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ÖZET
Amaç: Postoperatif a¤r›da tramadol ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar›n kullan›m› s›kt›r. Bu randomize çift kör çal›flmada

deksketoprofen trometamol ile parasetamol/tramadol kombinasyonunun genel anestezi alt›nda diz protezi olacak hastalar›n postoperatif
24 saatlik tramadol tüketimine,  hastalar›n VAS de¤erlerine, ek analjezik ihtiyac›na ve yan etki insidans› üzerine etkilerini de¤erlendirmeyi
amaçlad›k.

Metot: Etik kurul onam› al›nd›ktan sonra ASA I-II grubu total diz protezi ameliyat› planlanan, 56 hasta çal›flmaya al›nd›. Hastalar
rastgele  28’er  kiflilik  iki  gruba  ayr›ld›.  Grup  A’ya  deksketoprofen  trometamol,  Grup  Z’ye  parasetamol/tramadol  kombinasyonu
operasyondan 1 saat önce oral olarak verildi. Her iki gruba da standart genel anestezi yöntemi ve ekstübasyondan önce 1 mg kg-1

tramadol intravenöz uyguland›. Tüm hastalara tramadol HKA ba¤land›. Hastalar›n 24 saatlik tramadol tüketimi, ek analjezik ihtiyac›
varl›¤›, yan etkiler, VAS skorlar›, demografik verileri, cerrahi süresi kaydedildi.

Bulgular: A grubuna göre Z grubunda medyan verilen bolus doz say›s› istatistiksel olarak anlaml› daha yüksekken (p=0.007),
medyan istenilen bolus doz say›s› ise istatistiksel olarak anlaml› daha düflüktü (p=0.004). A grubuna göre Z grubunda ek analjezi ihtiyac›
istatistiksel olarak anlaml› daha nadir ve daha geçti (p<0.001). A grubuna göre Z grubunda VAS skorlar› istatistiksel olarak anlaml›
daha düflüktü (p<0.001).

Sonuç: Bizim çal›flmam›zda preemptif uygulanan parasetamol/tramadol kombinasyonun hastalar›n postoperatif VAS de¤erlerini
düflürdü¤üne, daha az ve geç ek analjezik kullanmalar›na sebep oldu¤u gözlenmifltir.

ANAHTAR KEL‹MELER: Postoperatif analjezi; deksketoprofen trometamol; parasetamol/tramadol; hasta kontrollü 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-II) 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-1 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.

KEY WORDS: Postoperative analgesia; dexketoprophen trometamol; paracetamol/tramadol; patient controlled analgesia

Ç›kar çat›flmas›/Conflict of Interest: Yazarlar herhangi bir ç›kar çat›flmas› bildirmemifllerdir./ Authors do not report any conflict of interest.
Gelifl tarihi/Received: 07/04/2014                  Kabul tarihi/Accepted: 29/04/2014
Yaz›flma Adresi (Correspondence):

Dr. Gözde Bumin Ayd›n, S.B. Y›ld›r›m Beyaz›t E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Anesteziyoloji Klini¤i/Alt›nda¤ /Ankara
E-posta (E-mail): drgozdeaydin@yahoo.com   



Journal of Anesthesia - JARSS 2014; 22 (3): 159 - 163 Ayd›n et al: The effect of preemptive analgesia on postoperative pain

160

G‹R‹fi

Postoperatif a¤r›n›n epidemiyolojisi ve patofizyolo-
jisi ile ilgili bilgilerimiz artt›kça travmadan ve cerrahi
giriflimden önce analjezik tedavi verilmesi ile a¤r›n›n
azalmas› veya a¤r› ortaya ç›kmadan engellenmesinin
mümkün oldu¤u ortaya ç›km›flt›r (1). Preemptif analjezi
cerrahi s›ras› veya sonras›nda geliflebilecek nosiseptif
uyar›lar›n modülasyonu ve analjezik ihtiyac›n› azaltma-
y› hedefleyen bir uygulamad›r (2). Preemptif analjezi,
cerrahi stimulus verilmeden analjezik tedavi verilmesi
anlam›nda olup, santral sinir sistemini noksius stimulu-
sun etkilerinden korumak ve hastan›n hiperaljezi ve al-
lodini hissetmesini engellemek amaçl›d›r (3). Lokal
anestezikler, opioidler, nonsteroid antiinflamatuvar ilaç-
lar (NSA‹‹), asetominofen grubu ilaçlar, antidepresanlar
tek veya kombinasyon olarak preemptif analjezide kul-
lan›l›rlar (4). Total diz protezi sonras›nda postoperatif
a¤r› önemli bir problemdir. %60 hastada çok ciddi, %30
hastada orta düzeyde a¤r› mevcuttur. Bu a¤r› iyi bir diz
rehabilitasyonu için gereken erken ve yo¤un fizik tedavi
alma flans›n› azaltmaktad›r (5).

