,20° 83,50+8,83% 91,33+4,74 | <0,001
Postop 12. saat | 89,87+13,01¢ 82,00+8,90 90,17+£5,31 | <0,001
Postop 24.saat | 89,30+11,21 84,33+10,32 86,76+6,80 | 0,084
* Kruskal WallisTesti d:Deksketoprofen ile anlamli k:kontrol ile anlaml
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Grafik 2.Gruplarin OAB grafigi
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Gruplar agr1 skorlar1 agisindan karsilastirildiginda VAS degerlerinin Grup 1’de tiim
Olciimlerde, Grup D’de 6. saat hari¢ tiim Olgiimlerde, kontrol grubuna goére anlamh
olarak azaldig1 gozlendi. Caligma gruplar karsilastirildiginda VAS degerlerinin sadece
12. saatte benzer oldugu, diger tiim o6lciimlerde Grup I’de anlamli diisiik oldugu
bulundu. Ibuprofen grubunun 12. saat haricinde 24 saat boyunca kaydedilen VAS

skorlar1 Grup D ve Grup K’ye gore anlamli diisiik bulundu.

Tablo 9. Gruplarin kaydedilen VAS skorlari

Grup 1 Grup D Grup K p*
(n=30) X+SD | (n=30) X+SD | (n=30) X+SD

Postop 0.dk | 5.83+0,59% | 6,80+0,61% 8,37+0,49 | <0,001
Postop 10. dk | 5,76+0,63™ | 6,80+0,61" 8,10+0,31 | <0,001
Postop 30.dk | 5,13+0,57™ | 6,40+0,62" 7,10£0,48 | <0,001
Postop 1.saat | 4,47+0.62%™ | 5,67+0,61" 6,33+0,48 | <0,001
Postop 2. saat | 4,06+1,08™ | 4,93+0,52¢ 5,40+£0,50 | <0,001
Postop 6. saat | 3,43+0,94% 3,93+0,64 4,1+0,68 0,007
Postop 12. saat | 2,06+0,83" 2,40+0,67% 2,93+0,64 | <0,001
Postop 24. saat | 0,43+0,50% 1,06+0,83" 2,17+0,38 | <0,001
* Kruskal WallisTesti d:Deksketoprofen ile anlamli k:Kontrol ile anlaml1
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Grafik 3.Gruplarin VAS skoru grafigi
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Morfin tiiketimi 2. saate kadar tiim gruplarda benzerdi. Grup D’de 6. saat, 12. saat ve

24. saatte kaydedilen total morfin miktar1 Grup K’ye gore istatistiksel olarak anlaml

olarak azalirken, Grup 1’de morfin tiiketiminin hem Grup K hem de Grup D’ye gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu gozlendi.

Tablo 10.Gruplarda kaydedilen morfin tiiketimleri(mg)

Grup i Grup D Grup K p*
(n=30) X+SD | (n=30) X+SD | (n=30) X+SD
15.dakika 1,04-- 1,0-- 1,0-- 1,00
30.dakika 2,0+-- 2,0+-- 2,0+-- 1,00
1. saat 3,93+0,25 3,87+0,35 4,0+-- 0,120
2. saat 7,40+0,93 7,00+£1,02 7,33+0,88 0,181
6. saat 10,70+1,72% 13,13+2,35% 15,4342 .36 <0,001
12. saat 13,67+1,83% 17,13+2,53% 20,67+3,31 <0,001
24. saat 15,13+2,10% 20,20+2,17% 28,80+4,00 <0,001
* Kruskal Wallis Testi d:Deksketoprofen ile anlamli  k:kontrol ile anlaml1

Grup i¢i KAH ve OAB degerleri ilag uygulamasindan 6nce ve sonra karsilastiriimistir.

Kontrol grubunda ilag uygulamasi olmadigi icin KAH ve OAB degerlerinde degisiklik

izlenmezken, ¢alisma gruplarinda ila¢ 6ncesi ve sonrast KAH, OAB degerlerinde diisiis

gozlenmistir. Ancak bunlar klinik olarak 6nemsiz bulunmustur.

Tablo 11. Ilag uygulama éncesi-sonrast KAH ve OAB grup ici karsilastirma

Ilag Oncesi Ilag Sonras:
Ortalama+SS Ortalama+SS p*

KAH Grup I 90,40+12,20 83,27+9,96 <0,001

Grup D 85,96+10,47 72,93+10,03 <0,001

Grup K 86,47+8,95 86,47+8,95 1,00
OAB Grup I 98,33+13,52 95,73+10,19 0,270

Grup D 98,73+19,33 89,87+9,69 0,003

Grup K 104,80+9,85 104,80+9,85 1,00

*Wilcoxon Testi
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Gruplar yan etkiler agisindan karsilastirildiginda konstipasyon goriilen hasta sayisinin
kontrol grubunda calisma gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi
goriilmiistiir. Ayrica Grup D ve Grup I karsilastiildiginda Grup D Kkonstipasyon
goriilme sikhig Grup I’den daha yiiksek bulunmustur. Diger yan etkiler agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Tablo 12. Gruplardaki Yan Etkilerin Karsilastirilmasi

