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OZET

Amag: Postoperatif agrida tramadol ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin kullaminmi siktir. Bu randomize ¢ift kor ¢alismada
deksketoprofen trometamol ile parasetamol/tramadol kombinasyonunun genel anestezi altinda diz protezi olacak hastalarin postoperatif
24 saatlik tramadol tiiketimine, hastalarin VAS degerlerine, ek analjezik ihtiyacina ve yan etki insidanst iizerine etkilerini degerlendirmeyi
amacladik.

Metot: Etik kurul onami alindiktan sonra ASA I-1I grubu total diz protezi ameliyati planlanan, 56 hasta ¢alismaya alindi. Hastalar
rastgele 28 er kisilik iki gruba ayrildi. Grup A’ya deksketoprofen trometamol, Grup Z'ye parasetamol/tramadol kombinasyonu
operasyondan 1 saat énce oral olarak verildi. Her iki gruba da standart genel anestezi yontemi ve ekstiibasyondan énce 1 mg kg’
tramadol intravendz uygulandi. Tiim hastalara tramadol HKA baglandi. Hastalarin 24 saatlik tramadol tiiketimi, ek analjezik ihtiyaci
varligi, yan etkiler, VAS skorlari, demografik verileri, cerrahi siiresi kaydedildi.

Bulgular: A grubuna gore Z grubunda medyan verilen bolus doz sayist istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekken (p=0.007),
medyan istenilen bolus doz sayisi ise istatistiksel olarak anlamli daha diisiiktii (p=0.004). A grubuna gore Z grubunda ek analjezi ihtiyact
istatistiksel olarak anlamli daha nadir ve daha ge¢ti (p<0.001). A grubuna gore Z grubunda VAS skorlar istatistiksel olarak anlamli
daha diiiiktii (p<0.001 ).

Sonug: Bizim ¢alismamizda preemptif uygulanan parasetamol/tramadol kombinasyonun hastalarin postoperatif VAS degerlerini
diisiirdiigiine, daha az ve ge¢ ek analjezik kullanmalarina sebep oldugu gézlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Postoperatif analjezi; deksketoprofen trometamol; parasetamol/tramadol; hasta kontrollii analjezi

SUMMARY

Objective: The use of tramadol and non-steroidal anti-inflammatory drugs for postoperative pain is common. In this randomized,
double blind study, we aimed to evaluate the analgesic efficacy of dexketoprophen trometamol and paracetamol/tramadol combination in
24 hour tramadol consumption of the patients, their VAS values, extra analgesic need, and side effects who undergo total knee prothesis
under general anesthesia.

Methods: After the approval of the Ethics Committee, the study was performed on 56 patients (ASA I-11) planned for total knee
prothesis. The patients who were randomly allocated into two equal groups received oral dexketoprophen trometamol (Group A) or
paracetamol/tramadol combination (Group Z), 1 hour before the operation. All patients received standard general anesthesia and
received 1 mg kg tramadol intravenously before extubation. All patients received patient controlled analgesia with tramadol, and their
24 hour tramadol consumption, VAS scores, extra analgesic need and side effects, demographic variables and duration of operation
were recorded.

Results: In group Z, median bolus doses of tramadol given was significantly high (p=0.007), but median attempt was significantly
low (p=0.004). Additive analgesic need was statistically low and late in group Z (p<0.001). VAS scores were statistically low in Z group
(p<0.001) compared to A group.

Conclusion: It has been observed that preemptive consumption of paracetamol/tramadol combination is associated with a decrease
in VAS scores, less and late consumption of additive analgesics in postoperative patients.
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GIRIS

Postoperatif agrinin epidemiyolojisi ve patofizyolo-
jisi ile ilgili bilgilerimiz arttikca travmadan ve cerrahi
girisimden once analjezik tedavi verilmesi ile agrinin
azalmasi veya agr1 ortaya ¢cikmadan engellenmesinin
miimkiin oldugu ortaya ¢cikmistir (1). Preemptif analjezi
cerrahi sirasi veya sonrasinda gelisebilecek nosiseptif
uyarilarin modiilasyonu ve analjezik ihtiyacin1 azaltma-
y1 hedefleyen bir uygulamadir (2). Preemptif analjezi,
cerrahi stimulus verilmeden analjezik tedavi verilmesi
anlaminda olup, santral sinir sistemini noksius stimulu-
sun etkilerinden korumak ve hastanin hiperaljezi ve al-
lodini hissetmesini engellemek amaclidir (3). Lokal
anestezikler, opioidler, nonsteroid antiinflamatuvar ilag-
lar (NSAII), asetominofen grubu ilaglar, antidepresanlar
tek veya kombinasyon olarak preemptif analjezide kul-
lanilirlar (4). Total diz protezi sonrasinda postoperatif
agr1 6onemli bir problemdir. %60 hastada ¢ok ciddi, %30
hastada orta diizeyde agr1 mevcuttur. Bu agri iyi bir diz
rehabilitasyonu i¢in gereken erken ve yogun fizik tedavi
alma sansint azaltmaktadir (5).