Deksketoprofen, NSA‹‹’nin arilpropiyonal ailesin-
den rasemik bir kar›fl›m olan ketoprofenin aktif enenti-
yomeridir. Ketoprofene göre daha lipofilik olmas› ve
molekülüne trometamol eklenmesi ile çözünürlü¤ünün
artt›r›lm›fl olmas› etkisinin daha h›zl› bafllamas›na ve
gastrointestinal yan etkilerinin daha az görülmesine ne-
den olmaktad›r (6, 7). Oral uygulamadan yaklafl›k 30
dakika sonra Cmax’a ulafl›r, preemptif olarak etkinli¤i
pek çok çal›flmada kan›tlanm›flt›r (6, 7).

Tramadol santral etkili zay›f opioid etkisi olan sente-
tik bir analjeziktir. Yetersiz sedatif etkisinden dolay› ge-
nel anesteziye destek için önerilmemesine ra¤men tra-
madol postoperatif a¤r› tedavisinde oldukça efektiftir.
Postoperatif a¤r› ile solunum gayreti s›n›rlanabilir, bu
nedenle solunum depresyonu yap›c› etkisi olmad›¤› ka-
n›tlanm›fl olan tramadolun preemptif olarak kullan›lmas›
uygundur(8). Parasetamol non opioid bir ajan olarak
COX inhibisyonu yapmakta ve serotoninerjik sisteme
indirek etki ile analjezi sa¤lamaktad›r (9). Oral tramado-
lun parasetamolle kombinasyonu, tramadolun veya pa-
rasetamolun tek verilmesinden daha etkilidir (10). 

Postoperatif a¤r› tedavisinde hasta kontrollü analjezi
(HKA) uygulamalar›, konvansiyonel analjezi yöntemle-
rine göre daha etkin olup, yüksek oranda hasta memnu-
niyeti ve hastalar›n iyileflme sürecine olan olumlu katk›-
lar› nedeniyle günümüzde s›kl›kla tercih edilmektedir.
HKA yöntemi, hastalar›n ne zaman ve ne kadar analje-
zik kullanacaklar›na kendilerinin karar verdi¤i bir yön-
temdir. HKA yönteminde hasta gereksinim duydukça
daha önceden programlanm›fl doz s›n›rlar› ve kilitli kalma

süresi içinde bolus enjeksiyonlar sa¤layan bir dü¤meye
basarak analjezik ilac› kendi kendine uygular. HKA
yöntemleri içerisinde en s›k kullan›lan intravenöz
HKA’d›r (11).

Bu çal›flmada operasyondan 1 saat önce oral, tek doz
olarak uygulanan deksketoprofen trometamol ile parase-
tamol/tramadol kombinasyonunun genel anestezi alt›nda
diz protezi yap›lacak hastalara uygulanmas›n›n 24 saat-
lik HKA cihaz kontrolünde tramadol tüketimine, VAS
de¤erlerine, ek analjezik ihtiyac›na ve yan etki insidans›
üzerine etkilerini de¤erlendirmeyi amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Etik kurul onam› al›nd›ktan sonra ASA I-II grubu to-
tal diz protezi ameliyat› planlanan, yafllar› 18-70 aras›n-
daki 56 hasta çal›flmaya al›nd›. Parasetamol, NSA‹‹ ve
opioid alerjisi olan hastalar, ciddi hepatik, renal, gastrik
veya koagülasyon bozukluklar› olan veya ameliyattan 2
hafta öncesine kadar analjezik kullan›m› olan hastalar
ve mental, kültürel olarak HKA cihaz› kullanamayacak
hastalar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. 

Preoperatif vizitte tüm olgulara, hasta kontrollü anal-
jezi (HKA) cihaz›n›n (Abbott Pain Manager, Abbott la-
boratories, Chicago, IL) kullan›m› ve vizüel analog ska-
la (VAS; 0=a¤r› yok, 10=olabilecek en fliddetli a¤r›)
hakk›nda bilgi verildi. Hastalar kapal› zarf yöntemi ile
rastgele 28’er kiflilik iki gruba ayr›ld›. Grup A’ya 25 mg
deksketoprofen trometamol, Grup Z’ye 325/37.5 mg pa-
rasetamol/tramadol kombinasyonu çal›flmayla ilgisi ol-
mayan bir anestezi asistan› taraf›ndan operasyondan 1
saat önce oral olarak bir yudum su ile verildi. Her iki
gruba da premedikasyon verilmedi. Tüm hastalara %100
oksijenle 3 dakika preoksijenasyon ve standart genel
anestezi yöntemi uyguland›. ‹ndüksiyonda propofol
(2mg kg-1), fentanyl (50µgr) ve roküronyum (0.5 mg kg-1)
uyguland› ve % 2 sevofluran ve % 50 N2O/ O2 kar›fl›m› ile
anestezi idamesi sa¤land›. Ekstübasyondan önce her iki
gruba da 1 mg kg-1 tramadol intravenöz olarak uyguland›.