Grupi Grup d Grup k
(n=30) (n=30) (n=30)

Say1 | Yilizde* | Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde p**

Bulanti Yok | 20 66,7 | 17 56,7 17 56,7 | 0,659
Var| 10 333| 13 43,3 13 43,3

Kusma Yok | 24 80,0 21 700| 25 83,3 | 0,434
Var 6 20,0 9 30,0 5 16,7

Shivering Yok | 23 76,7 | 22 73,3 15 50,0 | 0,058

Var 7 23,3 8 26,7 15 50,0
Mide Agrisi Yok | 30 100,0 30| 100,0| 30| 100,0 ---
Var 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Bas Donmesi Yok | 27 90,0 30| 100,0 29 96,7 | 0,160
Var 3 10,0 0 0,0 1 3,3
Agiz Kurulugu | Yok | 20 66,7 20 66,7 12 40,0 | 0,054
Var 10 33,3 10 33,3 18 60,0
Konstipasyon | Yok | 30 100,0 | 23 76,7 | 12 40,0 | <0,001
Var 0 0,0 7 23,3 18 60,0
*Kolon Yiizdesi **Ki Kare Testi
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada abdominal histerektomi yapilan olgularda her iki ilacin da kontrol
grubuna gore postoperatif analjezi kalitesini artirdigim1 ve total morfin tiikketimini
azalttigim gozledik. ik 6 saat deksketoprofen trometamol ve ibuprofen etkinligi
benzerdi ancak altinci saatten baslayarak ibuprofen grubunda daha iyi analjezi

saglandigini ve total morfin tiiketiminin anlaml olarak azaldigini bulduk.

Etkin bir postoperatif analjezi yonetimi ile postoperatif agriya bagli gelisebilecek
atelektazi, pnomoni, derin ven trombozu, pulmoner emboli, psikolojik travma, intestinal
ve lriner retansiyon, myokardiyal iskemi gibi istenmeyen etkileri azaltarak hastanede

kalis siiresini kisalttig1 ve maliyeti diistirdiigii bilinmektedir (45, 47, 48).

Jinekolojik cerrahi girisimler genellikle abdominal veya vajinal yoldan yapilir.
Abdominal girisimler, alt seviyede abdominal insizyonla (Pfannenstiel insizyon ve alt
abdominal midline insizyon) gergeklestirilirler. insizyon yeri postoperatif agrida énemli
olmakla beraber yapilan bir ¢aligmada; pfannenstiel insizyon veya alt abdominal
midline insizyonla yapilan histerektomi olgularinda, postoperatif agri skorlar1 ve
analjezik tiiketimleri agisindan bir fark bulunamamustir (49). Biz ¢alismamizda
standartizasyon olmasi1 igin pfannenstiel insizyon yontemi uygulanarak yapilan

abdominal histerektomi vakalarii dahil ettik.

Postoperatif agr1 yonetiminde tek bir ajanla saglanan analjezi, yeterince efektif
olmayabilir. Bu nedenle son zamanlarda postoperatif analjezide bir¢ok ila¢ ve yontemin

kombine edildigi multimodal analjezi yontemleri kullanilmaya baslanmistir (50).
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Multimodal analjezi; degisik etki mekanizmasina sahip bir veya daha fazla analjezik
ajan ve analjezi yonteminin kombine edilmesidir. Bu yontemle additif ve sinerjistik etki
saglanarak kullanilan ajanlarin dozlar1 ve yan etkilerinin azaltilmasi, analjezik etkinligin
artirilmasi hedeflenmektedir. Bu amacla &zellikle major cerrahilerde opioid ile NSAI
ilaclar birlikte kullanilmakta, analjezik etkinlik artirilmaktadir. Bu sayede opioid

tilketimi ve opioidlere bagli yan etkiler azaltilmaktadir (6).

Southworth ve ark. (51) ortopedik veya abdominal cerrahi uygulanan 406 hastada
opioidlere ek olarak 400 mg ve 800 mg olmak iizere iki ayr1 dozda 48 saat boyunca 6
saatte bir uygulanan ibuprofenin; postoperatif analjezi, opioid tiiketimi ve yan etkiler
tizerine etkisini arastirmislar. Her iki dozda da kontrol grubuna goére daha etkin bir
analjezi saglandigin1 ancak 800 mg uygulanan grupta bas donmesi sikliginin arttigini
bildirmislerdir. Biz 400 mg tek doz uygulamamiza ragmen total morfin tiiketiminde
olduk¢a anlamli bir azalma gozledik. Calismamizda kontrol grubunda konstipasyon
goriilme siklig1 ¢alisma gruplarina gore yiiksek bulunurken diger yan etkiler benzer

bulundu.

