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TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalinda
yapmis oldugum uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimleri ile yol gosteren,
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Belkis TANRIVERDI’ye, Prof. Dr. Cemil SABUNCU’ya, Prof. Dr. Yilmaz
SENTURK ‘e, Prof. Dr. Sacit GULEC’e, Prof. Dr. Birgil YELKEN’e, Dog. Dr.
Ayten BILIR’e, Yrd. Dog. Dr. Serdar EKEMEN’e; klinigimizde birlikte calistigim
tiim asistan arkadaslarima ve tezimin istatistiklerinin hazirlanmasinda bana yardimci
olan Biyoistatistik Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi Ahmet MUSMUL’a

yardimlar1 ve destekleri i¢in tesekkiir ederim.



OZET

Eman A. Batin cerrahisi uygulanacak hastalarda preoperatif verilen
pregabalinin postoperatif analjezi ve morfin tiiketimi iizerine etkisi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Bu c¢alisma Haziran 2009-Aralik 2009
tarihleri arasinda, klinik pratikte ndéropatik agr1 tedavisi ve antikonviilzan bir ilag
olarak kullanilan pregabalinin preemptif analjezik 6zelligini arastirmak amaciyla,
ASA |I-II risk grubunda, yaslar1 18-60 arasinda olan 40 hasta iizerinde
gerceklestirildi. Operasyondan oOnce 8 saat a¢ birakilan ve premedikasyon
uygulanmayan hastalar rastgele 2 gruba ayrildi. Anestezi indiiksiyonundan yaklasik
bir saat dnce Grup I’e 150 mg pregabalin Grup II’ e ise plasebo amacli bos ilag
kapsulti oral olarak verildi. Her iki gruba da ekstiibasyondan hemen 6nce 3 mg
morfin intravendz olarak verildi, anestezi ve cerrahi siireler dakika olarak kayit
edildi. Postoperatif bakim {initesine alinan hastalara hasta kontrollii analjezi (HKA)
yontemi ile morfin inflizyonu baslandi. HKA cihazinin ilk bolus kullanma siiresi ilk
analjezi ihtiya¢ zamani olarak kaydedildi. Tiim olgularin 1, 4, 8, 12 ve 24. saatlerde
SKB, DKB, OKB, KAH, Sp0O2 , VAS, Ramsey Sedasyon Skalas1 degerleri, morfin
tiketimi ve olusan yan etkiler kayit edildi. Preoperatif pregabalin kullanimi ile
postoperatif takiplerde 4., 8., 12. ve 24. saatlerde VAS degerlerinde diisme oldugu
g6zlendi, ayrica 8., 12. ve 24. saatlerde tiiketilen morfin miktarinda da azalma
saptandi. Yapmis oldugumuz calisma preoperatif olarak verilen pregabalinin
preemptif olarak kullanabilecegini gostermistir. Etkin bir postoperatif analjezi igin
postoperatif dénemde pregabalin kullanilmasina devam edilmesinin veya preoperatif
tekli doz rejimi yerine tekrarlanan c¢oklu dozlar seklinde farkli doz rejimleri

konusundaki calismalarin faydali olacagi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Pregabalin, preemptif analjezi, postoperatif analjezi, morfin.
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ABSTRACT

Eman A. In patients planned abdominal surgery, the effect of preoperative
pregabalin on postoperative analgesia and morphine consumption. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine Department of Anesthesiology and
Reanimation Medical Specialization Thesis, Eskisehir, 2010. This study was
performed to investigate the preemptive analgesic property of pregabalin which uses
in treatment of neuropathic pain and as an anticonvulsant drug in clinical practice, on
40 patients in ASA I-1l risk group between ages of 18-60 from June 2009 to
December 2009. Patients who fasted 8 hours and not received premedication before
surgery were randomly divided into two groups. Approximately one hour before the
induction of anesthesia, Group | received 150 mg of oral pregabalin, Group Il
received blank wafer as placebo. Both groups received 3 mg of intravenous morphine
just before extubation and anesthesia and surgical durations recorded in minutes. In
postoperative care unit, morphine infusion was started with patient-controlled
analgesia (PCA). Initial bolus usage duration of PCA was recorded as first analgesic
requirement. Of all cases, SBP, DBP, OCD, HR, SpO2, VAS, Ramsey Sedation
Scale scores, morphine consumption and occurred side effects were recorded on
postoperative 1, 4, 8, 12 and 24 hours. There were decreases in VAS values on
postoperative 4, 8, 12 and 24 hours, also the amount of morphine consumption
showed reductions on postoperative 8, 12 and 24 hours. Our study showed that
pregabalin given preoperatively can be used as preemptively. We concluded that new
studies are useful for determining whether pregabalin can be continued
postoperatively and whether multiple doses of pregabalin instead of single dose

regimen can be used preoperatively.

Key Words: Pregabalin, preemptive analgesia, postoperative analgesia, morphine.
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1.GIRIS

Postoperatif agri, cerrahi travmayla baslayan ve doku iyilesmesiyle giderek
azalan akut bir agn tipidir @ Agrinin patofizyolojisi konusundaki bilgilerimizin
derinlesmesine, yeni ilaglarin ve karmasik ila¢ uygulama sistemlerinin gelismesine
karsin, bir ¢ok cerrahi hastasi ameliyat sonrasi agrilari i¢in hala yetersiz tedavi
gormeye devam etmektedir. Bu alanda yapilan caligmalar, hastalarin ameliyat

sonrasinda %30-75 oraninda orta ve siddetli agridan yakindigin1 géstermektedir @

Postoperatif agr1 nedeni onceden bilinen ve ortaya ¢ikmasi beklenen bir agri
olmasi nedeniyle diger akut agrilardan farklidir. Iyi saglanmus bir analjezi, hastanin
postoperatif konforunu artiracagi gibi, hastanede daha uzun siire kalmaya yol agacak

komplikasyonlarin gelisimini ve maliyetin azalmasini saglar ®)