Hastalar›n postoperatif de¤erlendirmeleri çal›flma
hakk›nda bilgisi olmayan bir araflt›rmac› taraf›ndan ya-
p›ld›. Derlenme odas›nda HKA cihaz› (bolus doz 0.2 mg
kg-1 tramadol, kilitli kalma süresi: 20 dakika, 4 saat li-
mitle) hastalara intravenöz olarak tak›ld›. Aldrette skoru
9 ve üzeri hastalar servislerine ç›kart›ld›. Postoperatif
a¤r› de¤erlendirmesi 0-4, 4-8 ve 8-24 saatler aras›na is-
tirahatte iken yap›ld›. ‹stirahatte VAS de¤eri ≥3 olan
hastalara servis hemflireleri taraf›ndan 75 mg diklofenac
sodyum intramusküler olarak uyguland›. 24. saatte HKA
cihaz› ç›kart›ld›. 

Hastalar›n 24 saatlik tramadol tüketimi, ek analjezik
ihtiyac› varl›¤›, yan etkiler, 0-4, 4-8 ve 8-24. saatlerdeki
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Bu çal›flman›n sonucunda parasetamol/tramadol
kombinasyonunun ameliyattan 1 saat önce preemptif
olarak uygulanmas›n›n postoperatif analjezik ihtiyac›n›
azaltt›¤›n› gözlemledik.

A grubunda hastalar›n a¤r›lar› daha fazla oldu¤u için
HKA cihaz›ndan istenilen bolus doz say›s› anlaml› ola-
rak fazla idi, fakat cihaz›n 20 dakikal›k kilit süresi nede-
niyle hastalar istedikleri bolus dozlar›n hepsini alamad›-
lar ve ek analjezik ihtiyac› duydular. Z grubunda med-
yan verilen bolus doz say›s› anlaml› olarak daha yüksek-
ti. Bunun nedeninin ise kilit süresinden daha uzun ara-
l›klarla hastalar›n analjezik ihtiyaçlar›n›n olmas›d›r. 

Postoperatif a¤r›n›n negatif etkileri iyi bir postopera-
tif analjezikle azalabilir. Yetersiz postoperatif a¤r› kont-
rolü ile k›sa ve uzun dönemde pek çok komplikasyonlar
geliflebilmektedir. Bu komplikasyonlar aras›nda atelek-
tazi, pnömoni, derin ven trombozu, pulmoner emboli,
psikolojik travma, idrar retansiyonu, miyokard iskemisi
ve infarktüsü say›labilir (1). ‹yi bir analjezik plan› ile,
hastan›n anksiyetesi, morbidite, maliyet, hastanede kal›fl

a¤r› de¤erlendirmeleri, hastalar›n demografik verileri,
cerrahi süresi kaydedildi.

‹statistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, Uni-
ted States) for Windows 11.5 paket program›nda yap›ld›.
Kesikli ve sürekli say›sal de¤iflkenlerin da¤›l›m›n›n nor-
mal da¤›l›ma uygun olup olmad›¤› Kolmogorov Smir-
nov testi ile araflt›r›ld›. Tan›mlay›c› istatistikler kesikli
ve sürekli say›sal de¤iflkenler için ortalama ± standart
sapma veya medyan (minimum–maksimum) biçiminde,
nominal de¤iflkenler ise olgu say›s› ve (%) fleklinde gös-
terildi. Gruplar aras›nda ortalama de¤erler yönünden
fark›n önemlili¤i Student’s t testiyle medyan de¤erler
yönünden fark›n önemlili¤i ise Mann Whitney U testiyle
araflt›r›ld›. Nominal de¤iflkenler Pearson’un Ki-Kare ve-
ya Fisher’in kesin sonuçlu testiyle de¤erlendirildi.
p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlaml› kabul
edildi. 

BULGULAR

Hastalar›n demografik verileri, operasyon süresi, yan
etki görülme s›kl›¤› aç›s›ndan gruplar aras›nda istatistik-
sel olarak anlaml› fark yoktu (Tablo 1) (p>0.05). Hasta-
lar›n hepsi ASA 2 grubundayd›.