HKA’nin konvansiyonel yontemlere gore ( aralikli IM uygulama gibi) daha az narkotik
tilkketimiyle daha iyi agr1 kontrolii sagladigi, hastanede kalma siiresini kisalttigi,
anksiyeteyi azalttigi ve pulmoner fonksiyonlara daha az olumsuz etkide bulundugu
bildirilmistir (52). Unliigec ve ark. (53) tarafindan yapilan c¢alismada abdominal
histerektomi uygulanan 126 hastada morfin,tramadol ve meperidinin postoperatif
analjezi ve yan etkileri karsilastirilmis, 24 saatlik toplam kullanim miktart ve ek
analjezik gereksinimine goére bu ii¢ ilacin analjezik etkilerinin benzer oldugu, ancak
morfin ve meperidin kullanan grubun ek analjezik ila¢ kullaniminin daha az oldugu
sonucuna varmiglardir. Morfin kullanan grupta shivering diger iki gruba gore daha ¢ok
gorlilse de istatistiksel olarak anlamli fark gorilmemistir. Biz de calismamizda

postoperatif analjezik etkinligi gliclii olan morfin kullanmayi tercih ettik.

Hastalarin postoperatif agr1 degerlendirmesi i¢cin VAS’1 kullandik. VAS subjektif bir
Ol¢i yontemidir. Ancak postoperatif donemdeki analjezik kullanimi ile agr1 arasinda
iliski oldugu ve HKA ile analjezik ilag tiiketim miktarmin postoperatif agrinin

degerlendirilmesinde iyi bir gosterge oldugu bilinmektedir (54). Calismamizda agrinin
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degerlendirilmesinde VAS’in yam1 sira HKA cihazinda kullanilan opioid dozu da

dikkate alinarak subjektif farkliliklarin 6nlenmesi amaglanmaistir.

Intravendz nonsteroid antiinflamatuar ilaglar analjezik ve periferik aniinflamatuar
etkilerinden dolay1 opioidlerin merkezi analjezik etkilerine ek bir tedavi olarak
perioperatif agr1 yonetiminde onem kazanmuglardir. Intravendz ibuprofen 2009 yilinda
ABD “Food and Drug Administration (FDA)” tarafindan orta-siddetli agr1 tedavisi igin

opioidlerle birlikte kullanilmak tizere onaylanmistir (55).

Postoperatif ilk saatlerde analjezik etkinin hizli baslamasi i¢in genellikle 1V yol tercih
edilir. Parenteral yoldan alman NSAI ilaclarin gelistirilmesi, postoperatif analjezi icin
de kullanilmalarini saglamistir. Kisa siireli kullanimda, bu ilaglar hem etkilidir hem de
genellikle iyi tolere edilirler. Bu sayede opioid analjeziklere iyi bir alternatif olustururlar

ve opioidlerle birlikte kullanimlart uygundur (56, 57).

Deksketoprofen trometamol postoperatif agri kontroliinde en sik tercih edilen
ajanlardandir. Etkinligini aragtiran bir ¢ok caligma yapilmis ve total morfin tiiketimini
onemli olglide azalttig1 bildirilmistir. Karaman ve ark.’nin (58) yaptig1 bir ¢alismada;
major jinekolojik operasyon planlanan 56 hasta 2 gruba ayrilmis, operasyon bitiminden
15-20 dakika once baslanarak ve 8 saatte bir 24 saat boyunca iv 50 mg deksketoprofen
trometamol uygulayarak kontrol grubuyla karsilastirmiglar. Deksketoprofen
trometamol’{in postoperatif donemde morfin tiikketimini azalttigin1 ve etkin bir analjezi

sagladigin bildirmislerdir.

Tuncer ve ark.’da (59) abdominal histerektomi planlanan hastalarda iv deksketoprofen
trometamolii 8 saat ara ile yapmislar ve HKA ile morfin tiiketimini kontrol grubuyla
karsilastirmiglar. Agr1 skorlar1 ve morfin tiikketiminin deksketoprofen uygulanan grupta

daha diisiik oldugunu ifade etmislerdir.

Bir baska yapilan c¢alismada lomber disk cerrahisi uygulanan hastalarda iv
deksketoprofen trometamol’iin etkisini arastirmislar. Ilag ve plasebo uygulamalar:
cerrahi bitiminden 30 dk Oncesinde ve cerrahiden 12 saat sonrasinda olmak iizere iki
kez yapilmis, her iki gruba HKA ile tramadol verilmis, deksketoprofen uygulanan
grupta analjezi kalitesinin anlamli sekilde artirdigini ve opioidlerle birlikte kullaniminin

uygun olabilecegi 6nerisinde bulunmuslardir (60).
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Ekmekgi ve ark.’nin (61) yaptig1 bir ¢calismada; laparoskopik kolesistektomi operasyonu
uygulanan 40 hasta iki gruba ayrilmis. Her iki gruptaki hastalara 600 mg tramadol’e ek
olarak 100 mg deksketoprofen veya plasebo uygulanmistir. VAS skorlari, HKA ile
opioid tliketimi ve yan etkilerkayit altina alinmistir. Tramadol’e ek olarak
deksketoprofen kullanilan grupta VAS skorlar1 ve opioid tiiketimi anlamli olarak diisiik

bulunmustur.

Histereskopi geciren hastalarda yapilan bir bagka ¢alismada iv tek doz deksketoprofen
ile parasetamol karsilastirilmis, deksketoprofen ile ek analjezik ihtiyacinin anlaml

olarak azaldig1 bildirilmistir (62).

