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OZET

Hasta kontrolli analjezide diklofenak ve
parasetamol kullaniminin morfin tiiketimi ve
ar|1alje2| kalitesi Uzerine etkilerinin karsilasti-
rilmasi

Amag: Calismamizda, elektif histerektomilerde hasta kontrolll
analjezi (HKA) yontemi ile morfin kullanimina ilave, im diklofenak
ve iv parasetamol’lin analjezi kalitesi ve morfin tiiketimi tizerine
etkilerini karsilastirmayr amagladik.

Yontemler: Calismamiz, etik kurul onayr ve hasta onamlar ali-
narak elektif abdominal histerektomi planlanan ASAI-Il grubu
25-65 yas arasi 50 olgu lizerinde gerceklestirildi. Olgular rastgele
parasetamol (P) ve diklofenak (D) grubu olarak ikiye ayrildi.
Operasyon bitimine 15 dk kala P grubuna 1 gr parasetamol iv ve
D grubuna 75 mg diklofenak im uygulandi. Her iki gruba operas-
yon bitiminde HKA cihazi ile bolus 0.02 mg kg, kilit stresi 5dk., 4
saatlik maksimal doz 0.1 mg kg™ olacak sekilde iv morfin baslan-
di. Operasyon bitiminden 12 saat sonra D grubuna im Diklofenak,
P grubuna 6 saat ara ile Parasetamol iv 4x1 gr/giin olacak sekilde
uygulandi. Hastalarin ortalama arteryal basin¢ (OAB), kalp tepe
atimi (KTA), periferik oksijen satlirasyonu (SpO,),viziiel analog
skalasi (VAS), Ramsay sedasyon skalasi (RSS), operasyon oncesi,
ilacinin ilk enjeksiyonu &ncesi, ekstlibasyon sonu, postoperatif
30.dk, 1.,2.,3.4.6.8.10.12,,18.,24. saatlerde kaydedildi. ilk morfin
istem siiresi (IMIS) ve 24. saatlik total tiiketilen morfin miktarina
(TTMM) bakild. Yan etkiler kaydedildi.

Bulgular: Postoperatif IMIS ve TTMM arasindaki fark anlamli
degildi (p>0.05). VAS, RSS de ilerleyen zaman araliklarinda anlam-
Il diismelere rastlandi (p<0.05).

Sonug: Parasetamol ve diklofenakin benzer analjezik etkiye sahip
olduklari ve morfin kombinasyonu ile rahatlikla kullanilabilecegi-
ne karar verildi.

Anahtar sozciikler: Diklofenak, parasetamol, postoperatif analjezi

ABSTRACT

Comparison of the effects of diclofenac
sodium and paracetamol on morphine
consumption and quality of analgesia in
patient controlled anesthesia method

Objective: We aimed to compare the effects of diclofenac and
paracetamol on morphine consumption and quality of analgesia
in patient controlled analgesia (PCA) device.

Methods: This study was performed in fifty ASAI-Il group patients,
aged between 25-65 years, undergoing elective hysterectomies
with approval of hospital ethics committee and patient’s consent.
Patients were randomized into two groups as Paracetamol (P)
and Diclofenac (D). Last fifteen minutes prior to operation to D
group, 75 mg diclofenac im, and to P group 1 gr paracetamol iv
were administered. After twelve hours, im diclofenac to D group
and to P group 4x1 gr/day iv paracetamol were administered.
Both groups received iv morphine at the end of the operation
via PCA as (boluse dose 0.02 mg kg™, lock out time 5 min, limited
dose 0.1 mg kg, 4 hrs™). Mean arterial pressure (MAP), heart
rate (HR), peripheral oxygen pressure (SpO,), visual analogous
scale (VAS), Ramsay sedation scale (RSS), were recorded before
operation, before first injection of drug, end of extubation and
postoperatively at 30.min, 1.,2.,3.,4.,6.8.,10.,12.,,12,,18.,24 hrs. First
analgesic requiring time, total morphine consumption, adverse
effects were recorded.

