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OZET

Bu caligma, postoperatif ~ agrida
transdermal fentanilin etkinliginin arastirilmasi
amaciyla  planlandi. Calismaya onkolojik
cerrahi gecirecek ASA I-II grubu 45 hasta
alindi. Hastalar rasgele 3 gruba ayrildi. Genel
anestezi indiiksiyonundan 1 saat once grup I’e
plasebo, grup II’'ye 25 pg-saat ’lik fentanil
yamast (TTS-25), grup II’e 50 pg-saat ’lik
fentanil yamasi (TTS-50) uygulandi.

Operasyonun bitiminde analjezi i¢in her
hastaya 1.5mg-kg-' IV tramadol yapildiktan
sonra IV PCA (Patient Controlled Analgesia)
uygulamasima gecildi. Tim hastalarin TTS
uygulamasindan sonraki 4, 12, 24, 32, 40, 48,
72. saatlerde ve TTS cikarildiktan 12 saat
sonra (84. saat), solunum hizi, SpO2,
sedasyon, agr1 siddeti (VAS) kaydedildi.
Gelismesi olasi  yan etkiler sorgulandi.
Hastalarin 0-12, 12-20, 20-24, 24-32, 32-40,
40-48, 48-72. saatler arasinda kullandiklar:
tramadol dozu hesaplandi. Calisma bitiminde
analjezi diizeyi hasta ve doktor tarafindan
degerlendirildi.

Hareket VAS degerleri grup 1 ile
karsilastirildiginda, grup 1I’de 4.,12., 24.
saatlerde, grup III’de 4, 12, 24, 32, 40, 48.
saatlerde anlaml1 olarak daha diisiiktii. Istirahat
VAS degerleri grup I ile karsilastirildiginda
grup II’de 12. saatte, grup III’de 4, 12, 24, 32,
40, 48. saatlerde anlamli olarak daha diisiik
bulundu. Grup III, grup I  ile
karsilastirildiginda hareket VAS degerleri 24,
32, 40, 48. saatlerde, istirahat VAS degerleri
24. ve 32. saatlerde anlamli olarak daha diisiik
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bulundu. Tramadol ihtiyaci her {i¢ grupta da
zaman icinde azaldi. Hasta ve doktor
memnuniyeti grup III’de grup I’e gore daha
iyiydi.

Calismamizda, akut postoperatif agrida
50 pg-saat’lik fentanilin 6zellikle hareket
VAS degerlerinde azalmaya neden olmasi,
ilave analjezik ihtiyacin1 azaltmast ve yan
etkilerinin kabul edilebilir olmas1 nedeniyle 25
pg-saat’lik fentanile oranla daha iistiin oldugu
sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Transdermal
fentanil, postoperatif agri, tramadol.

SUMMARY

USE OF TRANSDERMAL
FENTANYL FOR POSTOPERATIVE
PAIN

We aimed to evaluate the use of
transdermal fentanyl for postoperative pain.
Study group consisted of 45 ASA I-II class
patients undergoing oncologic gynecologic
surgery. Patients were randomized to one of
the three treatment groups. Group I received
plasebo patch, group II received a patch
delivering fentanyl 25 pg-h”' and group III
received a patch releasing fentanyl 50 pg-h™.
Approximately 1 h after patch application, all
patients were administered general anesthesia.

After operation, analgesia was provided
with intravenous 1.5mgkg’ tramadol then
analgesia continued via PCA device. All
patients were assessed 4,12, 24, 32, 40, 48, 72
h after patch application and at the 12" h after
patch removal. Measurements included
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respiratory rate, hemoglobin oxygen saturation
by pulse oximetry and sedation. Pain intensity
was measured with a 10-cm visual analogue
scale (VAS). The tramadol dosage was
recorded for 0-12, 12-20, 20-24, 24-32, 32-40,
40-48, 48-72 hour intervals. Upon completion
of the protocol, patients and investigators each
rated the analgesia.

Compared to the plasebo group, there
were significant differences at group II with
respect to VAS pain scores at ambulation at 4,
12, 24. hours and at group III at 4, 12,24, 32,
40, 48. hours. Compared to plasebo, there were
significant differences with respect to VAS
pain scores at rest at 12. hour at group II and at
4, 12, 24, 32, 40, 48. hours at III. Tramadol
requirement was lowest in group III. Patients’
and investigators’ satisfaction was good in
group III compared with group L.