Ibuprofen ile parasetamoliin postoperatif analjezi ve yan etkilerini karsilastiran baska bir
calismada; ibuprofenin agr1 siddetini daha fazla azalttigini, gruplar arasinda postoperatif
kalp hizi, ortalama arter basinci ve periferik oksijen saturasyonu agisindan anlamli fark
olmadigini  bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da ibuprofen deksketoprofen
trometamole gore daha iyi analjezi saglamis ve morfin tiiketimini daha fazla azaltmistir

(63).

Singla ve ark. (64) elektif ortopedik cerrahi yapilan 185 erigkin hastada yaptiklari
calismada, ilk 24 saat her alti saatte bir 800 mg IV ibuprofen veya plasebo
uygulamiglar. Ibuprofen alan grupta plaseboya gére VAS degeri ve morfin tiiketimi
diisiik bulunmustur. Gruplar arasinda istenmeyen etkilerin goriilme siklig1 benzer

bulunmustur.

Bayouth ve ark. (65) travmatik kot fraktiirii olan 42 hastada;hastanede kalinan 7 giin
sliresince opioid kullanimma ek olarak ibuprofen kullaniminin agr1 kontroli ve
hastanede yatis siiresi iizerine etkilerini arastiran bir ¢alisma yapmuslar, opioid+IV
ibuprofen alan hasta grubunda sadece opioid alan hasta grubuna gére morfin

tiiketiminin ve hastanede kalis siiresinin azaldigini bildirmislerdir.

Gago martinez ve ark. (66) abdominal cerrahi uygulanan hastalarda yaptiklari ¢alismada
postoperatif ilk 24 saat boyunca alt1 saatte bir 800 mg IV ibuprofen uygulamasinin
morfin ihtiyacin1 ve agr1 skorunu azalttigini, yan etkiler ve goriilme sikliginin kontrol
grubu ile benzer oldugunu ifade etmislerdir. Bizim g¢alismamizda da konstipasyon

disinda Grup 1 ve Grup K arasinda yan etki goriilme sikliginda istatistiksel olarak
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anlaml fark gériilmedi. Bu sonucun kontrol grubunda postoperatif donemde kullanilmig

olan morfin miktari ile iligkili oldugunu diisiiniiyoruz.

Kroll ve ark. (67) abdominal histerektomi uygulanan 319 hasta lizerinde yaptiklari
caligmada ilk 24 saat alt1 saat arayla 800 mg IV ibuprofenin postoperatif analjezi ve
morfin tliketimi iizerine etkisini aragtirmislar; morfin tiikketiminin ibuprofen alan
hastalarda plasebo uygulanan hastalara gére énemli 6l¢iide azaldigini, VAS skorunun

daha diisiik oldugunu ve hastalarin daha erken ayaga kalktigini bildirmislerdir.

Ahiskalioglu ve ark. (68) laparoskopik kolesistektomi yapilan 60 hasta {izerinde
yaptiklart ¢aligmada ameliyattan once tek doz IV 400 mg ibuprofen uygulamislar.
Ibuprofen alan grubun kontrol grubuna gore ilk 24 saatteki VAS skorunun diisiik
oldugu, opioid tiiketiminin %45 azaldig1 ve bulanti-kusma oranlarinin kontrol grubuna
gore diisiik oldugu bildirilmistir. Bizde bu calisma sonuglarina benzer sekilde iv
ibuprofenin kontrol grubuna gore daha diisiik VAS skoru ve daha az opioid tiikketimiyle
iligkili oldugunu gozledik. Farkli olarak ¢alismamizda bulanti-kusma agisindan gruplar
arasinda fark olmadigi, konstipasyon goriilen hasta sayisinin kontrol grubunda daha

fazla oldugu goriildii.

Liu ve ark. (69) serviks kanseri nedeniyle cerrahi planlanan 60 hasta {izerinde yaptiklari
calismada IV 400 mg ibuprofen, IV 800 mg ibuprofen ve plaseboyu karsilastirmiglar.
Tiim gruplara hasta kontrollii analjezi cihaziyla morfine erisimleri saglanmistir.
Ibuprofen alan iki grupta plaseboya kiyasla morfin tiiketimi ve buna bagl yan etkiler
azalmistir. Bizim calismamizda da kontrol grubunda konstipasyon goriilme oram
calisma gruplarina gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu sonucun tiiketilen
morfin miktariyla ilgili oldugunu diisiiniiyoruz. Bulanti, kusma ve diger yan etkiler tiim

gruplarda benzer bulunmustur.

White ve ark. (70) giiniibirlik cerrahi yapilan 180 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢caligmada
oral ibuprofen, selekoksib ve plaseboyu kiyaslamiglar. Her iki grupta da erken
postoperatif donemdeki analjezik ihtiyaci azalmig, hasta memnuniyeti plaseboya gore

daha iyi bulunmustur.