Results: Significant differences were not observed in total
morphine consumption and first analgesic requiring time
(p>0,05). Decreases in VAS and RSS were accepted significant
(p<0,05).

Conclusion: We concluded that both of paracetamol and
diclofenac have same analgesic effects and could be used safely
with morphine combinations.

Key words: Diclofenac, paracetamol, postoperative analgesia

GiRiS
Akut postoperatif agr tedavisi temelinde opioidler yer
almaktadir. Opioidlerin oldukca etkili analjezik olmalarina

ragmen yuksek dozlarda yan etki ve bagimlilik yapma risk-
lerinden dolay efektif dozda kullanilmamalari postoperatif
analjezinin yetersizligine neden olabilmektedir. Opioid
agonistler arasinda morfin, maliyetinin disik olmasi ve
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minimal kardiyovaskiler yan etkileri nedeniyle halen en sik
kullanilan ajandir. Diger sedatif ve analjeziklerle birlikte kul-
lanildiginda bu problemler daha az siklikla ortaya ¢cikmakta-
dir (1-4).

Multimodal analjezi, farkli mekanizmalara karsi birden
fazla ilacin birlikte kullanimi ile aditif ve sinerjik etki yarata-
rak, her grup ilactan daha diistik dozlara gereksinim duyul-
masi ve bdylece kullanilan ilaglarin istenmeyen etkilerinin
sikligini da azaltarak daha basaril bir analjezi saglanmasidir.
Bu amacla 6zellikle opioid ile nonopioidlerin birlikte kulla-
nimi oldukga yaygindir. Analjezik ve antipiretik etkiye sahip

118 Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti Dergisi Cilt: 1, Say: 2, 2011/ Journal of Marmara University Institute of Health Sciences Volume: 1, Number: 2, 2011 - http://musbed.marmara.edu.tr




T. Kuzucuoglu, A. Ozer Ozok, S. Yakupoglu, I. Alatl, 1. Ital

post hoc karsilastirmalarinda ise Newman Keuls ¢oklu karsi-
lastirma testi kullanildi. Niteliksel 6l¢timlerin degerlendiril-
mesinde Ki Kare test ve Fisher's Exact Test kullanildi. Anlam-
lilik sinir p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR
Demografik ve Klinik Ozellikler

D ve P hasta gruplarinin yas, kilo, boy, ameliyat siresi ve
ASA dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goz-
lenmedi (p>0.05) (Tablo 1).

Gruplarin OAB degerleri karsilastirildiginda; D ve P
gruplarinin 00, degerleri ile karsilastirildiginda, her iki
grupta ES'de OAB'de ylikselme, diger zaman araliklarinda
ise OAB ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli diigme-
ler tespit edildi (p<0.05). Postoperatif 30. dk ve 3. saatte her
iki grupta OAB de goriilen diismeler istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.019, p=0.034) (Tablo 2).

Gruplarin SpO, ortalamalari ve KAH hizlari arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0.05).

Tablo 1: Calisma gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Gruplarin VAS degerleri

Her iki gruptaki VAS degerleri ekstiibasyon sonu VAS ile
karsilastinldiginda ilerleyen zaman araliklarinda diismeler
gozlendi. Ancak 12., 18., 24. saat VAS ortalamalarindaki diis-
meler, ekstlibasyon VAS degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamliidi (p<0.05). Ancak gruplar arasinda anlamli diisme-
lere rastlanmadi (p>0.05) (Tablo 3).

Ramsay Sedasyon Skalasi (RSS)

D ve P gruplarinda ilerleyen zaman icinde dismeler
saptandi. ES ve postoperatif 1., 2., 3., saatlerdeki diismeler
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Diger zamanlardaki
dismeler ise anlamli kabul edilmedi (p>0.05).

