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Abdominal histerektomi uygulanan olgularda intravenéz
deksketoprofenin postoperatif analjezi ve morfin tiiketimine etkisi

The effects of intravenous dexketoprofen on postoperative analgesia and morphine
consumption in patients undergoing abdominal hysterectomy

Sema TUNCER,' Ruhiye REISLI,' Melahat KECECIOGLU,? Atilla EROL?

o

Ozet

Amag: Deksketoprofen trometamol nonsteroid antiienflamatuvar bir ajan olan ketoprofenin aktif enantiomeridir. Bu ¢alis-
mada postoperatif analjezide intravendz (iv) deksketoprofenin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Abdominal histerektomi planlanan ASA I-II grubu 50 olgu ¢alismaya alind: ve randomize olarak iki gru-
ba ayrildi. Operasyondan 1 saat nce ve operasyondan sonra 8. ve 16. saatlerde Grup I'e serum fizyolojik, Grup II'ye 50 mg
deksketoprofen iv verildi. Biitiin olgulara standart genel anestezi uygulandi. Cerrahinin sonunda olgulara iv hasta kontrollii
analjezi cihazi ile morfin uygulandi. Agr1 skorlar1 2., 6., 12. ve 24. saatlerde degerlendirildi. Calisma sonunda morfin tiiketi-
mi ve yan etkiler kaydedildi.

Bulgular: Agri1 skorlari ve morfin tiiketimi deksketoprofen grubunda daha diisiik bulundu (p<0.05). Yan etkiler gruplar ara-
sinda benzer bulundu (p>0.05).

Sonug: Sonug olarak, abdominal histerektomi operasyonlarinda iv deksketoprofen giivenilir ve etkin bir analjezi saglamakta,

morfin titketimini azaltmaktadir.

Anahtar sézcUkler: Abdominal histerektomi; deksketoprofen; intravendz; morfin; postoperatif agri.

Summary

Objectives: Dexketoprofen trometamol is a water-soluble salt of the dextrorotatory enantiomer of the nonsteroidal anti-inflammatory
drug ketoprofen. The aim of this study was to investigate the effect of intravenous dexketoprofen on postoperative pain.

Methods: This study was performed on 50 (ASA I-II) patients scheduled for abdominal hysterectomy. Fifty patients were randomized
into two equal groups. Patients received saline solution (Group I) or 50 mg intravenous dexketoprofen (Group II) 1 hour (h) before
surgery and 8-16 b after surgery. All patients received a standard anesthetic protocol. At the end of surgery, all patients received intra-
venous (IV) morphine via a PCA (patient- controlled analgesia) device. Pain scores were assessed at 2, 6, 12 and 24 b after surgery.
Morphine consumption and adverse effects were noted during the first 24 b after the surgery. The pain scores were significantly lower in
the dexketoprofen group compared with the control group (p<0.05).

Results: The cumulative morphine consumption was also lower in the dexketoprofen group than the control group (p<0.05). No
significant difference was observed in adverse effects between the groups (p>0.05).

Conclusion: We conclude that the administration of IV dexketoprofen provided a significant analgesic benefit and decreased the

morphine requirements in patients undergoing abdominal hysterectomy.
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Girig

Son yillarda postoperatif agrinin giderilmesinde
farkli mekanizmalarla etki gosteren farkli analjezik-
lerin kombine edildigi multimodal analjezi yonte-
mi 6nerilmektedir. Bu y6ntemle analjeziklerin ad-
ditif ve sinerjik etkisinden yaralanilarak daha disiik
doz analjezik kullanilmakta, daha az yan etki ortaya
cikarken etkin analjezi saglanmaktadir.””) Bu amag-
la nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (NSAII) opi-
oidler ile birlikte yaygin olarak kullanilmaktadir.*?