GUlniimtiizde postoperatif agr1 tedavisinde ¢esitli yontemler kullanilmakta olup
opioid analjezikler, non-opioid analjezikler ve bolgesel teknikler ile uygulanan lokal

anestetik grubundaki ilaglar 6ne ¢ikan yontemleri olusturmaktadir @

Bu amagla en sik opioid analjezikler kullanilmakta olup, 6zellikle solunum
sistemini deprese etmeleri ve gastrointestinal sistem Uzerine olan istenmeyen etkileri
nedeniyle hekimler tarafindan c¢ogu zaman yeterli analjezik dozda
kullanilmamaktadirlar.  Opioidlerle birlikte tercih edilen NSAI ilaglarin
gastrointestinal sistem, hematolojik sistem ve renal fonksiyonlar (zerine olan
istenmeyen etkilerinden dolay1 kullanimi sinmirhidir. Postoperatif analjezi amaciyla
uygulanan girisimsel yontemlerden en sik tercih edileni olan epidural blogun ise yol
actig1 somotomotor blok, hipotansiyon ve operasyon yeri nedeniyle karsilagilabilen

uygulama giicliikleri kullanimini sinirlayabilmektedir @

Son yillarda postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak kontrol
altina alimmasinin, cerrahi isleme bagli olusan stres yanitin engellenmesinde 6nemli
bir faktdr oldugunun ortaya konmasi preemptif analjezi fikrini giindeme getirmistir.
Nosiseptif stimuluslarin afferent C lifleri araciligi ile spinal kord dorsal néronlarinda
hipereksitabiliteye neden oldugu gosterilmistir. Preemptif analjezinin amaci olusan
bu sensitizasyonu engelleyerek postoperatif agrinin engellenmesidir. Preemptif
analjezi amaciyla parasetamol, lornoksikam, Ketamin ve gabapentin gibi bir¢cok

farkli ilag ve rejyonel blok denenmistir @,



Pregabalin bir gama-aminobiitirik asit (GABA) analogudur. Calismalar
pregabalinin santral sinir sistemindeki voltaja duyarli kalsiyum kanallarinda bulunan
a2-0 proteinine iikksek potensle baglanan bir bilesik oldugunu gostermistir ®)
Pregabalin glutamat, noradrenalin ve P maddesi dahil olmak iizere ¢ok sayida

nérotransmiterin salmmimi da azaltmaktadir ©.

Bu ajan generalize ve parsiyel
epilepsinin yanisira giiniimiizde ndropatik agrinin tedavisinde de kullanilmaktadir (r
% Bunun yanisira yapilan bir ¢ok c¢alisma pregabalinin postoperatif agr1 tedavisinde

de yer alabilecegini gostermistir (10-13)

Biz calismamizda batin cerrahisinin agrili bir girisim olmasi nedeniyle,
yeterince santral sensitizasyon ve periferik hipersensitivite yaratabilecegini g0z
Oniine alarak, elektif batin cerrahisi gegirecek hastalarda, pregabalinin preemptif

analjezik etkinligini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.Agrimm Tanimi

Latince Poena (ceza, intikam, iskence) sozciiglinden gelmekte olup, tanimi
oldukca giictiir. Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Teskilati agriy1 viicudun herhangi
bir yerinden kaynaklanan, ger¢ek ya da olasi bir doku hasari ile birlikte bulunan,
hastanin ge¢cmisteki deneyimleriyle ilgili, sensoryal veya emosyonel hos olmayan bir

duygu olarak tanimlamaktadir .

Bu tanimlamada agrinin objektif, subjektif, emosyonel ve psikolojik
yonlerinin bir araya getirildigi belirgindir. Agr1 kisiden kisiye degisebildigi gibi ayni

kiside de degisik zamanlarda degisebilmektedir ),

2.2. Agrmin Siniflandirilmasi

i (14

Raj *™", agriy1 4 ana baslik altinda simiflandirarak tanimlamistir. Bu basliklar

sunlardir;

1. Norofizyolojik mekanizma:
a. Nosiseptif
b. Somatik
c. Visseral
d. Noropatik (nonnosiseptif)
e. Psikojenik
2. Siireye bagh:
a. Akut
b. Kronik
3.Etiyolojik:
a. Kanser agrisi
b. Postherpetik nevralji
c. Orak hiicre anemisine bagli agr1
d. Artrit agrist
4. Bolgesel agr1:
a. Bas agrisi

b. Yiiz agrist



c. Bel agris1

d. Pelvik agr1.
2.3.Akut Agrimin Norofizyoloji ve Noroanatomisi

Periferik ve merkezi agri mekanizmasinda yer alan endojen ve noral
mekanizmalar, nosisepsiyon ve diger sensoryal bilginin taginmasinda rol oynayan
cesitli spinal ve supraspinal sistemler ve inen kontrol mekanizmasindaki birgok nokta

son 20 y1l i¢inde agiklanabilmistir (15),

Nosisepsiyon:Latincede Noci zarar veya zedelenme anlamindadir. Agri, doku
yaralanmasiyla kapsiilsiiz sinir sonlarmin aktivasyonu sonucu olusur. Bedenin bir
bolgesindeki doku yaralanmasinda uyarinin 6zellesmis sinir uglari ile (nosiseptor)
alinip, santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli bolge ve noral yapilarda integre
edilmesi, bu zararli tehdidin (noxious uyari1) algilanmasi, buna karsi fizyolojik,
biyosimik ve psikolojik Onlemlerin harekete gecirilmesidir. Nosisepsiyon, doku
hasart ile agrinin algilanmasi arasinda olugsan karmasik elektrokimyasal olaylar
serisinin biitliniidiir. Normal fizyolojik kosullarda agr1 ve nosisepsiyon, hos olmayan
bir algilama olarak goriilse de amaci organizmay1 zararli bir saldiridan korumak ve

ilgili savunma mekanizmalarini ortaya ¢gikarmaktir.

Agrinin duyulmasi (duyusal), algilanmasi (kognitif) ve agriya yanit (affektif)
komponentlerini igerir. Agrinin ilk algilanmasi, uyart hipotalamusa geldiginde
olurken detaylanarak tanimlanmasi ise parietal kortekse ulastiginda olmaktadir. Agri
hissinin, sadece uyarinin kortekse iletilmesi degil, 4 ayr1 fizyolojik olayin bir sentezi

oldugu kabul edilmektedir (Sekil 2.1).



Talame koriksl
Projekslyan
(U1, mEren)

TRANSDUKSIYON

TRANSMISYON

Sekil 2.1 Agr1 olusum strecleri
1. Transduksiyon:Nosiseptorler diizeyinde olusan, hasar yaratici uyaranin
duysal sinir lifinde elektriksel aktiviteye doniistiiriilmesidir

2.Transmisyon:Bu elektriksel uyaranin primer afferent nosiseptif sinir lifleri
araciligiyla spinal korda iletilmesini kapsar. Agrili uyaranlarin periferden serebral

kortekse transmisyonu Ug-noron yolagiyla olmaktadir;

1. Spinal korda ulasan primer sensoryal afferent néronlari,

2. Spinal korddan beyin sap1 ve talamusa uzanan ¢ikan kontrol sistemi néronlari
3. Talamokortikal projeksiyon.

3.Modulasyon:Spinal kordun arka boynuzunda bu duysal uyaranin bir dizi
norokimyasal isleme ugramasidir. Modiilasyon sonucunda duysal uyaran degismez,

baskilanir ya da kuvvetlenir.