Postoperatif Morfin Tiiketimi
Total morfin tiiketimi P grubunda fazla olmakla birlikte

sirayla 27.59+4.5 mg ve 30.08+6.59 mg olarak bulundu. D
grubunun IMIS degeri 64.7+12.15 dk, P grubunun ise

Demografik Veriler D Grubu P Grubu p
Yas (yil) 47.76x10.4 44.96+8.19 p>0.05
Kilo (kg) 66.88+10.61 71.76£10.16 p>0.05
Boy (cm) 163.48+6.69 165.28+7.61 p>0.05
ASA | 15 (%60) 12 (%48) p>0.05
ASA Il 10 (%40) 13 (%52) p>0.05
Ameliyat Suresi (dk) 101.94+30.0 103.0+25.51 p>0.05
P<0.05: Anlamli
Tablo 2: Gruplarin OAB degerlerinin karsilastirmasi (mmHg)

OAB D Grubu P Grubu P
Operasyon Oncesi 110.92+8.75 115.4+7.96 p>0.05
ik Enjeksiyon Oncesi 93.04+7.46%** 95.8+7.07%** p>0.05
Ekstlibasyon Sonu 113.76+9.69 117.36+11.39 p>0.05
30. dk 104.84+£10.19** 111.4+8.96 0.019 t
1. Saat 104.2+9.16** 107.72£11.84** p>0.05
2. Saat 100.12+8.09** 104.56+10%* p>0.05
3. Saat 98.6+8.45* 104.24+9.82** 0.034
4. Saat 101.6+9.6* 100.64+£9.89** p>0.05
6. Saat 97.96+8.2% 98.12+9.66** p>0.05
8. Saat 95.72+10.59%** 98.64+10.13** p>0.05
10. Saat 97.16+9.81* 99.84+8.48** p>0.05
12. Saat 99.44+10.4* 98.96+6.75** p>0.05
18. Saat 99.10+10.22* 99.12+6.61** p>0.05
24. Saat 99.2+£10.15* 99+6.6** p>0.05

1p<0.05 Gruplar arasi anlamli, ** p<0.01 Grup ici cok anlamli, ***p<0.001 Grup igi ileri derecede anlamh
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Tablo 3: Gruplarin VAS ortalamalarinin karsilastirmasi

VAS D Grubu P Grubu )

Ekstlibasyon Sonu 4.8+1.35 4.88+1.3 p>0.05
30. dk 4.28+1.4 4.72+1.17 p>0.05
1. Saat 3.72+1.31 4.2+1 p>0.05
2. Saat 3.48+1.29 3.68+0.99 p>0.05
3. Saat 3.16x1.14 3.32+0.85 p>0.05
4. Saat 2.76x1.09 2.92+0.81 p>0.05
6. Saat 2.44+0.92 2.52+0.65 p>0.05
8. Saat 2.2+0.91 2.36+0.7 p>0.05
10. Saat 2+0.71 2.32+0.69 p>0.05
12. Saat 1.84+0.69 2.16+0.55 p>0.05
18. Saat 1.76+0.66 2.08+0.57 p>0.05
24. Saat 1.76+0.66 2.08+0.57 p>0.05

Tablo 4: Gruplarin RSS degerlerinin karsilastirmalari

RSS D Grubu P Grubu P

Ekstlibasyon Sonu 3.96+0.68 4.52+0.65 0.005*
30. dk 3.52+0.82 4.04+1.02 0.053
1. Saat 2.8+0.71 3.56+0.82 0.001*
2. Saat 2.68+0.75 3.28+0.79 0.008*
3. Saat 2.48+0.65 2.88+0.73 0.046*
4. Saat 2.32+0.48 2.6+0.71 p>0.05
6. Saat 2.04+0.2 2.16+0.37 p>0.05
8. Saat 2+0* 2.04+0.2* p>0.05
10. Saat 2+0* 2.04+0.2* p>0.05
12. Saat 2+0* 2.04+0.2% p>0.05
18. Saat 2+0* 2.06+0.18* p>0.05
24. Saat 2+0* 2.05+£0.21* p>0.05