Deksketoprofen, NSAiI’nin arilpropiyonal ailesin-
den rasemik bir karisim olan ketoprofenin aktif enenti-
yomeridir. Ketoprofene gore daha lipofilik olmas1 ve
molekiiliine trometamol eklenmesi ile ¢oziiniirliigiiniin
arttirtlmig olmasi etkisinin daha hizli baslamasina ve
gastrointestinal yan etkilerinin daha az goriilmesine ne-
den olmaktadir (6, 7). Oral uygulamadan yaklasik 30
dakika sonra Cmax’a ulagir, preemptif olarak etkinligi
pek cok calismada kanitlanmastir (6, 7).

Tramadol santral etkili zayif opioid etkisi olan sente-
tik bir analjeziktir. Yetersiz sedatif etkisinden dolay1 ge-
nel anesteziye destek icin Onerilmemesine ragmen tra-
madol postoperatif agr1 tedavisinde oldukca efektiftir.
Postoperatif agr1 ile solunum gayreti sinirlanabilir, bu
nedenle solunum depresyonu yapici etkisi olmadig: ka-
nitlanmig olan tramadolun preemptif olarak kullanilmasi
uygundur(8). Parasetamol non opioid bir ajan olarak
COX inhibisyonu yapmakta ve serotoninerjik sisteme
indirek etki ile analjezi saglamaktadir (9). Oral tramado-
lun parasetamolle kombinasyonu, tramadolun veya pa-
rasetamolun tek verilmesinden daha etkilidir (10).

Postoperatif agr1 tedavisinde hasta kontrollii analjezi
(HKA) uygulamalari, konvansiyonel analjezi yontemle-
rine gore daha etkin olup, yiiksek oranda hasta memnu-
niyeti ve hastalarin iyilesme siirecine olan olumlu katki-
lar1 nedeniyle giiniimiizde siklikla tercih edilmektedir.
HKA yontemi, hastalarin ne zaman ve ne kadar analje-
zik kullanacaklarina kendilerinin karar verdigi bir yon-
temdir. HKA yonteminde hasta gereksinim duydukca
daha 6nceden programlanmis doz sinirlar ve kilitli kalma
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siiresi icinde bolus enjeksiyonlar saglayan bir diigmeye
basarak analjezik ilaci kendi kendine uygular. HKA
yontemleri icerisinde en sik kullanilan intravenoz
HKA’dir (11).

Bu calismada operasyondan 1 saat once oral, tek doz
olarak uygulanan deksketoprofen trometamol ile parase-
tamol/tramadol kombinasyonunun genel anestezi altinda
diz protezi yapilacak hastalara uygulanmasinin 24 saat-
lik HKA cihaz kontroliinde tramadol tiiketimine, VAS
degerlerine, ek analjezik ihtiyacina ve yan etki insidansi
tizerine etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Etik kurul onami alindiktan sonra ASA I-II grubu to-
tal diz protezi ameliyat1 planlanan, yaglar1 18-70 arasin-
daki 56 hasta galismaya alindi. Parasetamol, NSAII ve
opioid alerjisi olan hastalar, ciddi hepatik, renal, gastrik
veya koagiilasyon bozukluklari olan veya ameliyattan 2
hafta 6ncesine kadar analjezik kullanim1 olan hastalar
ve mental, kiiltiirel olarak HKA cihaz1 kullanamayacak
hastalar caligma dig1 birakildi.