We concluded that TTS fentanyl 50 pg-h™'
is better than TTS fentanyl 25 pg-h™ for acute
postoperative pain. If properly used, TTS
fentanyl 50 pg-h™' decreases the ambulation
VAS pain score and decreases analgesic
requirement with acceptable side effects.

Key Words: Transdermal
postoperative pain, tramadol .

GIRIS

Fentanil, intravendz veya subkutan
verildiginde kisa siireli analjezik etkisi olan
sentetik bir opioiddir. Molekiil agirligimin
diistikligii, yagda ¢oziiniirliigliniin yiiksekligi
ve gliclii etkisi bu ajan1 transdermal terapotik
sistem ile  kullamimda  uygun  hale
getirmektedir. Transdermal yol hem oral hem
de parenteral yola oranla uygulama kolaylig
acgisindan daha istiindiir. Cilt sadece ilacin
verildigi transit bir yer degildir, ayn1 zamanda
aktif bir bariyerdir. Sistem ¢ikarildiktan sonra
da rezervuar olarak davranir. Transdermal
fentanil uygulamasindan sonra minimal etkinin
goriilmesine kadar 12-40 saat, maksimum
serum konsantrasyonuna ulasana kadar 12-48
saat geger. Uglincii giin sabit bir seviyeye
ulagir ve yeni fentanil yamasi1 yapistirildig
stirece bu durum devam eder. 72 saatlik periyot
icinde serum konsantrasyonlar1 ikinci ve
ticlincii giinlerden sonra kademeli olarak azalir.
TTS fentanil sonlanma yar1 émrii 13-25 saattir

(0.
Tramadol santral etkili, sentetik opioid
agonisti bir analjeziktir. Plazma eliminasyon

fentanyl,

yart  Omrii  5-6  saat, pik plazma
konsantrasyonuna ulagma zamami 1.5 saattir.
Norepinefrin geri alinmasini inhibe eder,
serotonin salinimini stimule eder ve p-opioid
reseptorleri iizerinden etki gosterir. Analjezik
etkinligi ve giivenilirligi a¢isindan morfin ile
oranlandiginda, solunum depresyonu
yapmamas1 ve diger yan etkilerinin kabul
edilebilir olmas1 nedeniyle postoperatif agri
tedavisinde tercih edilmektedir (2-4).

Baslangicta TTS-fentanil ile yapilan birgok
calisma akut postoperatif agrmin giderilmesine
yonelik olmustur. TTS—fentanil 75-100 pg-saat”
ile yapilan calismalarda solunum
komplikasyonlarinda belirgin artis izlenmis
(5,6), daha diisiik dozlarda (25-50 pg-saat™) ise
analjezik etkinligi ile ilgili farkli goriisler ileri
stiriilmistiir (7,8).

Calismamizda; solunum komplikasyonla-
rimin daha az rastlandigi bildirilen diisiik fentanil
dozlarm1 (25-50 pg-saat’) tramadol (daha
onceki protokollerde kullamilmamis ve solunum
depresyonu yapict etkisi diger opioidlere gore
daha az olmasi nedeniyle) ile kombine ederek
postoperatif agridaki etkinligini arastirdik.

MATERYAL ve METOD

Etik komite izni alindiktan sonra
abdominal  jinekolojik  onkoloji  cerrahisi
gecirecek ASA I-II grubuna dahil 45 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalar rasgele 3 gruba
ayrildi. Genel anestezi indiiksiyonundan 1 saat
once grup I’e plasebo yama (Grup I:plasebo)
(n=15), grup II’ye 25 pg.saat” fentanil yamasi
(Grup II: TTS-25) (n=15), grup III’e de 50
ng.saat’ fentanil yamasi (Grup III: TTS-50)
(n=15) uygulandi.