NSAIl’ler sadece periferik degil, ayni zamanda sant-
ral sensitizasyonu da etkilemekte ve spinal nosi-
septif siireci antagonize etmektedirler.**’ Dekske-
toprofen trometamol, rasemik ketoprofenin aktif
S-enantiomeri olan aril-proprionic asit grubundan
non selektif bir NSAII'dir. Deksketoprofen perife-
rik diizeyde dogrudan lezyon boélgesinde veya sant-
ral diizeyde dogrudan santral sinir sisteminde etki
gostermektedir.*”) Deksketoprofen hizla emilir ve
kisa bir siire i¢cinde maksimum plazma konsantras-
yonuna ulagir. Uygulanan dozun yaklagik %50’si
ilk 12 saat icerisinde modifiye olmadan idrarla au-
lir.® Ketopeofene gore daha lipofilik olmast etkisi-
nin daha hizli baglamasini saglamaktadir. Gastroin-
testinal yan etkileri daha azdir.”! Oral formu iilke-
mizde uzun siiredir kullanilmakta olan dekskeopro-
fenin, parenteral formu iilkemizde yeni kullanima
girmistir.'” Parenteral kullanimin, oral kullanimi-
na gore daha hizli etki gostermesi avantaj saglamak-
tadir.") NSAil'lerin parenteral formlarinin gelisti-
rilmesi postoperatif donemde agr1 tedavisinde daha
yaygin kullanilmalarina yol agmugtur.

Bu calismada, abdominal histerektomi uygulanan
olgularda intravenéz (iv) deksketoprofenin analjezik
etkinligi ve morfin titketimine etkisini degerlendir-
meyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Fakiilte etik kurul ve hastalarin onay1 alindiktan
sonra, ASA I-II grubu, elektif total abdominal his-
terektomi operasyonu planlanan, bilinen kalp, bob-
rek, karaciger ve hematolojik hastaligi, peptik ilser
ve gasrointestinal kanama, alerji, kronik agri 6ykii-
sii, rutin analjezik kullanimi ve son 24 saat igeri-
sinde analjezik kullanimi olmayan, caligmaya kaul-
may!1 kabul eden ve diyalog kurulabilen 50 olgu ¢a-
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lismaya alindi. Preoperatif goriismede olgulara has-
ta kontrollii analjezi (HKA) (Abbott Pain Manage-
ment Provider Chicago) cihazinin kullanimi ve Vi-
ziiel Analog Skala (VAS; 0= agr1 yok 10= olabilecek
en siddetli agri) hakkinda bilgi verildi.

Olgular kapali zarf yontemi ile randomize olarak bir
grupta 25 kisi olmak tizere iki gruba ayrildi. Grup I
kontrol grubu, Grup II deksketoprofen grubu ola-
rak belirlendi. Cerrahi baglamadan 15 dk 6nce ve ta-
kip eden 8. ve 16. saatlerde Grup I’e serum fizyolo-
jik Grup II'ye 50 mg deksketoprofen (Arveles®) iv
olarak, ilaglar hakkinda bilgisi olmayan bir aneste-
zist tarafindan verildi. Tum olgulara standart genel
anestezi uygulandi. Indiiksiyonda propofol (2 mg/
kg), fentanil (1.5 pg/kg) ve rokuronyum (0.6 mg/
kg) uygulanan olgularin anestezi idamesi %1.5-2.5
sevofluran, N,0/0, ile saglandi. Ameliyat sahasin-
dan aspire edilen ve spang ile uzaklastirilan kan mik-
tarindan (bir kiiciik span¢in 5 ml kan absorbe ettigi

kabul edildi), verilen yikama mikrtar1 diisiilerek kan
kayb1 hesap edildi.

Olgularin postoperatif takip ve degerlendirilmeleri,
calisma gruplart hakkinda bilgisi olmayan bir aras-
tirmact tarafindan yapildi. Postoperatif donemde iv
HKA cihazi ile tiim olgulara morfin (bolus doz 1 mg
morfin ve kilitli kalma siiresi 6 dk) uygulandi. Olgu-
larin agr1 skorlari postoperatif 2., 6., 12. ve 24. saat-
lerde degerlendirildi. Calisma sonunda total morfin
titketimi ve yan etkiler kaydedildi. Bulanti kusma 5
puanli skala (0: bulant1 yok, 1: hafif bulant, 2: orta
bulanti, 3: siddetli bulant, 4: 6giirme ve kusma) ile
degerlendirildi. Bulanti-kusma skoru 2 veya bulan-
tiy1 tolere edemeyen olgulara 10 mg intravenéz me-
toklopramid verilmesi planlandi.