Preoperatif vizitte tiim olgulara, hasta kontrollii anal-
jezi (HKA) cihazinin (Abbott Pain Manager, Abbott la-
boratories, Chicago, IL) kullanim1 ve viziiel analog ska-
la (VAS; 0=agn yok, 10=olabilecek en siddetli agr1)
hakkinda bilgi verildi. Hastalar kapali zarf yontemi ile
rastgele 28’er kisilik iki gruba ayrildi. Grup A’ya 25 mg
deksketoprofen trometamol, Grup Z’ye 325/37.5 mg pa-
rasetamol/tramadol kombinasyonu ¢aligmayla ilgisi ol-
mayan bir anestezi asistani tarafindan operasyondan 1
saat Oonce oral olarak bir yudum su ile verildi. Her iki
gruba da premedikasyon verilmedi. Tiim hastalara %100
oksijenle 3 dakika preoksijenasyon ve standart genel
anestezi yontemi uygulandi. Indiiksiyonda propofol
(2mg kg™), fentanyl (50pgr) ve rokiironyum (0.5 mg kg™)
uyguland1 ve % 2 sevofluran ve % 50 N,O/ O, karisimi ile
anestezi idamesi saglandi. Ekstiibasyondan once her iki
gruba da 1 mg kg tramadol intraventz olarak uygulandi.

Hastalarin postoperatif degerlendirmeleri ¢alisma
hakkinda bilgisi olmayan bir arastirmaci tarafindan ya-
pildi. Derlenme odasinda HKA cihaz1 (bolus doz 0.2 mg
kg tramadol, kilitli kalma siiresi: 20 dakika, 4 saat li-
mitle) hastalara intravendz olarak takildi. Aldrette skoru
9 ve lizeri hastalar servislerine ¢ikartildi. Postoperatif
agr1 degerlendirmesi 0-4, 4-8 ve 8-24 saatler arasina is-
tirahatte iken yapildi. Istirahatte VAS degeri >3 olan
hastalara servis hemsireleri tarafindan 75 mg diklofenac
sodyum intramuskiiler olarak uygulandi. 24. saatte HKA
cihazi ¢ikartild.

Hastalarin 24 saatlik tramadol tiiketimi, ek analjezik
ihtiyaci varligi, yan etkiler, 0-4, 4-8 ve 8-24. saatlerdeki
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agr1 degerlendirmeleri, hastalarin demografik verileri,
cerrahi siiresi kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, Uni-
ted States) for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Kesikli ve siirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin nor-
mal dagilima uygun olup olmadig1 Kolmogorov Smir-
nov testi ile arastirildi. Tanimlayic istatistikler kesikli
ve stirekli sayisal degiskenler icin ortalama + standart
sapma veya medyan (minimum-maksimum) bi¢iminde,
nominal degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) seklinde gos-
terildi. Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden
farkin onemliligi Student’s t testiyle medyan degerler
yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testiyle
arastirildi. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare ve-
ya Fisher’in kesin sonuclu testiyle degerlendirildi.
p<0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik verileri, operasyon siiresi, yan
etki goriilme siklig1 acisindan gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 1) (p>0.05). Hasta-
larin hepsi ASA 2 grubundaydi.

Tablo 1. Gruplara Gére Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler Grup A (n=28) | Grup Z (n=28) | p-degeri
Yas (y1l) 64,148,3 63,4150 0,685
Cinsiyet 0,236
Erkek 3 (%10,7) 0 (%0,0)

Kadin 25 (%89.,3) 28 (%100,0)

Cerrahi Siire (dk) | 157,5 (140-180) | 160 (140-180) 0,591
Yan Etki 9(%32,1) 3 (%10,7) 0,051

A grubuna gore Z grubunda medyan verilen bolus
doz sayist istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bu-
lundu (p=0.007), medyan istenilen bolus doz sayisi ise
istatistiksel olarak anlamli daha diisiiktii (p=0.004).

Gruplar arasinda toplam verilen ve toplam kalan ilag
dozlar da istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0.648).
A grubuna gore Z grubunda ek analjezi ihtiyaci istatis-
tiksel olarak anlamli daha nadir bulundu (p<0.001). Ek
analjezi ihtiyaci olan olgular igerisinde A grubuna gore
Z grubunda ek analjezi verilme zamant istatistiksel ola-
rak anlamli daha gecti (Tablo 2) (p<0.001).