Litaratiirde deksketoprofen trometamol ile ibuprofenin analjezik etkinligini karsilastiran

calismalar olduk¢a smirli. Karacabey ve ark. (71) akut migren atagiyla acil servise
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basvuran 54 hasta iizerinde yaptiklar1 calismada deksketoprofen, ibuprofen ve D?
reseptorleri iizerinden etkili olan metoklopramid’i kiyaslamiglar. Hastalarin bagvuru
sirasindaki agr1 skorunun 15. dk ve 30. dk’daki degisimi dikkate alinmistir. Hastalara
stirastyla 500 ml serum fizyolojik i¢inde deksketoprofen 50 mg, ibuprofen 800 mg ve
metoklopramid 10 mg infiizyon seklnde uygulanmis. 30 dakika sonunda
Deksketoprofen grubunun metoklopramid ve ibuprofenden daha hizli ve etkili oldugunu
bildirmislerdir. Bu ¢alismada 30. dk sonrasinda agr1 skoru degerlendirmesi yapilmadigi

i¢cin caligsma kisitl sonuglarla yapilmastir.

Martinez ve ark. (72) lokal anestezi altinda {iglincii molar dis cerrahisi yapilan 93 hasta
tizerinde yaptiklari calismada deksketoprofen trometamol 25 mg tablet ve ibuprofen 600
mg tabletin analjezik etkinligi ve yan etkilerini karsilastirmislar. Cerrahi islemden 2 saat
sonra baglamak lizere 8 saat ara ile 3 giin boyunca ilag uygulanmistir, ilag alimin
takiben 1. saat, 6. saat ve 8. saat VAS skorlar1 kaydedilmis. Yan etkiler agisindan
gruplarda benzer sonuglar elde edilmistir. Deksketoprofen grubunun 1. saat VAS
skorunun ibuprofene gore diisiik oldugu, 6. saat VAS skorunun ise ibuprofen grubunda
daha disiik oldugu bildirilmistir. Bu durumun her iki ilacin yeterli plazma
konsantrasyonuna ulagsma siiresi farkliligindan kaynaklanmis olabilecegini ileri
stirmektedirler. Bizim ¢alismamizda bu c¢alismadan farkli yolla kullanilmis olsa da;
ibuprofen grubunda VAS skorunun deksketoprofene gore daha diisiik seyrettigini ve

morfin tiiketiminin postoperatif 6. saatten itibaren anlamli olarak azaldigini1 gozledik.

Giilnahar ve ark. (73) lokal anestezi altinda tiglincii molar dis cerrahisi yapilan 60 hasta
tizerinde yaptiklar1 caligmada hastalart Grup 1 (ibuprofen 800 mg IV+50 mg
deksketoprofen 1V), grup 2 (ibuprofen 800 mg IV) ve grup 3 (kontrol) seklinde
gruplandirmislar. Hastalarin agiz acgikligi ve cerrahi sonrasi yiiz 6demi; preoperatif,
postoperatif 48. saat ve 7. giinde degerlendirilmis. Grup 2’deki agiz ag¢ikliginin kontrol
grubuna gore 48. saatte anlamli olarak daha iyi oldugu ve daha az yiiz 6demi gorildiigi
bildirilmistir. Ibuprofenin tek basina yada bir ilag kombinasyonu iginde kullanimmin
agiz agikligt ve oOdem agisindan daha etkili oldugunu belirtmiglerdir. Bizim
caligmamizda da benzer sekilde ibuprofenin analjezik etkinliginin deksketoprofen ve

plasebodan daha yiiksek oldugu sonucuna ulastik.
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Sonug olarak; abdominal histerektomi uygulanan hastalara postoperatif analjezi i¢in IV
tek doz olarak verdigimiz ibuprofen ve deksketoprofen trometamoliin postoperatif 6.
saatten baslayarak total morfin tiikketimini azalttigini, ibuprofenin deksketoprofen
trometamole gore daha etkili analjezi sagladigini ve her iki ilacin multimodal analjezi

yonteminin bir pargasi olarak giivenle kullanilabilecegini sdyleyebiliriz.
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6.SONUCLAR

Abdominal histerektomi yapilan hastalarda postoperatif analjezi kalitesini artirmayi
amacladigimiz ¢alismamizda; 90 olguda HKA ydntemiyle uygulanan morfine ek olarak

IV yoldan ibuprofen ve deksketoprofen trometamol uyguladik.

Hastalarimizda 6. Saat itibariyle 24 saatlik total morfin tiiketimini, ibuprofen ve
deksketoprofen trometamol grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik

oldugunu saptadik.

Total morfin tiiketiminin ibuprofen grubunda, deksketoprofen trometamol grubuna gore

anlamli olarak daha diisiik oldugunu saptadik.

Hastalarimizda VAS skorlarina baktigimizda; ibuprofen ve deksketoprofen trometamol
grubunda kontrol grubuna kiyasla tiim zamanlarda daha diisitk VAS skoru gézlemledik.
Ibuprofen grubunu deksketoprofen trometamol grubuyla kiyasladigimizda tiim

zamanlarda VAS skorunun istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugunu izledik.

Calismamiz boyunca ibuprofen ve deksketoprofen trometamol grubunda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diisiik KAH ve OAB degerleri saptadik.

Fakat bu degerleri klinik olarak degerlendirdigimizde anlamli kabul etmedik.