Daha once yapilan bir caligmada deksketoprofen
uygulanmasi, major cerrahi sonrasi opioid ihtiyacini
yaklagik %40 azaltmigtir.'? Bu calismadaki veri te-
mel alinarak, opioid kullaniminda gruplar arasinda
%40 farklilik olacag: tahmin edilerek ve 0=0.05 ve
B=0.20 ile “power analiz” yapildi. Her grup i¢in 25
olgu yeterli bulundu. Veriler ortalama (Ort) + stan-
dart sapma (SD) ve say1 n (%) olarak verildi. Istatis-
tiksel analizde student-s t testi ve Mann-Whitney U
testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak an-

lamli kabul edildi.
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Bulgular
Calisma digt birakilan olgu olmadi. Olgularin de-

mografik ozellikleri, anestezi ve cerrahi siireleri, int-
raoperatif kan kayb: her iki grupta benzerdi (Tablo
1). Gruplar arast VAS degerleri karsilagtirildiginda
2., 6., 12. ve 24. saatlerde Grup I'deki olgularin VAS
degerleri Grup II'ye gore daha yiiksekti ve farklar is-
tatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Toplam
morfin tikketimi deksketoprofen grubunda daha di-
sitk bulundu (p<0.05) (Tablo 2). Bulant-kusma ve
antiemetik kullaniminda gruplar arasinda istatistik-
sel farklilik saptanmadi (p>0.05). Deksketoprofene
bagli herhangi bir yan etki gozlenmedi (Tablo 3).

Tablo 1. Olgularin 6zellikleri, anestezi ve cerrahi

siireleri (Ort£SD)
Grup| Grup Il
Yas (yil) 48.7+6.5 45.8+6.8
Vicut agirhgi (kg) 723+11.2 74.2+.8.9
Anestezi stresi (dk) 71.0+14.1 74.5+12.5
Cerrahi suresi (dk) 60.6+13.6 63.8£10.5
Fentanil kullanimi (ug) 126.3+45.6 135.2+35.7
intraoperatif kan kaybi (mL) 290.2+57.49 300.8+54.62

Tablo 2. Olgularin VAS degerleri ve toplam morfin

titkketimi (Ort+SD)
Grup| Grupll
Postoperatif 2. saat 4.5+0.9 3.1+ 0.6*
Postoperatif 6. saat 3.4+0.9 2.2+0.7%
Postoperatif 12. saat 2.6%1.1 1.6+0.7*
Postoperatif 24. saat 1.3£1.0 0.7+£0.3*
Morfin tiketimi (mg/24 sa) 65.2+17.7 39.7+11.8*%
*p<0.05.
Tablo 3. Yan etkiler (olgu says1)
Grupl Grupll

Bulanti ve kusma

0 4 6

1 9 10

2 4 4

3 4 3

4 4 2
Anti-emetik kullanimi 14 11
Agiz kurulugu 3 4
Epigastrik rahatsizlik 1 2
Gastrointestinal kanama 0 0

AGR1

Tartigma

Postoperatif analjezide, analjezik kullanimina cerra-
hi girisimden 6nce baglanmali ve yara yerindeki no-
siseptorlerin uyarilmast boyunca devam edilmelidir.
Elia ve ark.’nin™ yapug: bir meta-analizde multi-
modal analjezide tek doz NSAIT’nin yeterli etki sag-
lamadig1, bu nedenle multipl doz NSAII’nin kulla-
nilmasi gerektigi vurgulanmistir. Bu nedenle bu ¢a-
lismada deksketoprofen uygulamasina preoperatif
basland1 ve operasyondan sonrada devam edildi. Pa-
renteral uygulamada onerilen giinliik doz (6-8 sa-
atte bir 50 mg) toplam 150 mgdir. Biz de 6neriler
dogrultusunda 8 saat ara ile 50 mg deksketoprofe-
ni iv uyguladik.