Anestezi indiiksiyonu 2.5 mg.kg™” propofol
ve 0.5 mg kg tracrium ile saglandi. Anestezi
idamesinde isofloran %1-1.5, O,/N,O 1:1
oraninda kullanildi.Narkotik analjezik
kullanilmadi. Operasyonun bitiminde analjezi
icin 1.5 mgkg' iv tromadol yapildiBu
uygulamayi takiben tramadol ile iv PCA (Abbot,
Lifecare 4100) stabillestikten sonra 1.5 mg.kg”
iv tramadol verildi. Bu uygulamay1 takiben
tramadol ile iv PCA (Abbot Lifecare 4100)
uygulamasina gegildi. Cihaz bolus dozu 20 mg,
kilitli kalma siiresi 10 dk, 4 saatlik limit 400 mg
olacak sekilde ayarlandi.

Tiim hastalar TTS uygulamasindan sonraki
4, 12, 24, 32, 40, 48, 72. saatlerde ve TTS
cikarildiktan 12 saat sonra (84. saat) kan basinci,
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kalp hizi, solunum hizi, SpO, sedasyon (O:
uyanik, oryante, 1: uykulu, oryante, 2: uykulu,
dezoryante), hareket ve istirahattaki agr1 siddeti
[Visual Analog Score (VAS) (0=agn yok,
10=diislinebildigi en siddetli agr1)] kaydedildi ve
gelismesi muhtemel yan etkiler (bulanti, kusma,
sedasyon, bas donmesi, terleme, kasinti, bas
agrisi, agiz  kurulugu, idrar retansiyonu,
konstipasyon, lokal kasmti ve eritem)
aragtirmay1 ylriiten anestezi uzmani tarafindan
sorgulandi. Hastalarin 0-12, 12-20, 20-24, 24-32,
32-40, 40-48, 48-72. saatler arasindaki PCA’da
kullandiklar1 tramadol dozu hesaplandi. Calisma
protokolii tamamlandiktan sonra hasta ve doktor
tarafindan analjezi diizeyi ¢ok iyi, iyi, orta yada
kotii olarak degerlendirildi.

Bulant1 ve kusma, gerektiginde iv 10 mg
metoklopramid ile, kaginti ise IV 50 mg
difenhidramin ile tedavi edildi. Solunum
sayisinin dakikada 8’in altina diigmesi solunum
depresyonu olarak kabul edildi.

Ug grubun VAS degerlerinin ve belirli
saat araliklarindaki ilave tramadol
ihtiyaglarinin Kkarsilastirilmas: Kruskal-Wallis
testi, gruplarin birbiri ile karsilastirilmasi ise
Mann-Whitney testi kullanilarak yapildi. Yan
etkilerin ve hasta doktor memnuniyetinin
gruplar arasi karsilagtirllmasinda Ki-kare testi
kullanildi. Gruplarin istirahat ve hareket
halindeki VAS degerlerinin ve tramadol
tiikketimlerinin zamana bagh degisiklik gosterip
gostermediginin  arastirilmasinda  Friedman
testi kullanildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik ozellikleri,
anestezi ve uyanma siireleri agisindan gruplar
arasinda fark gézlenmedi (Tablo I).

Ug grupta da VAS degerleri zaman iginde
azalma gosterdi. Hareket VAS degerleri grup
I’e oranla grup [I’de 4, 12, 24, 32, 40, 48.
saatlerde, grup II’de ise 4, 12, 24. saatlerde
anlaml1 olarak daha diisiiktii (p<0.05). Istirahat
VAS degerleri grup I’e oranla grup III’de 4,
12, 24, 32, 40, 48. saatlerde, grup II’de ise 12.
saatte anlamli olarak daha diisiik bulundu
(p<0.05; sekil 1,2).

Grup III, grup II ile karsilastirildiginda
hareket VAS degerleri 24., 32., 40., 48.
saatlerde, istirahat VAS degerleri 24. ve 32.
saatlerde daha diisiik bulundu (p<0.05) (Sekil
1,2).

Hastalarin tramadol kullanimi 3 grupta da
zaman i¢inde azalma gosterdi (Sekil 3). Grup
III’deki tramadol ihtiyact grup 1 ile
karsilastirildiginda 48-72. saatler disindaki
zamanlarda, grup II’de ise sadece 24-32.
saatlerde istatistiksel olarak anlamlilik gésterdi
(p<0.05). Grup III’de tramadol ihtiyacindaki
azalma grup II ile karsilastirildiginda 0-12, 12-
20, 20-24. saatlerde anlamli olarak daha
fazlaydi.