Aldrete derlenme skoru >9’a ulagsma siiresi degerlendirildiginde, gruplar arasinda
anlaml fark saptanmadi. Bulanti, kusma, bas donmesi, agiz kurulugu, mide agrisi,
shivering gibi yan etkiler gruplar arasinda benzer bulunurken, kontrol grubunda

konstipasyon oranlar1 diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

46



10.

11.

12.

KAYNAKLAR

ETI Z. Postoperatif Agr1 Tedavisi. In: Erdine S, editor. istanbul: Nobel Tip
Kitabevi; 2007; 150-66.

Bonica JJ. The management of pain. The American Journal of the Medical
Sciences 1954;227(5):593.

Kehlet H, Holte K. Effect of postoperative analgesia on surgical outcome.
British journal of anaesthesia 2001;87(1):62-72.

Mitchell R, Smith G. The control of acute postoperative pain. British Journal of
Anaesthesia 1989;63(2):147-58.

Adriaenssens G, Vermeyen K, Hoffmann V, Mertens E, Adriaensen H.
Postoperative analgesia with iv patient-controlled morphine: effect of adding
ketamine. British journal of anaesthesia 1999;83(3):393-6.

Kehlet H, Dahl JB. The value of “multimodal” or “balanced analgesia” in

postoperative pain treatment. Anesthesia & Analgesia 1993;77(5):1048-56.

Yiicel A. Hasta Kontrollii Analjezi (Patient-Controlled Analgesia) PCA.
21998. 1-31.

Prusakiewicz JJ, Duggan KC, Rouzer CA, Marnett LJ. Differential sensitivity
and mechanism of inhibition of COX-2 oxygenation of arachidonic acid and 2-
arachidonoylglycerol by ibuprofen and mefenamic acid. Biochemistry
2009;48(31):7353-5.

Harvey RA, Champe PC, Marry J. Lippincotts Illustrated Reviews
Pharmacology. Artimed, Porto Alegre 1998.

Erdine S. Rejyonel Anestezi. Agri Mekanizmasi. Istanbul: Nobel Tip Kitabevi;
2005. 13-22.

Kecik Y. Temel Anestezi. Ankara: Glines Kitabevi; 2012.

Morgan G, Mikhail M, Murray M. Lange Klinik Anesteziyoloji. Baski, Glines
Tip Kitabevleri 2008:970-4.

47



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Erdine S, Agrinin Tanimi E, Erdine S. Agri sendromlar1 ve tedavisi. Istanbul

Gizben Matbaacilik 2003:1-62.
Ozyalgin S. Akut Agr1. Ankara: Giines Kitabevi; 2005.

Woolf C. Recent advances in the pathophysiology of acute pain. British
Journal of Anaesthesia 1989;63(2):139-46.

Tulunay M. Postoperatif Agr1 Tedavisi: MN Farmkoloji; 1995. 37-42.
Yegiil I. Postoperatif agr1 tedavisi. izmir: Yapim Matbaacilik; 1993; s 249-54.
Rawal N. Postoperatif agr1 tedavisi. In: erdine S, editor Agr1 2000;1:124-41.

Oya O. Y.B. Anestezide Giincel Konular. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri
2010. 439-76.

Kayhan Z. Klinik Anestezi, Genisletilmis 3. Baski, Istanbul2004. 643-8, 922-
59.

TARD postoperatif Agr1 Tedavisi Uygulama kilavuzu 2005.

Kelly DJ, Ahmad M, Brull SJ. Preemptive analgesia I: physiological pathways
and pharmacological modalities. Canadian journal of anaesthesia
2001;48(10):1000-10.

Heinzmann S, McMahon SB. New molecules for the treatment of pain. Current
opinion in supportive and palliative care 2011;5(2):111-5.

Laxmaiah Manchikanti M, Hary Ailinani M, Dhanalakshmi Koyyalagunta M,
Sukdeb Datta M, Vijay Singh M, Ike Eriator M, et al. A systematic review of
randomized trials of long-term opioid management for chronic non-cancer
pain. Pain physician 2011;14(1):91-121.

Erdine S. Opioid analjezikler. Istanbul: Nobel Tip Kitapevi; 2007. s 454-509.

Churubasik J. Klinik uygulamalarda epidural opioidlerin karsilastiriimasi.
1994. p. 7-19.

Kayaalp SO. Rasyonel tedavi yoniinden tibbi farmakoloji. 1. cilt: Hacettepe-
Tas Kitapgilik Limited Sti.; 2000.

48



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Keskinbora K. Opioid Analjezikler. Erdine S, editor. Istanbul: Nobel Tip
Kitabevi; 2007. s 581-601.

Erdine S. Agri(3.baski) Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2007. s 20-48,150-68,
88- 201.

Cingi I, Erol K, Ozdemir M. Farmakoloji ders notlar1 II. Eskisehir; 1996.

A O. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar. Yiicel A, editor. Istanbul Mavimar

matbaacilik; 2004. s 55- 60.

Erdine S. Agn1 sendromlari ve Tedavisi. Istanbul: Gizben matbacilik; 2003. s

43-68.