4 Algilama:Cikan spinal yolaklar araciligiyla spinal kordun arka

boynuzundan talamik cekirdeklere ve duysal kortekse iletilen bu uyaranlar bu

diizeyde agr olarak algilanir @)

Buna gore nosisepsiyonun néroanotomik dagilimi 4 béliimde incelenebilir;

a) Nosisepsiyon ve ¢evresi,



b) Spinal kord dorsal boynuz noéronlari,
c) Nosiseptif iletimin seyrettigi ¢ikan nosiseptif yollar,

d) Agrili uyarilar1 baskilayan antinosiseptif yolaklar.

Bir duyu sistemi olarak nosiseptif sistemi diger duyu sistemlerinden ayiran
Ozellikler vardir. Nosiseptif sistemin noéronlarinin uyarilma esigi diger duyu
sistemlerinden daha yiiksektir. Uyarilma esigi dokunmaya ve basinca karsi olan
cevap esiginden yliksek, ama doku hasari i¢in gereken diizeyden diisiiktiir. Bu da
alarm fonksiyonunun geregidir. Nosiseptif sistemi diger duyu sistemlerinden ayiran
bir diger 6zelligi de hassaslasmasidir. Yeterli giicteki tekrarlayan uyarilar nosiseptif

ndronlarin hassasiyetini artirir.

Agril1 uyaranmi periferden alip tasiyan liflerin hiicre cismi (I. néron) arka kok
gangliyonunda yer alir (Sekil 2.2). Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve
substansia jelatinozada arka boynuz hiicreleri ile (II. ndron) sinaps yaparlar. Ikinci
noronun aksonlar1 orta hatt1 gegerek, karsi tarafta spinotalamik yolu olusturur. Bu

yolla yukari ¢ikan lifler de kortekse giderek postsantral gyrusta sonlanir ®),



Sensorial
korteks

Talamus

2. néron

Arka kok
gangliyonu

Kahn lifler

ince lifler

Sekil 2.2 Agri yollar (sayilar arka boynuz laminalarini géstermektedir)

2.4.Agn Siddetinin Ol¢iilmesi

Tamamen subjektif bir deneyim olan agrinin 6l¢iilmesi oldukga giictiir. Yine

de bu amaca yonelik ¢ok ¢esitli 6l¢lim metotlar1 gelistirilmistir (L.16),

Tip 1 Olgumler: Objektif izleme dayanan yontemlerdir. Ug grupta incelenir;

1.Fizyolojik yontemler: Plazma Kkortizol ve katekolamin dizeyinde artma,

kardiyovaskiiler ve solunumsal parametrelerde degisme.

2.Norofarmakolojik yontemler: Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iliski, cilt

1s1sinda degisme.



3-Norolojik yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmig yanitlar, pozitron emisyon
tomografisidir.

Tip 2 olctimler

Agrinin kendisini 6lgmeye yonelik olup, burada hasta kendisi degerlendirme
yapmaktadir. Standart yontem olarak agri skalalar1 kullanilmaktadir @. Tek boyutlu
ve ¢ok boyutlu yontemler olarak ayrilirlar.Tek boyutlu yontemler hastanin

anamnezine ve hekimin gézlemine dayanan yontemlerdir.
1. Tek Boyutlu Bireysel Agr1 Degerlendirme Ydéntemleri:
a. Gorsel analog skala (Vistel Analog Skala -VAS):

Agr siddetini 6lgmede ve agri takibinde kullanilir (Sekil 2.3).

VAS 0 Agn yok VAS 10 En siddetli

&
\ g

L 4

Sekil 2.3 Visliel Analog Skala

b. Sozel tarif skalalari:

Agr siddeti hafiften dayanilmaz dereceye kadar 4 kategoriye ayrilir;
- Siddetli

- Orta

- Hafif

- Yok

c. Sayisal degerlendirme skalalari:

Skalar agr1 yoklugu (0) ile baslayip dayanilmaz agr1 (10 yada 100) diizeyine varir.



d. Yiiz ifadesi skalasi:

agnm yok hafif agnm var orta sidefte adnmvar ok adomvar  siddetliadrmovar ok siddetli agom var
0) (2) (a) () (® 6}

Sekil 2.4 Yiiz ifadesi skalasi

e. Analog renkli devamh skala:

VAS cetveline benzer bir skaladir. Skalanin bir yiiziinde 100 mm'lik cetvel diger
tarafinda acik pembe renkten koyu kirmiziya kadar tedrici renk degisikligi olan serit
vardir. Agrisizlik ile dayanilmaz agr1 u¢ noktalar1 arasinda renk faklilig1 ve karsiligi
olan Olciiler ile degerlendirme yapilabilmektedir. VAS ile karsilastirildiginda

sonuclarda benzerlik saptanmistir. Cocuklarda da etkili olarak kullanilmaktadir.
f. Dermatomal agr cizimi:

Basit, kullanim1 kolay bir yontemdir. Agr1 patolojilerinin kesin saptanmasinda ve
tedavi amacli girisimlerin gerekliligi konusunda yol gosterici olabilir. Viicudun 6n,
arka ve oblik olarak ¢izilip dermatomlara ayrilmig olarak bulundugu kart hasta
tarafindan agrinin farkli siddetleri i¢in farkli tonda renk ile boyanabilir veya sadece

hasta tarafindan isaretlenebilir.
2. Multiple Olcutli veya Cok Boyutlu Bireysel Agr1 Degerlendirme Yontemleri:
a. McGill agr1 anketi (McGill Pain Questionnaire-MPQ):

Ug tip dl¢ii kriter olarak almr:

- Agn siddeti,

- Agr1 tanimi igin segilen kelime,
- Agn siddeti skorunun tamamu.
b. Dartmouth agr1 anketi:

MPQ’ ya kalite degerlendirmesi eklenmesidir.

c¢. Hatirlatic1 agr1 degerlendirme karti:VAS’in daha detaylisidir, agr1 giderilmesi,

ruh hali, agr1 siddetinin degerlendirilmesine yardimci olur.
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d. Agn algilama profili:

Bu metot MPQ'ya kiyasla daha az psikosomatik 6l¢iim gereksinimi ile tamamlanan,
daha kisa bir yontemdir. Daha basit, VAS skalalarina gére daha gecerli ve giivenilir

veriler saglamasi nedeni ile 6nerilir.
e. Karsit yontem karsilastirmasi:

Bu yontemler, hem deneysel hem de klinik agrinin degerlendirilmesi igin

karsilastirmali skalalardan yararlanilan, dogru orantili skala yontemidir @
2.5.Postoperatif Agrinin Fizyolojisi ve Etkileri

Postoperatif agr1 temelde kutandz, derin somatik ve visseral olmak {izere 3
bilesenden olusan bir akut agridir. Kutandz bilesen, kutandz sinirlerin hasar1 ve
algojenik maddelerin salgilanmasi ile ortaya c¢ikar. Keskin ve iyi lokalize edilen
agridir. Derin somatik bilesen, algojenik maddelerin salgilanmasi ve nosiseptif esigin
diismesinin sonucudur. Kas, fasya, plevra veya peritondaki hasar gérmiis sinirlerin de
katkis1 vardir. Yaygin s1z1 seklinde agr1 hissedilir. Visseral bilesende ise, uygulanan
cerrahi girisimler uyarilarin devamli gelismesine neden olur. Hissedilen agri, kiint,

s1z1 seklinde ve yaygin karakterdedir an

Postoperatif agriy1 artik plir nosiseptif bir agr1 olarak tanimlamak miimkiin
degildir. Nosiseptif, inflamatuvar ve néropatik komponentleri olan kombine bir agri
olarak tanimlamak daha dogru olacaktir. Hastaya ve yapilan cerrahiye gore bu
komponentlerden birisi daha agir basabilir. Bu perspektiften bakildigi zaman
postoperatif agrinin tedavisinde standart sabit bir tedavi protokoliinden bahsetmek

olasi degildir 2.