*p<0.01 Gruplar arasi ve grup ici ¢ok anlaml

Tablo 5: Yan Etkilerin Karsilastiriimasi

Yan Etkiler n D Grubu n P Grubu P
Bulanti

Var 8 %32 7 %28 p>0.05

Yok 17 %68 18 %72 p=0.757
Kusma

Var 3 %12 2 %8 p>0.05

Yok 22 %388 23 %92 p=0.637
Bas donmesi

Var 3 %12 4 %16 p>0.05

Yok 22 %88 21 %84 p=0.683
Agiz Kurulugu

Var 6 %24 8 %32 p>0.05

Yok 19 %76 17 %68 p=0.752
Bas agrisi

Var 1 %4 0 %0 p>0.05

Yok 24 %96 25 %100 p=0.312
Kasinti

Var 2 %8 1 %4 p>0.05

Yok 23 %92 24 %96 p=0.551
Toplam yan etki 23 22
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66+13.24 dk idi ve D grubunda ilk analjezik ihtiyaci daha
dnce basladi. TTMM ve IMIS acisindan D ve P gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0.05).

Yan Etkiler

D ve P gruplarinin bulanti ve kusma, bas donmesi, agiz
kurulugu, bas agnisi, kaginti dagihimlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 5). Her iki
grupta postoperatif tim zaman periodlarinda solunum
depresyonuna rastlanmadi.

TARTISMA

Gilinimizde postoperatif analjezi saglanmasinda farkl
mekanizmalarla etki gdsteren analjeziklerin kombine edil-
digi, multimodal analjezi yontemleri kullaniimaktadir. Bu
yontemlerle etkin analjezi ve daha az yan etki hedeflen-
mektedir (1). Bu yontemlerden dengeli analjezide, morfin
ve parasetamol gibi opioid ve non opioid analjezik kombi-
nasyonu ile agr giderilmesi ve opioid azaltici etkileri deger-
lendirilmistir.

intravendz parasetamol kullaniminin oral alima gére
daha hizli etki baslangicina ve daha uzun etki stiresine sahip
oldugu bildirilmektedir (2,3). Parasetamoliin analjezik etki-
sinin kan konsantrasyonuna bagli oldugu ve iv verildiginde
analjezik etkisinin 15 dk icinde basladigi gosterilmistir (4).
Petterson ve ark. parasetamoliin oral ve iv uygulamalarin-
dan sonra biyoyararlanimini gosterdikleri calismalarinda; iv
parasetamoliin inflizyon seklinde verildiginde plazma kon-
santrasyonunun 40 dk icinde pik yaptigini, sonra kigk bir
oranda yavasladigini, oral uygulamada ise plazma konsant-
rasyonlarinin degisken ve tahmin edilemez oldugunu gos-
termislerdir (5). Piletta ve ark. parasetamoliin santral etkisi
Uzerine yaptiklari ¢calismada; parasetamolilin analjezik
etkinligini kan beyin bariyerini gecerek gosterdigini, gozle-
nen pik etkinin plazma konsantrasyonuna bagl olmadigini,
pik serebrospinal sivi konsantrasyonunu yansittigini gos-
termislerdir (6).

Bir prostaglandin sentetaz inhibitéri olan diklofenak
sodyum ise antienflamatuar, analjezik ve antipiretik 6zellik-
lere sahip ve GIS yan etki insidansi fazla olan bir ilactir. int-
ramuskuler uygulandiginda 20 dk icerisinde plazmadaki pik
diizeyine ulasmakta ve %99'undan fazlasi da geri doni-
sUmli olarak plazma albuminine baglanmaktadir. Terminal

yari omri 1-2 saattir ve pik plazma diizeyine ulastiktan 2-4
saat sonra sinoviyal sivida da pik diizeylere eristigi ve bu
konsantrasyonda plazmadakinden daha yuksek olarak kal-
digi belirtiimektedir (2).

Avelleneda ve ark. iv 1gr parasetamolu, hemodinamisi
stabil hastalara uygulamislar ve hemodinamik parametre-
lerde klinik olarak anlamli bozulma yapmadigini belirtmis-
lerdir (7). Calismamizda OAB degerlerindeki diismelerin
hastalarin kliniklerinde bozulmaya neden olmamasi bu
calismayla paralellik gostermektedir.