Kayaalp SO. Tibbi Farmakoloji (10. Baski). Ankara Hacettepe-Tas Kitapgilik;
2002. s 960-94.

Erdine S, Agrinin Tanimi E, Erdine S. Agr1 sendromlari ve tedavisi. Istanbul
Gizben Matbaacilik 2003:261-80.

Barbanoj M-J, Antonijoan R-M, Gich I. Clinical pharmacokinetics of
dexketoprofen. Clinical pharmacokinetics 2001;40(4):245-62.

Moore RA, Barden J. Systematic review of dexketoprofen in acute and chronic
pain. BMC clinical pharmacology 2008;8(1):11.

Valles J, Artigas R, Crea A, Muller F, Paredes I, Zapata A, et al. Clinical
pharmacokinetics of parenteral dexketoprofen trometamol in healthy subjects.
Methods and findings in experimental and clinical pharmacology
2006;28(Suppl A):7-12.

Sweetman BJ. Development and use of the quick acting chiral NSAID
dexketoprofen trometamol (keral). Acute Pain 2003;4(3-4):109-15.

Zippel H, Wagenitz A. Comparison of the efficacy and safety of intravenously
administered dexketoprofen trometamol and ketoprofen in the management of
pain after orthopaedic surgery. Clinical drug investigation 2006;26(9):517-28.

Tiizliner F. Anestezi Yogun Bakim Agri. Ankara: Nobel Tip Kitabevleri; 2010.
s 1581-606.

49



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Onal S. Hasta kontrollii analjezi uygulamalari, 5. Ulusal Agr1 Kongresi

OzetKitab1 1999;11(4):63-8.

Walder B, Schafer M, Henzi 1, Tramer M. Efficacy and safety of
patient-controlled opioid analgesia for acute postoperative pain: a quantitative

systematic review. Acta Anaesthesiologica Scandinavica 2001;45(7):795-804.

Viscusi ER. Patient-controlled drug delivery for acute postoperative pain
management: a review of current and emerging technologies. Regional
anesthesia and pain medicine 2008;33(2):146-58.

Macintyre P. Safety and efficacy of patient-controlled analgesia. British journal
of anaesthesia 2001;87(1):36-46.

Arici S, Gurbet A, Tirker G, Yavascaoglu B, Sahin S. Preemptive analgesic
effects of intravenous paracetamol in total abdominal hysterectomy. Agri
2009;21(2):54-61.

Bodian CA, Freedman G, Hossain S, Eisenkraft JB, Beilin Y. The visual
analog scale for painClinical significance in postoperative patients.
Anesthesiology: The Journal of the American Society of Anesthesiologists
2001;95(6):1356-61.

Macintyre PE, Scott DA, Schug SA, Visser EJ, Walker SM. Acute pain

management: scientific evidence: Australian and New Zealand College of
Anaesthetists Melbourne; 2010.

Khan RS, Ahmed K, Blakeway E, Skapinakis P, Nihoyannopoulos L, Macleod
K, et al. Catastrophizing: a predictive factor for postoperative pain. The
American journal of surgery 2011;201(1):122-31.

Gupta A, Perniola A, Axelsson K, Thorn SE, Crafoord K, Rawal N.
Postoperative pain after abdominal hysterectomy: a double-blind comparison
between placebo and local anesthetic infused intraperitoneally. Anesthesia &
Analgesia 2004;99(4):1173-9.

Jin F, Chung F. Multimodal analgesia for postoperative pain controll. Journal
of clinical anesthesia 2001;13(7):524-39.

50



51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

Southworth S, Peters J, Rock A, Pavliv L. A multicenter, randomized, double-
blind, placebo-controlled trial of intravenous ibuprofen 400 and 800 mg every
6 hours in the management of postoperative pain. Clinical therapeutics
2009;31(9):1922-35.

Thomas V, Heath M, Rose D, Flory P. Psychological characteristics and the
effectiveness of patient-controlled analgesia. BJA: British Journal of
Anaesthesia 1995;74(3):271-6.

Unlugenc H, Vardar MA, Tetiker S. A comparative study of the analgesic
effect of patient-controlled morphine, pethidine, and tramadol for postoperative
pain management after abdominal hysterectomy. Anesthesia & Analgesia
2008;106(1):309-12.

Katz J, Clarke H, Seltzer Ze. Preventive analgesia: quo vadimus? Anesthesia &
Analgesia 2011;113(5):1242-53.

Kroll PB. Intravenous ibuprofen for postoperative pain. Pain management
2012;2(1):47-54.

Ucar A. Farmakoloji. 2.baski Ankara: Atlas Kitabevi; 2001. s. 129-30.

Tuncer S, Tavlan A, Kostek¢i H, Reisli R, Otelcioglu S. Postoperatif agrida
deksketoprofen kullanimi. Agri: Agri (Algoloji) Dernegi'nin Yayin organidir=
The journal of the Turkish Society of Algology 2006;18(3):30-5.

Karaman S, Giiniisen I, Ceylan A, Eyigér C, Sargin A. The effect of
dexketoprofen trometamol on postoperative analgesia and morphine
consumption in major gynecologic surgery. Ege Journal of Medicine
2013;52(1):1-6.