Postoperatif agrinin ortaya ¢ikisini, siddetini, niteligini ve siiresini etkileyen

bircok etken ortaya konmustur @9 Bunlar su sekilde siralanabilir:

1. Hastanin fizyolojik ve psikolojik altyapis1

2. Hastanin farmakolojik ve psikolojik acidan preoperatif hazirlig

3. Cerrahinin yeri, niteligi ve siiresi

4. Postoperatif komplikasyonlarin varligi

5. Cerrahi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda uygulanan anestetik yaklagim

6. Postoperatif bakimin kalitesi
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Yetersiz agr1 tedavisi hastanin iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen 6nemli
bir unsurdur. Postoperatif donemde artan sempatoadrenerjik aktiviteye bagli olarak,
solunum sistemi, kardiyovaskuler sistem, koagllasyon sistemi, endokrin sistem,
immin sistem, gastrointestinal sistem gibi bir¢cok sistemde degisimlerin meydana
geldigi ve bu degisimlerin de cesitli komplikasyonlara yol agarak mortalite ve

morbiditeyi arttirdig bilinmektedir (2.20)

Tiim bu bilgilerin 1s181nda postoperatif agr1 mekanizmasi siirecinde; insizyon,
damar kesisi, dokulardaki basiya bagli staz ve 6dem , sinir kesisine bagli noropati,

kas ve eklem gerilimine bagli olan mekanizmalar rol oynamaktadir.
2.6.Postoperatif Agrinin Sistemler Uzerine Etkileri

Postoperatif analjezinin  gerekliligi; hastanin  postoperatif konforunu
saglamanin yaninda agrinin degisik sistemlere olan olumsuz etkilerini de ortadan

kaldirma gereksiniminden kaynaklanmaktadir (@1)

Solunum Sistemi: Pulmoner disfonksiyon cerrahi ve anestezi sonrasi
mortalite ve morbiditeyi belirleyen en 6nemli nedenlerden biridir. Toraks veya
intraabdominal cerrahi insizyonu, yas, obezite, pulmoner bir rahatsizlifin 6nceden

var olmasi postoperatif pulmoner disfonksiyon olasiligini arttiran risk faktorleridir.

Agriya bagh refleks kas spazmui ile birlikte istemsiz olarak karin, toraks ve
diyafragmanin kas hareketlerinin sinirlanmasi, interkostal kaslarin tonusunun artigina
neden olarak fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi ve vital kapasiteyi diisiirmektedir.
Sekresyonu artmis, agri nedeni ile 0ksliremeyen hastada atelektazinin gelismesi ve
ventilasyon/perflizyon oraninin bozulmasi hipoksi ve pnémoniyi kolaylagtirmaktadir.

Postoperatif analjezi saglanmasi ile bu sorun biiyiik 6l¢iide ortadan kalkmaktadir (@2)

Kardiyovaskuler Sistem: Potansiyel kardiyovaskiler riski olan hastalarda
postoperatif agriy1r 6nlemek onemlidir. Postoperatif agriya bagl olarak reflekslerin
uyarilmasi sempatik noronlar1 stimiile ederek tagikardiye, strok voliimde ve kardiyak
outputta azalmaya yol agar. Dolayis1 ile kalbin is yiikiinde ve myokardial oksijen
tiketiminde artisa neden olur. Bu durum 6zellikle koroner iskemisi olanlarda soruna

neden olur ??.
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Koagulasyon Sistemi: Agri, hem stres yanita yol agarak hem de
mobilizasyonu geciktirerek tromboembolik komplikasyonlarda onemli rol oynar.
Major cerrahinin neden oldugu hiperkoagiilasyon postoperatif donemde de devam
ederek tromboembolik komplikasyonlara yol agmakta ve postoperatif mortalite ve
morbiditeyi arttirmaktadir. Koagiilopatinin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle

birlikte stres yanitin bir sonucu oldugu kabul edilmektedir 2.

Gastrointestinal sistem: Daha siklikla abdominal cerrahi sonrasinda olmakla
beraber her operasyondan sonra gastrointestinal sistemde bulanti, kusma ve atoni
olmaktadir. Postoperatif atoni cerrahi stresin yol ag¢tig1 sempatik hiperaktivite nedeni
ile olusmaktadir. Analjezinin postoperatif gastrointestinal sistem disfonksiyonuna
pozitif veya negatif etkileri yonteme ve analjezik maddeye gore degismektedir.
Epidural bolgeye uygulanan lokal anestetigin alt batin ameliyatlarinda hem nosiseptif
afferentleri hem de sempatik efferentleri bloke ederek motiliteye pozitif katkisi olur.
Epidural opioid ise sistemik opioid kadar olmasa da gastrointestinal sistem
motilitesini direkt olarak yavaslatmaktadir. Ama sagladigi kaliteli analjezi ile
sempatik hiperaktiviteyi az da olsa etkileyerek indirekt olarak motilite Gizerine pozitif

etki yaptig1 bilinmektedir (@2)

Immiin Sistem: Cerrahi sonrasi hiicresel ve humoral immun fonksiyon
inhibe olmakta ve bu etki 6zellikle immunsupresif hastada yeteri kadar uzun da
strebilmektedir. Kesin nedeni bilinmemekle beraber stres reaksiyonun ve genel

anesteziklerin (opioidler hari¢ ) etiyolojide rol oynadig diisiiniilmektedir (22)

Endokrin Sistem: Noroendokrin ve sempatik sinir sisteminin; cerrahi strese

yanit1 baglatan, diizenleyen ve siirdiiren mekanizmada 6nemli rolii vardir.
Noroendokrin sistemi etkileyen en 6nemli uyaranlar sunlardir;

1-Viicut stvilarindaki degisiklikler.

2-Doku ve kandaki H»-O; ve CO, iyon konsantrasyonlarindaki degisiklikler.
3-Enfeksiyon.

4-Viicut ve ¢evre sicakligindaki degisiklikler.

5-Ruhsal etkilenmeler.