A grubuna gore Z grubunda 0-4 ve 4-8 saat arasi
medyan agri diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha dii-
siiktli (p<0.001) (p<0.001). Gruplar arasinda 8-24 saat-
leri arasindaki medyan agr1 diizeyleri ise istatistiksel
olarak benzer bulundu (Tablo 3) ( Sekil 1) (p=0.128).
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Tablo 2. Gruplara Gore Olgularin Diger Klinik Bulgular:

Degiskenler Grup A (n=28) | Grup Z (n=28) |p-degeri
Verilen Bolus Doz Sayisi 16 (4-20) 18 (3-23) 0,007
Istenen Bolus Doz Sayist 28 (4-37) 22 (17-44) 0,004
Toplam Verilen (mg) 300 (60-300) | 300 (24-300) | 0,648
Kalan (mg) 0 (0-240) 0(0-276) 0,648
Ek Analjezi 17 (%60,7) 5(%17,9) | <0,001
Ek Analjezi Zamani (saat) 5,8 (2-10) 12 (12-18) <0,001
Tablo 3. izlem Zamanlarina Gore VAS Diizeyleri
Izlem Arahig Grup A (n=28) | Grup Z (n=28) | p-degeri
0-4 Saat 3 (2-4) 2(2-3) <0,001
4-8 Saat 3(2-5) 2 (2-3) <0,001
8-24 Saat 2 (0-4) 2 (2-4) 0,128
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Sekil 1. Her iki grubun izlem zamanlarma gore VAS diizeyleri

TARTISMA

Bu calismanin sonucunda parasetamol/tramadol
kombinasyonunun ameliyattan 1 saat 6nce preemptif
olarak uygulanmasinin postoperatif analjezik ihtiyacini
azalttigin gozlemledik.

A grubunda hastalarin agrilar1 daha fazla oldugu icin
HKA cihazindan istenilen bolus doz sayisi anlamli ola-
rak fazla idi, fakat cihazin 20 dakikalik kilit siiresi nede-
niyle hastalar istedikleri bolus dozlarin hepsini alamadi-
lar ve ek analjezik ihtiyaci duydular. Z grubunda med-
yan verilen bolus doz sayist anlamli olarak daha yiiksek-
ti. Bunun nedeninin ise kilit siiresinden daha uzun ara-
liklarla hastalarin analjezik ihtiyaglarinin olmasidir.

Postoperatif agrinin negatif etkileri iyi bir postopera-
tif analjezikle azalabilir. Yetersiz postoperatif agr1 kont-
rolii ile kisa ve uzun dénemde pek ¢ok komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda atelek-
tazi, pndmoni, derin ven trombozu, pulmoner emboli,
psikolojik travma, idrar retansiyonu, miyokard iskemisi
ve infarktiisii sayilabilir (1). Iyi bir analjezik plam ile,
hastanin anksiyetesi, morbidite, maliyet, hastanede kalig
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stiresi azaltilabilir. Bu nedenle postoperatif agr1 kontrolii
onemlidir (12).

Tramadol p reseptorlerinde agonist olarak ve santral
sinir sisteminde SHT3 ve noradrenealin geri alinimini
inhibe ederek etki eden bir opioid analjeziktir. Analjezik
etkinligi morfinden diisiiktiir (9). Parasetamol sinir sis-
teminde siklooksijenaz1 selektif olarak inhibe eden non-
steroid antiinflamatuvar bir ajandir. Analjezik ve antipi-
retik etkinligi bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda para-
setamolun opioidlerle kombine edildiginde opioid koru-
yucu etkisinin oldugu belirtilmistir (13). Tramadol/para-
setamol kombinasyonu analjezik amacli siklikla kulla-
nilmaktadir.

Periferik ve santral sinir sistemi sensitizasyonunda
etkin olan COX-2 ve prostoglandin sentezini cerrahi
travma uyarir. Preoperatif uygulanan NSAIi’lerin etkin-
ligindeki anahtar rol, spinal seviyedeki COX-2 up regii-
lasyonunun inhibisyonuna baglidir (14). Biz ¢aligma-
mizda klinik olarak iilkemizde ¢ok kullanilan bir analje-
zik olan deksketoprofen trometamolu kullandik .

Diz ameliyatlarindan 6nce her iki anljezik ilaci, oral
biyoyararlanimi diisiinerek, Cmax’a ulasacaklar1 zaman
olan preoperatif 1 saat 6nce uyguladik.