Hynes ve ark.'nin total kalca artroplastisi sonrasi posto-
peratif agr tedavisinde tekrarlayan iv parasetamol ve im
diklofenak dozlarinin analjezik etkinligi ve tolerabilitesini
karsilastirmak amaciyla yaptiklari calismada; spinal anestezi
altinda tek tarafli komplikasyonsuz total kalca artroplastisi
uygulanan hastalar ti¢ gruba ayrilmistir. Parasetamol gru-
bundaki hastalarda doz sonrasi 60. dakikada plasebo gru-
buna gore daha diisiik VAS elde edilmesine karsin bu farkli-
lik diklofenak ve plasebo arasinda gézlenmemis ve sonugta
6 saat ara ile iki kere parasetamol 1 gr infiizyonuyla sagla-
nan analjezik etkinin, diklofenak 75 mg enjeksiyonuyla sag-
lanana benzer oldugu goérilmustir. Doz sonrasi 5. ve 10.
saatlerde parasetamol ve diklofenak arasinda anlamli farkli-
Ik saptanmamistir. Bes ve 10 saat sonra tekrar ilag alan has-
talarin sayisinin ve tedavinin hasta tarafindan global deger-
lendirilmesinin analizi ile de parasetamol ve diklofenakin
her ikisininde plasebodan anlamli olarak daha etkin oldugu
dogrulanmistir (8). Calismamizda postoperatif 4. saatten iti-
baren VAS<3 oldugu ve ilerleyen saatlerde hastalarin etkin
bir analjeziye sahip olduklarini bu calisma grubuna benzer
sonuclar elde edildigini gdzlemledik.

Van Aken ve ark.'nin, iv parasetamol, morfin ve plasebo-
nun tekrarlayan inflizyonlarinin relatif analjezik etkinlikleri-
nin ve tolerabilitelerinin karsilastiriimasi amaciyla yaptiklari
calismada; genel anestezi altinda bir ya da daha fazla gémi-
[G Gglincl molar dis ¢ikariimasi sonrasi orta siddetli posto-
peratif agrisi olan hastalar ti¢ gruba ayrilmistir. Birinci gruba
15 dakikalik iv parasetamol 1 gr infiizyonuna ilaveten 5 saat
sonra 15 dakikalik iv parasetamol 500 mg inflizyonu, ikinci
gruba 10 mg morfin enjeksiyonundan 5 saat sonra 5 mgim
enjeksiyon, U¢lincu gruba ise esdeger iv inflizyon ya da im
enjeksiyon seklinde plasebo uygulanmistir. Doz sonrasi ilk 5
saatte, iki aktif ilac ve plasebo arasinda agr yogunlugunda-
ki deg@isim skorlari toplami ve toplam agri dindirme agilarin-
dan yliksek oranda anlamli farklilik saptanmistir. Bes saatlik
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slire¢ sonunda tekrar ilag gereksinimi olan hasta sayisi pla-
sebo grubunda morfin ve iv parasetamol grubuna gore
anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Fakat parasetamol
ve morfin grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir (9).

Fletcher ve ark.’nin, ratlara morfin, parasetamol ve dik-
lofenak uygulayarak yaptiklari calismada; her ilag icin pik
degere ilk enjeksiyondan 10-20 dk sonra ulagsmislar ve ek
analjezik ihtiyacinin 40-80 dk sonra oldugunu tespit etmis-
lerdir (10). Calismamizda her iki gruptaki iMIS degerleri bu
zamanlar arasinda oldugundan ¢alismamiz bu bulgulara
benzerlik gostermektedir. Peduto ve ark.'nin, yaptiklari
calismada, parasetamol grubunda cerrahi sonrasi ilk saat-
lerde daha dusuk agri skorlarina dogru bir egilim olmakla
birlikte, 24 saatte VAS ve s6zI(i degerlendirme 6lcegdi (verbal
rating scale, VRS) ile degerlendirilen agr yogunlugunun her
iki tedavi grubunda da gittikce azalmis oldugunu saptamis-
lardir (11). Bizim calismamizda ilerleyen saatlerde VAS'daki
anlamli azalmalarin plazma ila¢ yogunlugunda artis ve
degiskenlige bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Hernandez-Palazon ve ark.'nin ¢alismasinda, 40. ve 56.
saatlerde o6lciilen VAS'In iv parasetamol alan hastalarda
anlamli olarak daha dusiik, bunun disinda agrn degerlendi-
rilmesi 72 saatlik calisma siiresince her iki grupta benzer
olarak saptanmistir (10).