6-Agr.
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Uyarilan alandan kalkan somatik afferent ve basta sempatik olmak Uzere
otonom afferent stimuluslarin hipatalamo-hipofizer hormon sekresyonunu ve
sempatik sistemi aktive etmesiyle kortizol ve katekolaminler gibi katabolik
hormonlarin salinimi artarken, insiilin ve testesteron gibi anabolik hormonlarin
salinimi azalir. Agrinin komplet inhibe edilmesi metabolik, endokrin yanit1 parsiyel
inhibe eder. Kortizol yanitin1 baskilamak i¢in tiim sempatik efferentlerin bloke
olmasi gerekir. Bugiin icin iyi bir analjezinin kardiyovaskuler, pulmoner, metabolik
parametreleri pozitif yonde etkileyerek, postoperatif mortalite ve morbiditenin

azalmasinda 6nemli bir pay1 oldugu kabul edilmektedir (20)

2.7.Postoperatif Agr1 Tedavisinde Kullanilan Yontemler

Postoperatif agr1 tedavisinde amag, hastanin rahatsizligini en aza indirme
veya ortadan kaldirma, derlenmeyi kolaylastirma, yan etkilerden kaginma veya etkili
bir sekilde 6nleme ve tedaviyi ekonomik olarak saglamak olmalidir. Ideal bir
postoperatif analjezi yontemi yoktur. Her yontemin avantaj ve dezavantajlari ile

etkili oldugu bolge ve agri cinsi arasinda farklar bulunmaktadir @

Postoperatif agr1 tedavisi i¢in kullanilacak yontemde ayrica; olgunun fizik
durumu, agrinin siddeti, siddetli agr1 beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi,
personel ve teknik olanaklar, yontemin hastaya getirecegi riskler dikkate alinir. Tiim
bu faktorler géz oniine alindiginda her hasta igin standart bir agri tedavi yontemi

uygulanmasinin zorlugu ortaya ¢ikmaktadir.

Postoperatif agr1 tedavi yontemleri iki ana baslik altinda toplanabilir @
1.Farmakolojik yontemler:

a.Uygulama yollarina gore;

1-Sistemik uygulama: intravendz, intramuskdiler, subkutan, oral, rektal, transmukozal

ve transdermal uygulamalar.

2-Rejyonal anestezi uygulamalari: infiltrasyon, pleksus bloklari, interkostal blok,

interplevral blok, epidural blok ve subaraknoid blok uygulanmasi.
b.Uygulama yontemine gore;

1- Gerektiginde uygulama
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2- Belirli araliklarla uygulama
3- Surekli inflizyon
4- Hasta Kontrolli Analjezi (HKA)

2.Non-farmakolojik yontemler:

a. Stimalasyon Analjezisi;

1-Transkutan Elektriksel Sinir Stimulasyonu
2-Elektrod Implantasyonu

3-Akupunktur.

b. Psikolojik Yontemler;

1-Psikolojik premedikasyon

2-Grup terapisi

3-Hipnoz

4-Biofeedback

c.Kriyoanaljezi
2.8.Hasta Kontrolli Analjezi

Hasta kontrolli analjezi yontemi hastalarin agr1  duyduklarinda,
programlanmis bir cihaz yardimi ile kendi kendilerine analjezik ilag uygulayarak agr
tedavilerini yaptiklar1 bir yontemdir. Siklikla intravendz ya da epidural yolla
uygulanir. Hastanin analjezik ilag dozuna erisiminde hemsire ya da baska yardimci
saglik personeli bulunmadigindan, hastanin ihtiyaci olan doz vakit kayb1 olmadan
uygulanabilmekte, bu sekilde analjezi kalitesi arttifi gibi, is giicii tasarrufu da
saglanmaktadir. Tedavi protokoliine hastanin aktif olarak katilim1 hastada
kontroliinkendisinde oldugu duygusu uyandirdigindan, psikolojik olarak da

avantajlara sahiptir .
Intravenoz Hasta Kontrollii Analjezi‘de Temel Degiskenler;

Yiikleme dozu : Anestezi Sonrasi Bakim Unitesi de titre edilir, minimum etkin
analjezik doz tespit edilir, ilacin ilk analjezi seviyesinin olusturulabilmesi igin

gereksinim duyulan miktaridir.

Bolus doz : Etkin konsantrasyon korunmalidir, optimal bolus doz etkin, hastay1

tatmin edici analjeziyi asir1 ve tehlikeli yan etkiler olusturmadan saglayan dozdur.
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Kilitli kalma suresi : Hastanin bolus doz uygulamasini takiben baglayan ve hastanin
tekrarlayacagi bolus doz taleplerine cihazin yanit vermeyecek sekilde programlandigi
zaman dilimidir. Opioidlerde tercih edilen sire genellikle 5-12 dakika araligindadir.
Kilit siiresinin gereksiz korkularla bu siire diliminin disma ¢ikarilmasi HKA

ilkesinden uzaklagmak anlamina gelir.

Infiizyon : Toplam opioid ihtiyacinin %50 sinden az olmasi onerilir, yani bolus

dozlar toplam dozun %350’den fazlasini olusturmalidir.

Kullanilacak ajan hastanin agri siddetine ve genel saglik durumuna gore
belirlenir. HKA’da analjezik se¢iminde altin standart opioidlerdir. En sik
kullanilanlar morfin, meperidin ve fentanildir. Uygulanacak bazal infiizyon ve bolus
doz belirlenirken de hastaya ait 6zellikler g6z 6niinde bulundurularak en az yan etki

ile en etkin analjezi saglayacak miktarlar belirlenir.
Hasta Kontrololi Analjezi kullanimini kisitlayan durumlar asagida siralanmistir @)

-Hastanin uygulamay1 reddetmesi
-Hastanin kognitif ve kiiltiirel yetersizligi
-Sepsis

-Ciddi s1v1 elektrolit bozuklugu

-ileri bobrek ve karaciger yetmezligi
-Kronik obstriiktif akciger hastalig
-Uyku apnesi

2.9.Dengeli (Multimodal) Analjezi

Daha giiclii analjezi ve daha az yan etki i¢in etki mekanizmasi farkli iki
analjezigin bir arada kullanilmasidir. Burada amag opioid gereksinimini azaltmaktir.
Dengeli analjezide NSAI kullanimi ile opioid gereksinimi % 30 kadar azaltilabilir.
Santral bloklar, periferik bloklar, intraartikiiller, insizyonel ve infiltratif
uygulamalarla lokal anestetiklerin kullanimi da analjezik gereksinimini etkin bigimde
azaltir. Ozellikle periferik ndral blok tekniklerinin, opioid ve nonopioid analjeziklerle
kombine edilmesi ile uygulanan dengeli analjezi rejimlerine sik bagvurulur. Ayrica

ketamin, gabapentin, pregabalin, klonidin gibi yardimci ilaglara da basvurulabilir @),