Calisma bitiminde yapilan degerlendir-
mede, hasta ve doktor memnuniyeti grup III’de
grup I’e gore daha iyi bulundu. (p<0.05; sekil
4.5).

Grup I’de diger iki gruba oranla bulantiya
daha az rastlandi1 (p<0.05). Diger yan etkilerin
ve vital bulgularin gruplardaki dagilim
istatistiksel anlamlilik géstermedi (Tablo II).
Grup II’de ve grup III’de birer kiside solunum
sayis1 8’e distii, ancak tedavi gerektirmedi.

Tablo I. Hastalarin demografik ve anesteziye ait verileri (ORT + SH)

Grup 1
Yas (y1l) 4720+ 12.07
Kilo (kg) 71.40 £10.54

Operasyon siiresi (dk) 159.27 +23.70

Uyanma siiresi (dk) 3.53£1.46

Grup 11 Grup 111
49.00 + 13.09 46.53 £ 10.11
67.33+9.07 66.53 +8.77
143.67 £31.59 149 +27.85
533 +£1.54 647 £2.13
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Sekil 1. Hareketteki VAS degerleri.

VAS
o

4 12 24 32 40 48 72 84

Zaman (saat)

—&— Plasebo TTS-25 — & — TTS-50

* p<0.05; Grup I ile kargilagtirildiginda.
# p<0.05; Grup II ile karsilastirildiginda.

Sekil 2. Istirahatteki VAS degerleri.

VAS
o

Zaman (saat)

— e Plasebo - - -m - - TTS-25 — —&— — TTS-50 ‘

* p<0.05; Grup I ile karsilastirildiginda.
# p<0.05; Grup II ile karsilastirildiginda.
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Sekil 3. Tramadol tiiketiminin gruplar arast dagilimi.

250 -

200 -
B
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£ 150 -
£
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g 100 " N \
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> ~
50 4 # ~ ———— A
*
{
0
0-12 12-20 20-24 24-32 32-40 40-48
Zaman (saat)
—&—— Plasebo TTS-25 —

—A— — TTS-50

48-72

* p<0.05; Grup I ile karsilastirildiginda.
# p<0.05; Grup Il ile karsilastirildiginda.

Sekil 4. Hasta memnuniyeti.

16

14 -

12 4

10 ~

Hasta
oo

Plasebo

TTS-25

B cok iyi Oiyi

TTS-50

* p<0.05; Grup I ile karsilastirildiginda.

13
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Sekil 5. Doktor memnuniyeti.

16 -
14
*
12
10 ~
8
KR
T
6 i
4 i
2 i
0 —
Plasebo TTS-25 TTS-50
B cok iyi Oiyi
* p<0.05; Grup I ile karsilastirildiginda.
Tablo II. Yan etkilerin gruplara gore dagilimi.
Grup 1 Grup 11 Grup 111
Bulant 7 (% 46.7) * 14 (% 93.3) 13 (% 86.7)
Kusma 4 (%26.7) 7 (% 46.7) 6 (% 40.0)
Sedasyon 0 4 (%26.7) 5(%33.3)
Bas dénmesi 6 (% 40) 11 (%73.3) 10 (% 66.7)
Terleme 14 (%93.3) 13 (% 86.7) 12 (% 80.0)
Kasimntt 1(%6.7) 3 (% 20.0) 5(%33.3)
Bas agris1 3 (% 20.0) 5(%33.3) 7 (% 46.7)
Sp 02<90 2 (% 13.3) 4 (%26.7) 6 (% 40.0)
Sol. depresyonu 0 1(%6.7) 1(%6.7)
Agiz kurulugu 12 (% 80.0) 9 (% 60.0) 12 (% 80,0)
Idrar retansiyonu 1 (% 6.7) 1(%6.7) 1(%6.7)
Konstipasyon 3 (% 20.0) 7 (% 46.7) 9 (% 60.0)
Lokal kasint1 3 (% 20.0) 4 (% 26.4) 1(%6.7)
Lokal eritem 0 0 0
* p<0.05; Grup II ve Grup III ile karsilastirildiginda.
TARTISMA uzunlugunu g6z oOniine alarak TTS fentanil
Transdermal fentanil giiclii opioidlerin yamalarini operasyondan 1 saat 6nce uyguladik.
verilmesinde yeni, kolay ve noninvaziv bir Erken postoperatif donemde de tramadolun

yoldur. Biz, fentanilin etkiye baslama siiresinin
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yiikleme dozundan sonra hasta kontrollii bolus
uygulamasini tercih ettik.