Bir NSAII ajan olan deksketoprofenin, uygulama-
dan sonra hizla absorbe olmasi, etkisinin hizli basla-
mast akut agrida tercih nedenlerindendir."* Hayvan
calismalarinda analjezik ve antienflamatuvar etkisi
ketoprofene gore en az iki kat potent bulunmustur.
151 Akut agrist nedeni ile 2 giin, giinde 2 kez 50 mg
intramuskuler (im) deksketoprofen uygulanan olgu-
larda, yan etkiye rastlanmadan etkin analjezi saglan-
dig rapor edilmistir.” Ortopedik cerrahi sonrasin-
da im 50 mg deksketoprofen ve 100 mg ketoprofen
uygulanan bir ¢alismada, postoperatif opioid tiiketi-
mi deksketoprofen grubunda daha az ve agr1 skorla-
rt daha diisitk bulunmustur."® Abdominal histerek-
tomi operasyonlart major cerrahidir. Bu nedenle ¢a-
lismamizda deksketoprofen, opioidle birlikte kulla-
nildi ve deksketoprofen uygulanan grupta, plasebo
verilen gruba gore agr1 skorlari daha disiik, opioid
kullanimi daha az bulundu.

NSAIl’lerin kullanimini sinirlayan en énemli et-
ken yan etkileridir. Akut ve kronik agrida dekske-
toprofen kullanilan ¢alismalarin  degerlendirildi-
gi bir meta-analizde, deksketoprofene bagli gastro-
intestinal kanama, miyokard infarktiisii veya 6liim
gibi ciddi yan etkilerin olmadig: bildirilmistir."”! Eg-
deger dozlarda deksketoprofenin, ketoprofene gore
daha az zararl etkilerinin oldugu deneysel ¢aligma-
larda gosterilmistir.®'® NSAII kullaniminda en bii-
yiik potansiyel risk gastrointestinal kanamadir. Ke-
mik metastazi nedeni ile 7 giin deksketoprofen kul-
lanan 80 olguda gastrointestinal kanama izlenme-
mistir.'” Ug hafta boyunca giinde 3 kez 25 mg
deksketoprofen uygulanan osteoartritli 181 olguda,
yan etki insidanst olduk¢a diisiik bulunmustur.”
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Ciddi gastrointestinal problemler deksketoprofende
daha az izlenmekeedir.?!) Deksketoprofenin iv kul-
lanimina bagli gelisen yan etkiler ile ilgili bilgiler ol-
dukea sinirhidir. Zippel ve Wagenitz” iv deksketop-
rofenin, iv ketoprofene gore daha iyi tolere edildi-
gini bildirmislerdir. NSAII’ler trombosit agregasyo-
nunu azaltmakta ve kanama zamanini uzatmakra-
dir. Bu nedenle perioperatif ve postoperatif kanama-
y1 artirabilirler. Postoperatif agri kontroliinde deks-
ketoprofenle yapilan ¢alismalarda bu tiir bir yan etki
bildirilmemistir.® Ortopedik cerrahi uygulanan ve
postoperatif analjezi amaci ile iv 150 mg/giin deks-
ketoprofen verilen bir ¢alismada, olgularin ¢ogunun
diisiik molekiil agirlikli heparin kullanmasina rag-
men hemorojik olaylarin gbzlenmedigi rapor edil-
mistir.”) Bizim ¢alismamizin verileri bu ¢alismalar-
la uyumludur. Cerrahi siiresince ve sonrasinda deks-
ketoprofene bagli ciddi bir yan etki gozlenmemistir.
Major jinekolojik cerrahide HKA morfin yaygin
olarak kullanilmaktadir ve morfin kullaniminda
en sik gorillen yan etkiler bulanti ve kusmadir.?>*
Ayni zamanda jinekolojik ve obstetrik cerrahide bu-
lant1 ve kusma goriilme insidanst yiiksekeir.?#*) Ca-
lismamizda deksketoprofen grubunda daha az mor-
fin tiiketilmesine ragmen, bulanti-kusma insidanst
iki grupta benzer bulundu. Olgularimizda bulant
ve kusmanin iki grupta benzer bulunmasini uygula-
nan cerrahiye ve morfin kullanimina bagli oldugu-
nu distintiyoruz.

Sonug olarak, abdominal histerektomi operasyonla-
rinda iv deksketoprofen kullanimi postoperatif agri-
y1 ve opioid titketimini azaltmaktadir.
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