16

2.10.0Opioid Analjezikler

Opioid analjezikler, kaynaklar1 ve reseptor diizeyindeki etkilerinin temel niteligi

dikkate alinarak ti¢ grupta simiflandirilir (@5)

1. Dogal opioidler
a ) Fenantren turevleri: Morfin, kodein, tebain
b ) Benzilizokinolein turevleri: Papaverin, noskapin, narsein

2. Sentetik opioidler: Meperidin, metadon, fentanil, sufentanilalfentanil,
tilidin, anileridin, piminodin, fenoperidin, alfaprodin, difenoksilat, dekstromoramid,

dekstropropoksifen, levo-alfa-asetilmetadol

3. Agonist-antagonist opioidler (karma etkili opioidler): Pentazosin,

buprenorfin, nalbufin, butorfanol, propiram fumarat, meptazinol, nalorfin
4. Antagonistler: Naloksan, naltreksan
Opioidler etkilerine gore de simflandirilabilir:
- Guglu opioidler: Morfin, hidromorfon, metadon, levorfanol, meperidin.
- Zayif opioidler: Propoksifen, kodein, oksikodon, hidrokodon.
Sistemik Etki Mekanizmalari

Santral sinir sisteminde ve diger dokularda presinaptik ve postsinaptik
alanlardaki stereo-spesifik opioid reseptorlerinde agonistik olarak etki gosterirler .
Etkileri yapi-aktivite iligkili spesifik opioid reseptorlerine baglanma ve endojen
opioidlerle etkilesmeleri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu opioid reseptorleri

endorfinler tarafindan aktive edilen reseptorlerdir.

Opioidlerin analjezik dozlarda kan basincinda, kalp ritminde ve kalp atim
hizinda direkt olarak 6nemli etkiler gostermezler. Santral sinir sistemine etkilerini
daha coku resepirlerine baglanarak gosterirler. Opioid analjezikler medulla
spinalisteki agriy1 modiille eden noronlarn etkileyerek primer afferent
nosiseptorlerden duyusal dorsal boynuz projeksiyon hiicrelerine olan iletiyi bloke

ederler. Analjezik dozlarda kullanildiklarinda biling kaybina neden olmazlar.
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TUm p resepdr stimulatdrii olan opioidler doza bagli olarak solunum
depresyonuna neden olurlar. Solunum depresyonu primer olarak opioidin solunum
merkezi tizerindeki direkt depresan etkisine baglidir. Opioidler solunum merkezinin

COy’ye cevap verme yetenegini ve hipoksiye karsi solunumsal cevabini da azaltirlar.

Agrili hastada sikint1 ve kaygiyr ortadan kaldirarak 6fori hali ve sedasyon
olusturur. Oksiiriik refleksini &zellikle kodeinde belirgin olmak iizere baskilarlar.
Beyin sapindaki kemoreseptor trigerzonu uyararak bulanti ve kusmaya neden olurlar.
Kas tonusunu arttirarak ciddi rijiditeye neden olabilirler. Bugiine kadar 5 tip opioid

reseptorii tanimlanmustir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Opioid reseptorleri ve klinik etkileri .

Reseptor Klinik Etki Agonistler

M (p) Supraspinal analjezi ipl Morfin
Respiratuar depresyon p2 Met-enkefalin
Kas rijiditesi Beta endorfin
Fiziksel bagimlilik

Kappa (k) Respiratuar depresyon Morfin
Spinal analjezi Nalbufin
sedasyon Butorfanol

Dinorfin

Delta () Analjezi Lo-enkefalin
Davranigsal ve respiratuar Beta-endorfin
depresyon
Epileptojenik etki

Sigma (g) Disfori, deliryum, midriyazis, Pentazosin
tasikardi, hipertansiyon, Nalorfin
halusinasyonlar, respiratuar
stimilasyon

Epsilon (g) Stres cevap Beta-endorfin
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Morfin

Agr tedavisinde en c¢ok tercih edilen dogal bir opioid olup, fenantren
grubunun {iyesidir.  Opioidlerin  karsilagtirilmasinda, sistemik  etkilerinin
tanimlanmasinda prototip olarak alinir. Morfinin analjezik etkinliginin yan1 sira genis
klinik deneyim, doz fleksibilitesi, formiilasyon ve verilis yollarinin ¢esitliligi morfin

icin tercih nedenidir @,

Maksimum etkiye intraventz yoldan uygulandiginda yaklasik 20 dakikada,
intramiiskiiler uygulandiginda ise 45-90 dakikada ulasilir (@5), Agizdan alindiginda
bagirsaktan tam absorbe edilir; fakat karacigerden ilk geciste onemli derecede
eliminasyona ugradigr icin sistemik biyoyararlanimi diisiik ve degiskendir (26)
Uygulama yolundan bagimsiz olarak etki siiresi 4-6 saate kadar uzayabilir. Morfinin
kardiyovaskiiler sistemdeki etkileri arasinda hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi
sayilabilir. Olusturdugu hipotansiyonun mekanizmalar1 arasinda vagal stimiilasyonun
neden oldugu bradikardi, vazodilatasyon ve splanknik alanda kanin gollenmesi
nedeniyle kalbe vendz doniislin azalmasi ve histamin salimimi sayilabilir.
Vazodilatasyon morfinin direkt olarak damar diiz kasini1 etkilemesine de bagh
olabilir. Morfin, plazma histamin seviyesinde dnemli bir artisa neden olur. Bu durum
arteryel kan basincinda ve sistemik rezistansta diigmeye neden olur. Morfin solunum
depresyonuna yol agabilir. Morfin kullaniminda solunum depresyonu, fentanile gore
cok daha ge¢ baglar ve daha uzun siirer. Bu da morfinin lipid eriyebilirliginin daha az
olmasina baglidir. Histamin salinim1 solunum yollarinda hiperreaktiviteye de neden
olabilir. Morfin gastrointestinal sistem diiz kas tonusunu arttirir ve ciddi oddi sfinkter
spazmina neden olur. Bobrek iizerine antidiliretik hormon salinimini arttirarak etki
gosterirler; Anti Dilretik Hormon salinimi renal kan akimmin ve glomeriiler

filtrasyon hizinin diismesiyle olur (@5)