Tuncer S, Reisli R, Kececioglu M, Erol A. The effects of intravenous
dexketoprofen on postoperative analgesia and morphine consumption in
patients undergoing abdominal hysterectomy. Agri: Agri (Algoloji)
Dernegi'nin Yayin organidir= The journal of the Turkish Society of Algology
2010;22(3):98-102.

51



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Yazar MA, Inan N, Ceyhan A, Sut E, Dikmen B. Postoperative analgesic
efficacy of intravenous dexketoprofen in lumbar disc surgery. Journal of

neurosurgical anesthesiology 2011;23(3):193-7.

Ekmek¢i P, Kazak Bengisun Z, Kazbek BK, Ozis SE, Tastan H, Siier AH. The
efficacy of adding dexketoprofen trometamol to tramadol with patient
controlled analgesia technique in post-laparoscopic cholecystectomy pain
treatment. Agri 2012;24(2):63-8.

Kogum A, Sener M, izmirli H, Haydardedeoglu B, Aribogan A. Efficacy of
intravenous dexketoprofen trometamol compared to intravenous paracetamol
for postoperative pain management after day-case operative hysteroscopy:

randomized, double-blind, placebo-controlled study. 2014.

Kayhan GE, Sanli M, Ozgul U, Kirteke R, Yologlu S. Comparison of
intravenous ibuprofen and acetaminophen for postoperative multimodal pain
management in bariatric surgery: A randomized controlled trial. Journal of
Clinical Anesthesia 2018;50:5-11.

Singla N, Rock A, Pavliv L. A multi-center, randomized, double-blind
placebo-controlled trial of intravenous-ibuprofen (IV-ibuprofen) for treatment
of pain in post-operative orthopedic adult patients. Pain Medicine
2010;11(8):1284-93.

Bayouth L, Safcsak K, Cheatham ML, Smith CP, Birrer KL, Promes JT. Early
intravenous ibuprofen decreases narcotic requirement and length of stay after
traumatic rib fracture. The American Surgeon 2013;79(11):1207-12.

Martinez AG, Rodriguez BE, Roca AP, Ruiz AM. Intravenous ibuprofen for
treatment of post-operative pain: a multicenter, double blind, placebo-
controlled, randomized clinical trial. PloS one 2016;11(5):e0154004.

Kroll PB, Meadows L, Rock A, Pavliv L. A Multicenter, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled  Trial of Intravenous Ibuprofen
(IV-Ibuprofen) in the Management of Postoperative Pain Following Abdominal
Hysterectomy. Pain Practice 2011;11(1):23-32.

52



68.

69.

70.

71.

72.

73.

Ahiskalioglu EO, Ahiskalioglu A, Aydin P, Yayik AM, Temiz A. Effects of
single-dose preemptive intravenous ibuprofen on postoperative opioid
consumption and acute pain after laparoscopic cholecystectomy. Medicine
2017;96(8):e6200.

Liu X, Wang X, Zhao W, Wei L, Zhang P, Han F. A prospective, randomized,
double-blind, placebo-controlled trial of acute postoperative pain treatment
using opioid analgesics with intravenous ibuprofen after radical cervical cancer
surgery. Scientific reports 2018;8(1):10161.

White PF, Tang J, Wender RH, Zhao M, Time M, Zaentz A, et al. The effects
of oral ibuprofen and celecoxib in preventing pain, improving recovery
outcomes and patient satisfaction after ambulatory surgery. Anesthesia &
Analgesia 2011;112(2):323-9.

Karacabey S, Sanri E, Yalcinli S, Akoglu H. Which is more effective for the
treatment of Acute Migraine Attack: Dexketoprofen, Ibuprofen or

Metoclopramide? Pakistan journal of medical sciences 2018;34(2):418.

Jiménez Martinez E, Gasco Garcia C, Arrieta Blanco JJ, Gomez del Torno J,
Bartolome Villar B. Estudio de la eficacia analgésica del Dexketoprofeno
Trometamol 25 mg. vs. Ibuprofeno 600 mg. tras su administracién oral en
pacientes sometidos a una intervencion quirtrgica oral. Medicina Oral,

Patologia Oral y Cirugia Bucal (Ed impresa) 2004;9(2):138-48.

Giilnahar 'Y, Kupeli 1. Effect of preemptive intravenous ibuprofen on
postoperative edema and trismus in third molar tooth extraction: A randomized
controlled study. Journal of dental anesthesia and pain medicine
2018;18(3):161-7.

53



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Erdem BAGCI’e ait “ABDOMINAL HISTEREKTOMI UYGULANAN
HASTALARDA INTRAVENOZ DEKSKETOPROFEN TROMETAMOL VE
IBUPROFENIN POSTOPERATIF ANALJEZIK ETKINLIGININ VE YAN
ETKILERININ KARSILASTIRILMASI” adli calisma, jiirimiz tarafindan

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’'nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.

Tarih:'/é./fg.j) Wik

Uye D:J‘-; ...... \NTAL\Q/‘LG@ .......

54