A grubuna göre Z grubunda medyan verilen bolus
doz say›s› istatistiksel olarak anlaml› daha yüksek bu-
lundu (p=0.007), medyan istenilen bolus doz say›s› ise
istatistiksel olarak anlaml› daha düflüktü (p=0.004). 

Gruplar aras›nda toplam verilen ve toplam kalan ilaç
dozlar› da istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0.648).
A grubuna göre Z grubunda ek analjezi ihtiyac› istatis-
tiksel olarak anlaml› daha nadir bulundu (p<0.001). Ek
analjezi ihtiyac› olan olgular içerisinde A grubuna göre
Z grubunda ek analjezi verilme zaman› istatistiksel ola-
rak anlaml› daha geçti (Tablo 2) (p<0.001).

A grubuna göre Z grubunda 0-4 ve 4-8 saat aras›
medyan a¤r› düzeyi istatistiksel anlaml› olarak daha dü-
flüktü (p<0.001) (p<0.001). Gruplar aras›nda 8-24 saat-
leri aras›ndaki medyan a¤r› düzeyleri ise istatistiksel
olarak benzer bulundu (Tablo 3) ( fiekil 1) (p=0.128). 

fiekil 1. Her iki grubun izlem zamanlar›na göre VAS düzeyleri

Tablo 1. Gruplara Göre Olgular›n Demografik ve Klinik Özellikleri 

De¤iflkenler Grup A (n=28) Grup Z (n=28) p-de¤eri

Yafl (y›l) 64,1±8,3 63,4±5,0 0,685

Cinsiyet 0,236

Erkek 3 (%10,7) 0 (%0,0)

Kad›n 25 (%89,3) 28 (%100,0)

Cerrahi Süre (dk) 157,5 (140-180) 160 (140-180) 0,591

Yan Etki 9 (%32,1) 3 (%10,7) 0,051

Tablo 2. Gruplara Göre Olgular›n Di¤er Klinik Bulgular›  

De¤iflkenler Grup A (n=28) Grup Z (n=28) p-de¤eri

Verilen Bolus Doz Say›s› 16 (4-20) 18 (3-23) 0,007

‹stenen Bolus Doz Say›s› 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 Zaman› (saat) 5,8 (2-10) 12 (12-18) <0,001

Tablo 3. ‹zlem Zamanlar›na Göre VAS Düzeyleri  

‹zlem Aral›¤› Grup A (n=28) Grup Z (n=28) p-de¤eri

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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süresi azalt›labilir. Bu nedenle postoperatif a¤r› kontrolü
önemlidir (12). 

Tramadol µ reseptörlerinde agonist olarak ve santral
sinir sisteminde 5HT3 ve noradrenealin geri al›n›m›n›
inhibe ederek etki eden bir opioid analjeziktir. Analjezik
etkinli¤i morfinden düflüktür (9). Parasetamol sinir sis-
teminde siklooksijenaz› selektif olarak inhibe eden non-
steroid antiinflamatuvar bir ajand›r. Analjezik ve antipi-
retik etkinli¤i bulunmaktad›r. Yap›lan çal›flmalarda para-
setamolun opioidlerle kombine edildi¤inde opioid koru-
yucu etkisinin oldu¤u belirtilmifltir (13). Tramadol/para-
setamol kombinasyonu analjezik amaçl› s›kl›kla kulla-
n›lmaktad›r.

Periferik ve santral sinir sistemi sensitizasyonunda
etkin olan COX-2 ve prostoglandin sentezini cerrahi
travma uyar›r. Preoperatif uygulanan NSA‹‹’lerin etkin-
li¤indeki anahtar rol, spinal seviyedeki COX-2 up regü-
lasyonunun inhibisyonuna ba¤l›d›r (14). Biz çal›flma-
m›zda klinik olarak ülkemizde çok kullan›lan bir analje-
zik olan deksketoprofen trometamolu kulland›k .

Diz ameliyatlar›ndan önce her iki anljezik ilac›, oral
biyoyararlan›m› düflünerek, Cmax’a ulaflacaklar› zaman
olan preoperatif 1 saat önce uygulad›k. 