Bu sonuclara gore iv parasetamol ve morfinin birlikte
kullanilmasinin aditif yada sinerjistik etki sagladig, analjezi
kalitesini arttirdigi yani dengeli analjezi olusturdugu duisu-
nilebilir. Bizim calismamizda bu sonuglari destekler nitelik-
tedir.

Varassi ve ark. her iki grupta benzer sekilde agn sidde-
tinde ilk saat icinde belirgin bir diisiis oldugunu gozlemis-
ler, VAS ve VRS degerleri arasinda yliksek korelasyon sapta-
mislardir (13).

Bizim calismamizda gruplarin VAS degerleri karsilastiril-
diginda; postoperatif 4. saatten sonra her iki grupta VAS< 3
olmus ve RSS'de ekstiibasyona oranla anlamsiz diismeler
bulunmugtur. VAS ve RSS arasinda ise yakin ve dogru bir
korelasyon oldugunu VAS'daki azalmalarin analjezik etkiye
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bagli oldugu, RSS'deki azalmalarin ise morfinin sedasyon
etkisine bagli oldugunu diisinmekteyiz.

Hernandez-Palazon ve ark.'nin ¢alismalarinda; tiim has-
talar icin sedasyonun derecesi genellikle hafiflemis, ancak
cerrahiyi izleyen 3. glinde iv parasetamol grubunda plase-
boya gore anlamli olarak daha az bulunmustur. Sonugta
ortopedik postoperatif agrisi olan hastalarda opioid rejimi-
ne iv parasetamol eklenmesinin sedasyon diizeyinde de
etkisinin bulundugu saptanmistir (12).

Bizim calismamizda RSS'nin P grubunda daha fazla
olmak Uzere her iki grupta da azaldigi, bunun nedeninin
parasetamoliin pik yapma suresinin diklofenaktan daha
uzun olmasi oldugunu diistinmekteyiz.

Galismamizda da gruplarin SpO, degerleri karsilastirildi-
ginda; istatistiksel olarak anlamli fark g6zlenmemis ve her
iki ilacin morfin kombinasyonu ile kullanildiginda sinerjik
etkiye yol agmadiklari gériilmastdir.

Van Aken ve ark.'nin ¢alismasinda; iv parasetamol gru-
bunda, morfin grubuna gére anlamli olarak daha az yan etki
saptanmistir (9). Yapilan meta-analizlerde parasetamoliin
opioide bagli yan etki insidansini etkilemedigi gézlenmistir.
Bunun nedeninin opioid iliskili yan etkilerinin cogunun cer-
rahi strese bagli noral refleksler ya da anestezinin postope-
ratif devam eden etkisinden dolayi oldugu kanaatindeyiz.
Bizim ¢alismamiz da bulanti ve kusma goriilme orani
9/11(P/D) dir. Toplam 20 vakada g6zlenen bulanti ve kus-
manin, opioid uygulamanin yani sira jinekolojik operasyon-
larda postoperatif bulanti ve kusma insidansinin daha fazla
gorulmesine bagli olabilecegi kanaatindeyiz. Her iki grupta
goriilen yan etkilerin D grubunda fazla gorilmekle birlikte
istatistiksel acidan 6nemli olmadigi tespit edilmistir.

Sonug olarak, postoperatif analjezi amaciyla alti saat ara
ile verilen 1gr iv parasetamol ile, 12 saat ara ile uygulanan
im 75 mg diklofenak arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan farklar olmasina ragmen her iki ilacin da benzer
analjezik etkiye sahip oldugu ve her iki ilacin da morfin
kombinasyonu ile birlikte glivenle kullanilabilecegine karar
verildi.
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