Morfin glukronidasyonu baslica karacigerde olmaktadir. Glukronidasyonun
%30 kadart1 da bobreklerde yapilir. Baslica olusan iki metaboliti; morfin-3-
glukuronid(M3G) ve morfin-6-glukuronid(M6G) dir. M3G opioid resptorlerine
baglanamaz bu nedenle M3G’nin analjezik aktivitesi yoktur. M6G hidrofilik bir
metabolit olup morfinden 10-60 kat potenttir ®®. Morfin, kullanilan dozu hepatik

yetmezlikten en az, renal yetmezlikten en fazla etkilenen opioidlerden biridir.
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Kreatinin klirensi ile morfin, M3G ve M6G’nin renal klirensi arasinda lineer bir iligki
mevcuttur “?. Kreatinin klirensi 30 ml/dk’ nin altinda ise morfin dozlar1 dikkatle
titre edilmelidir. Sirozda glukoronidasyon bozulabilir. Karaciger yetmezliginde oral
biyoyararlanim artar @, Yasl bireylerde renal klirensin azalmasindan dolayr morfin
metabolitlerinin temizlenmesinde bir gecikme mevcuttur ®®. Opioidler postoperatif
analjezide; oral, rektal, sublingual, parenteral (i.v., subkutan) bolus veya inflizyon,

spinal, epidural, intratekal, vajinal, topikal, aeresol seklinde uygulanabilir (@)

2.11.Preemptif Analjezi

Postoperatif agrinin preoperatif donemden bagslayarak kontrol altina
alinabilecegi fikri yani “Preemptif Analjezi” kavrami Crile tarafindan ilk defa 1913
yilinda ele almmustir @ Preemptif analjezi, olusacak agridan korunmak ya da
olusacak agriy1 azaltmak i¢in, s6z konusu agrinin yol acacagi mekanizmalari ortaya
¢ikmadan dnlemek amaciyla izlenen yoldur. Santral sensitizasyon fenomeni ile ilgili
olaylarin kesfi agr1 gelisimini dnleme c¢abalarini dogurmustur. Boylece agrili uyaran
sonucu sinir sisteminin verdigi agr1 yanit1 ve olusan agr1 hafizasinin geriletilebilecegi
ve hatta Onlenebilecegi diisliniilmiistiir. Preemptif analjezi ya da cerrahiden once
baslatilan analjezi, insizyon ve enflamatuar hasara bagli ortaya c¢ikan santral

sensitizasyonu 6nleyen analjezi seklinde tanimlanabilir.

Cerrahiden kaynaklanan agr1 ve inflamasyon, artmis prostoglandin iiretimi ve
sensitizasyonuna neden olur. Eger analjezi agrili stimulus ve doku hasarindan 6nce
uygulanirsa, hipersensivitenin Oniine gegilebilir. BOylece santral sensitizasyon ve
hiperaljezinin de oniine gegilebilir. Dolayisiyla cerrahi 6ncesi uzun etkili analjezik
kullanilmas1 periferal sinir sistemindeki sensitize devrenin tamamlanmasini onleyip,

@9 insanlardaki deri

postoperatif agrinin devamimi ve de derecesini azaltabilir
yaralanmasi temel ve mekanik uyarilabilirlikteki degisiklikler tarafindan takip edilir.
Doku hasarlanmasi, afferent stimulasyonun ilerlemesindeki degisikliklerle ayrica
santral sinir sisteminin uyarilmasinin bozulmasiyla sonuglanabilir. “Primer
hiperaljezi’> hasarlanma bolgesindeki degisikliklere isaret eder. ““Sekonder
hiperaljezi” ise hasarlanma bolgesini ¢evreleyen hasarlanmamis dokudaki
degisiklikleri yansitir. Primer hiperaljezi, periferal nosiseptorlerin sesnsitizasyonu ile

aciklanir. Sekonder hiperaljezi ise periferden kaynaklanan mekanoreseptif uyarinin
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santral olarak ilerlemesindeki degisimiyle olusur. Bu nedenle cerrahi travma,
sensoryal ilerlemede degisikliklere neden olmaktadir. Boylelikle postoperatif agrida
ve olasilikla persistan cerrahi sonrasi agrida giiclenme ve uzama olustugu yorumu
yapilmistir. Postoperatif hastalarda allodini ve hiperaljezinin, santral noronlarin
postoperatif sensitizasyonu sonucu olusabilecegi gdzlemlenmistir @) Cerrahi sonras
santral sensitizasyonu ve hipereksitabiliteyi azaltmak veya onlemek i¢in kullanilan
antinosiseptif tedavi cerrahi sonrasi hasta derlenmesinde; hem kisa donemde
postoperatif agriy1 azaltarak hem de uzun dénemde kronik agriy1 kontrol altina alarak
faydali olmaktadir. Pek ¢ok tanimlama Onerilmis olup tipik olarak bu tanimlamalar;
intraoperatif olarak dar kategoriye veya perioperatif olarak genis kategoriye
ayrilmiglardir. Preemptif analjeziyle ilgili dar tanimlama, insizyon 6ncesi ve sonrasi
olarak miidahalenin zamanina dikkat g¢eker. Bu dar tanimlama, uygun klinik
caligmalarda  preemptif analjezinin  tespit edilen etkisinin  eksikligini
gosterebilmektedir. Daha genis tanimlamalar ise, preemptif analjezinin uygulamanin
hassasiyeti ve de siiresiyle oldugu diisiiniilen diger bakis acilanyla ilgili

verilmektedir @2,

Preemptif analjezi, santral sensitizasyonun baslamasinda ve siirdiiriilmesinde
onemli oldugu diisiiniilen, insizyonel ve inflamatuar hasarlanmalar1 tedavi etmek i¢in
onemli bir yaklagimdir. Uygulamanin kesin zamanlamasi, santral sensitizasyonu
onlemekteki etkisinde onemli olmayabilir, ¢esitli ajanlar ve teknikler bu konuyu
calismak ic¢in uygulanmistir, hepsi preemptif analjezinin klinik uygunluguyla ilgili
belirsiz sonuglar saglamislardir. Fakat preemptif analjezinin genis tanimlamasini
kullanan klinik c¢alismalar, bu modalitenin uygun oldugunu goéstermislerdir.
Maksimum klinik faydanin saglanmasi i¢in, intraoperatif noksiyus stimulus blogunun
tam olarak saglanip, bu blogun postoperatif periyoda kadar devam etmesi
gerekmektedir. Boylelikle, preemptif analjezinin, 0Ozellikle multimodal analjezik
midahaleler ile santral sensitizasyonu 6nlemek icin kullanilmasi, hem akut hem de

kronik postoperatif agriy1 azaltabilmektedir (30)

Genel anestezinin periferden spinal korda ve beyine olan afferent hasarlanma
transmisyonunu hafifletebildigi fakat bloke edemedigi dokiimente edilmistir. Genel
anestezi uygulanan hastalarda, hastalarin bilingleri kapali olmasina ragmen cerrahi

hasarlanma, genel anestezi veya rutin opioid dozlarindan etkilenmeyen dorsal
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noronlarin sensitizasyonuna neden olur. Bu olay uzamis postoperatif agr1 igin ve de
artmis analjezik ihtiyaci i¢in olan evreyi pekistirmektedir (30) Sonug olarak; cerrahi
nosisepsiyona bagl olarak, santral sinir sistemi yollarindaki degisiklikler postoperatif
agriyr giclendirir. “Wind up’ denilen hiperaljezik durum olusabilir. Bu durum
hastalarda, postoperatif kuvvetsizlik yapici etkiye neden olmaktadir. Lokal anestezik
kullanimiyla agr1 yollarinin inhibisyonu, opioid kullanimiyla agr1 persepsiyonunun
degisimi ve de N-metil-D-aspartik asid reseptor antagonistleriyle agr1 yollarinin
inhibisyonu preemptif analjezi icin orneklerdir ©%. Preemtif analjezi amaciyla

kullanilan ilaglar Tablo 2.2 de gosterilmektedir.