Deksketoprofen trometamol oral uygulanimdan son-
ra hizli olarak emilir ve Cmax degerine 0.25-0.75 saatte
ulasir (2). Mc Gurk ve arkadaglarinin dis ¢ekimi ile
olusturduklar1 agr1 modelinde analjezik etkinliginin 30
dakikada ortaya ciktifini ve 4-6 saat siirdiigiinii ortaya
stirmiiglerdir. Plaseboya gore listiinliigii gosterilmis olan
caligmalara ragmen, bizim ortalama ii¢ saate yakin siiren
ameliyatlarimizda preemptif ilacimiz bir saat de once-
den verildiginde deksketoprofen grubunda ek analjezik
isteme zamanimin diger gruptan erken olmast beklenen
bir durumdur (7). Plaseboya gore iistiin goriinen calig-
malar mevcutken bizim ¢alismamizda parasetamol/tra-
madol kombinasyonu daha etkin ¢ikmustir.

Parasetamol/tramadol kombinasyonunda paraseta-
mol hizli etkinlik gostererek doz alimindan 20 dakika
sonra analjezik etkinligi baglamakta ve ardindan etkinli-
gin azaldig1 donemde ise tramadolun etkinligi devreye
girmektedir ve ortalama 8 saat siirmektedir. Filitz J ve
arkadaglarinin insanlarda yapmig oldugu deneysel agri
calismasinda parasetamol/tramadol kombinasyonunun
supra additif etki ile analjezi ve anti-hiperaljezi sagladi-
81 gosterilmistir (15). Emir E ve arkadaslarinin spinal
vertebral cerrahi geciren hastalarda yaptiklar1 caligmala-
rinda parasetamol/tramadol kombinasyonunda, sadece
tramadol kullanan gruba gore toplam analjezik ihtiyaci,
ek analjezik ihtiyaci daha az bulunmugtur (16). Bizim
calismamizda da parasetamol/tramadol kombinasyonu-
nun ek analjezik ihtiyaci deksketoprofen grubuna gore
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daha az ve ge¢ gelismistir. Schug SA klinikte kullanilan
parasetamol/tramadol fiks doz oraninin sinerjik etki sag-
ladigini bildirmistir (17). Biz de ¢calismamizda preemp-
tif parasetamol/tramadol kullanan hastalarin postoperatif
0-4 ve 4-8 saat VAS degerlerini daha diisiik bulduk.
Dhillon S ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada da parase-
tamol/tramadol kombinasyonunun orta siddetli agrilar-
da hizli etkileyerek multimodal analjezi sagladig1 belir-
tilmigtir (18). Shen’in ¢aligmasinda preemptif tramadol
uygulanmasin ve postoperatif diisiik doz tramadol infiiz-
yonunun {istiin bir analjezik etkisi, diisiik yan etki insi-
dans1 ve yiiksek hasta tatminkarligina sebep oldugunu
gosterilmistir (19).

Bizim calismamizda her gruba operasyon bitiminde
1 mg kg tramadol uygulanmig olmast ve HKA yonte-
minde bolus tramadol kullanilmasi, tramadol preemtif
uygulanan grupta bu ilacin plazma konsantrasyonunun
sabit diizeylerde kalmasini ve bu hastalarin az ek analje-
zik alma ihtiyaglarinin dogmasina sebep olmus olabile-
cegini diisiindiirdii. Chiaretti ve arkadaslarinin bolus doz
ve infiizyon tramadol uyguladig: ¢aligmasinda bizim ¢a-
lismamiza benzer sonuglar elde etmisler ve tramadol’lin
stirekli kullaniminda etkisinin daha fazla oldugunu ve
yan etkisinin az gelistigini bildirmislerdir (20). Biz her
iki grupta da yakin siklikla yan etki gdzlemledik. Bir ca-
ligmada da tramadol 1 mg kg' uygulanmasiin 0.1 mg
kg' morfine es deger postoperatif agri1 kaybi yarattigi
belirtilmistir (19).

Deksketoprofen orta ve ciddi agrida az gastrointesti-
nal sistem yan etkileri nedeniyle tercih edilen bir NSA-
1i°dir. Tramadol ise solunum ve kardiyovaskiiler sisteme
etkileri yoniinden giivenli bir opioid analjeziktir, fakat
bulanti, kusma yan etkileri mevcuttur. Biz her iki grupta
da benzer oranda yan etki gozlemledik.

Sonug olarak bizim calismamizda preemptif uygula-
nan parasetamol/tramadol kombinasyonun postoperatif
hastalarin VAS degerlerini diisiirdiigii, daha az ve gec ek
analjezik kullanmalarina sebep oldugu gozlenmistir.
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