Deksketoprofen trometamol oral uygulan›mdan son-
ra h›zl› olarak emilir ve Cmax de¤erine 0.25-0.75 saatte
ulafl›r (2). Mc Gurk ve arkadafllar›n›n difl çekimi ile
oluflturduklar› a¤r› modelinde analjezik etkinli¤inin 30
dakikada ortaya ç›kt›¤›n› ve 4-6 saat sürdü¤ünü ortaya
sürmüfllerdir. Plaseboya göre üstünlü¤ü gösterilmifl olan
çal›flmalara ra¤men, bizim ortalama üç saate yak›n süren
ameliyatlar›m›zda preemptif ilac›m›z bir saat de önce-
den verildi¤inde deksketoprofen grubunda ek analjezik
isteme zaman›n›n di¤er gruptan erken olmas› beklenen
bir durumdur (7). Plaseboya göre üstün görünen çal›fl-
malar mevcutken bizim çal›flmam›zda parasetamol/tra-
madol kombinasyonu daha etkin ç›km›flt›r.

Parasetamol/tramadol kombinasyonunda paraseta-
mol h›zl› etkinlik göstererek doz al›m›ndan 20 dakika
sonra analjezik etkinli¤i bafllamakta ve ard›ndan etkinli-
¤in azald›¤› dönemde ise tramadolun etkinli¤i devreye
girmektedir ve ortalama 8 saat sürmektedir. Filitz J ve
arkadafllar›n›n insanlarda yapm›fl oldu¤u deneysel a¤r›
çal›flmas›nda parasetamol/tramadol kombinasyonunun
supra additif etki ile analjezi ve anti-hiperaljezi sa¤lad›-
¤› gösterilmifltir (15). Emir E ve arkadafllar›n›n spinal
vertebral cerrahi geçiren hastalarda yapt›klar› çal›flmala-
r›nda parasetamol/tramadol kombinasyonunda, sadece
tramadol kullanan gruba göre toplam analjezik ihtiyac›,
ek analjezik ihtiyac› daha az bulunmufltur (16). Bizim
çal›flmam›zda da parasetamol/tramadol kombinasyonu-
nun ek analjezik ihtiyac› deksketoprofen grubuna göre

daha az ve geç geliflmifltir. Schug SA klinikte kullan›lan
parasetamol/tramadol fiks doz oran›n›n sinerjik etki sa¤-
lad›¤›n› bildirmifltir (17). Biz de çal›flmam›zda preemp-
tif parasetamol/tramadol kullanan hastalar›n postoperatif
0-4 ve 4-8 saat VAS de¤erlerini daha düflük bulduk.
Dhillon S ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada da parase-
tamol/tramadol  kombinasyonunun orta fliddetli a¤r›lar-
da h›zl› etkileyerek multimodal analjezi sa¤lad›¤› belir-
tilmifltir (18). Shen’in çal›flmas›nda preemptif tramadol
uygulanmas›n ve postoperatif düflük doz tramadol infüz-
yonunun üstün bir analjezik etkisi, düflük yan etki insi-
dans› ve yüksek hasta tatminkarl›¤›na sebep oldu¤unu
gösterilmifltir (19).

Bizim çal›flmam›zda her gruba operasyon bitiminde
1 mg kg-1 tramadol uygulanm›fl olmas› ve HKA yönte-
minde bolus tramadol kullan›lmas›, tramadol preemtif
uygulanan grupta bu ilac›n plazma konsantrasyonunun
sabit düzeylerde kalmas›n› ve bu hastalar›n az ek analje-
zik alma ihtiyaçlar›n›n do¤mas›na sebep olmufl olabile-
ce¤ini düflündürdü. Chiaretti ve arkadafllar›n›n bolus doz
ve infüzyon tramadol uygulad›¤› çal›flmas›nda bizim ça-
l›flmam›za benzer sonuçlar elde etmifller ve tramadol’ün
sürekli kullan›m›nda etkisinin daha fazla oldu¤unu ve
yan etkisinin az geliflti¤ini bildirmifllerdir (20). Biz her
iki grupta da yak›n s›kl›kla yan etki gözlemledik. Bir ça-
l›flmada da tramadol 1 mg kg-1 uygulanmas›n›n 0.1 mg
kg-1 morfine efl de¤er postoperatif a¤r› kayb› yaratt›¤›
belirtilmifltir (19).

Deksketoprofen orta ve ciddi a¤r›da az gastrointesti-
nal sistem yan etkileri nedeniyle tercih edilen bir NSA-
‹‹’dir. Tramadol ise solunum ve kardiyovasküler sisteme
etkileri yönünden güvenli bir opioid analjeziktir, fakat
bulant›, kusma yan etkileri mevcuttur. Biz her iki grupta
da benzer oranda yan etki gözlemledik.

Sonuç olarak bizim çal›flmam›zda preemptif uygula-
nan parasetamol/tramadol kombinasyonun postoperatif
hastalar›n VAS de¤erlerini düflürdü¤ü, daha az ve geç ek
analjezik kullanmalar›na sebep oldu¤u gözlenmifltir.
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