Bagslangicta transdermal fentanil ile yapilan
bircok c¢alismada akut postoperatif agrinin
giderilmesi amaglanmigtir. Fakat fentanilin
farmakokinetik 6zellikleri bu sekilde kullanimini
kisitlamaktadir (9,10). Bu tedavinin en ciddi
komplikasyonu hipoventilasyondur. Postoperatif
hastalarda (%#4), kanser hastalarina (%?2) oranla
daha sik goriilmektedir. Fentanile bagli solunum
komplikasyonlarinin 75-100pg. saat”" lik
dozlarda ve uygulamadan 24 saat sonra
gozlendigi bildirilmektedir. Ancak 36. saatte
yada daha sonra goriildiigii de rapor edilmistir
(D).

Akut agn tedavisinde daha once TTS
fentanil ile yapilan ¢aligmalarda, hasta kontrollii
analjezide solunum depresyonu yapici etkisi
daha yiiksek olan morfin kullanilmstir (5-7).
Oysa biz caligmamizda bundan kag¢inmak igin
tramadol tercih ettik. Tramadol ve TTS
fentanilin 25 ve 50 pg.saat™’lik dozlari ile ciddi
bir solunum komplikasyonuna rastlamadik.
Fentanil uygulanan gruplarda bulanti digindaki
yan etkilerde anlamh bir farklilik gozlemedik.
Jeal ve ark (1) yaptiklann ¢alismada transdermal
fentanile bagh cilt irritasyonunu %3, sedasyonu
ise %2 oraninda tespit etmiglerdir. Biz
hastalarimizin ~ higbirinde  cilt  irritasyona
rastlamadik  ve verdigimiz dozlarda TTS
fentanile bagl istatistiksel olarak anlamli fark
gosteren sedasyon izlemedik.

Parenteral diisiik doz opioid verilisi kiint
istirahat agris1 lizerinde etkili olabilir. Fakat
hareket ile olan keskin agrimin azaltilmasi igin
yiiksek plazma konsantrasyonlar gerekir. PCA
kullanilmasmin  istirahat agnsinda  etkili
oldugunu bununla birlikte hareketteki keskin
agrida cok etkili olmadigim gosteren galigmalar
vardir (6-8). Biz de calisgmamizda PCA’ya
fentanil TTS ilave edilen hastalarda hareket
agrisinda daha etkin analjezi saglandigini tespit
ettik.

Istirahat VAS degerleri plasebo grubuna
oranla TTS-50 grubunda 4, 12, 24, 32, 40, 48.
saatlerde diigiik bulunurken TTS-25 grubunda
12. saatte anlaml1 olarak diisiik bulundu.

Bunun nedeninin  istirahattaki = agn
algilamasinin hareketteki keskin agridan daha
degisken olmasindan ve hastalarin  kiiltiir
diizeylerindeki  farkliliktan  kaynaklandigim
diistiniiyoruz.

Lehmann ve  arkadaslann  yaptiklan
calismada fentanil yamasimin uygun bir sekilde
kullanildiginda kronik agrmm yamnda akut
postoperatif  agri  tedavisinde de etkili
olabilecegini vurgulamiglardir (11).

Sonug olarak, transdermal 50 pg.saat’
fentanilin ozellikle hareketteki VAS
degerlerinde azalmaya neden olmasi, ilave
analjezik ihtiyacin1 azaltmasi, yan etkilerinin
kabul edilebilir olmasi ve hasta doktor
memnuniyetinin iyi olmasi nedeniyle TTS-25
fentanile oranla akut postoperatif agrida daha
iistlin oldugu diisiincesine biz de vardik.
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