Tablo 2.2. Preemptif analjezide kullanilan ilaglar.

Non-opioid analjezikler Parasetamol
NSAI(COX-2 inhibitorler)

Gabapentin, pregabalin

Zayif opioidler Kodein
Tramadol
Parasetamol+kodein

Parasetamol+trmadol

Guglt opioidler Morfin
Diamorfin
Fentanil
Meperidin

Oksikodon

Adjuvanlar Ketamin

Klonidin
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2.12.Pregabalin

Norobilim konusundaki bilgiler arttik¢a, pek ¢ok ndrotransmitter ve reseptor
mekanizmalar1  antikonviilzan  ajanlar  i¢in  muhtemel hedefler  olarak
tanimlanmaktadir. Pregabalin, santral sinir sisteminde epilepsi, anksiyete, néropatik
agr1 gibi durumlarda aktivite gosteren, yeni tanimlanmis etki mekanizmasi olan bir
bilesiktir ©. Pregabalin pek cok iilkede periferik néropatik agri durumlarinda ve
parsiyel baslangi¢cli epilepsisi olan yetiskinlerde ek tedavi olarak ve aynmi zamanda
Avrupa Ulkelerinde santral noéropatik agri ve yaygin anksiyete bozuklugu

endikasyonlarinda kullanilmaktadir G,

Kimyasal Ozellikleri

Pregabalin beyaz ve kirli beyaz arasi renkte, pKal’i 4.2 ve pKa2’si 10.6 olan
kristal bir soliddir. Serbestce suda ve hem bazik hem de asidik sulu soliisyonlarda
eriyebilir ©®Y. 3-isobutil §-aminobutirik asidin (GABA) S-(+)- izomeri olan
pregabalin (Sekil 5), kimyasal olarak S-(+)-3-(aminometil)-5-metilheksanoik asit
olarak tanimlanmaktadir. Molekiiler formiilii C8H17NO2’dir ve molekiiler agirlig
159.23’tur ©2),

CO,H

NH,

Sekil 2.5 Pregabalinin kimyasal yapisi

Farmakolojik Ozellikler
Preklinik Farmokokinetik Veriler

Pregabalin oral uygulama sonrasi, genis ndétral aminoasit  tasiyicisi
aracilifiyla bagirsaklardan absorbe edilir ®YSiganlarda yiiksek oral biyoyararlanima

(%83) sahiptir; 6nemli oranda metabolize olmamakta, maksimum etkisini 2-4 saatte
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gostermektedir V. Klinik arastirmalarda onerilen dozdan 10 kat daha fazla olan
konsantrasyonlarda sitokrom P450 izoenzimlerinin aktivitesine anlamli higbir in

vitro etki gostermemistir (31.32)

Pregabalin ihmal edilebilir metabolizmaya ugradigindan ve plazma
proteinlerine baglanmadigindan, farmakokinetiginin diger ajanlar tarafindan
metabolik etkilesimler vasitasiyla ya da proteine baglanmadaki yerin degismesi
yoluyla etkilenmesi beklenmez. In vitro ve in vivo ¢alismalar anlamli farmakokinetik

ilag etkilesimlerinin olmadigin1 géstermistir 31,

Farmakodinamik Ozellikleri
Antikonvulsan olarak pregabalin

Pregabalin, maksimal elektrosok tarafindan indiiklenen nébetlerde, kimyasal
konviilzanlarin indiikledigi nobetlerde , sicanlarda kindling nobetleri ve genetik
olarak duyarli hayvanlardaki nobetler dahil olmak iizere pek ¢ok hayvan modelinde

antikonviilzan aktivite géstermektedir 2.
Analjezik olarak pregabalin

Pregabalinin sinir ligasyonu, herpes enfeksiyonu, artrit, diyabet, cerrahi ve
termal hasarla indiiklenen agrida dahil olmak iizere noropatik ve inflamatuvar agrisi
olan hayvan modellerindeki nosiseptif davraniglart azalttifi  gosterilmistir.
Pregabalinin antiallodinik ve antihiperaljezik etkisi gabapentinden 2 ila 4 kat daha

diisiik dozda gozlenmistir ®31)

Deneysel veriler aynt zamanda pregabalinin
inflamasyonun (6rn. fareler ve si¢anlarda formalin, zimosan ve karragenanin
indlkledigi termal ve mekanik hiperaljezi) eslik ettigi agriyr da bloke edebilecegini

gostermektedir G132,

Pregabalin inflamatuvar agrili durumlarda néropeptidlerin salinimini siiprese

ederek duyusal noronlarda analjezi olusturabilir (6rn. substans P, kalsitonin geniyle
iliskili peptid) ®V.
Yapilan caligmalar pregabalin in antikonviilzan ve analjezik 6zelliklerinin

yaninda anksiyolitik 6zelliginin de oldugunu ortaya koymustur G,
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Preklinik Toksisite ve Diger Veriler

Sicanlarda yapilan iki ¢alismada okiiler lezyonlar gozlenmesine ragmen,
benzer lezyonlar fare ve maymun ¢alismalarinda gozlenmemistir. Retinal ve optik
sinir toksisitesi, pregabalin tedavisi sirasinda veya sonrasinda klinik caligmalara

katilan 3615 hastada tespit edilmemisgtir (D),

Bircok antiepileptik ila¢ hamilelik sirasinda kontrendike oldugundan, ayrintil
hayvan c¢alismalar1 yapilmaktadir. Hamile sicanlarda yapilan ¢aligmalarda pregabalin
maternal toksisiteyi 100 mg/kg dozlar {lizerinde gostermistir. 2500 mg/kg dozlarina
kadar 6lim gergeklesmemistir. Bu dozlarda dogum sorunlari ve distosi gézlenmistir.
250 mg/kg dozlarmin iizerinde hayvanlarda postimplamantasyon kayiplar ve
neonatal Oliimler gozlenmistir ®D insanlarda hamilelik kategorisi sinifi C olarak
bildirilmistir.

Pregabalin fare, sicanlar ve tavsanlarda teratojenik bulunmamistir “9), ayrica
in vitro ve in vivo testler dizisi sonuglar1 temel alindiginda genotoksik olmadig:

gosterilmistir G,

Erkeklerde tireme toksisitesine dair preklinik fertilite ¢alismalarinda, 6nerilen
maksimum insan dozundan (600 mg/giin) yaklasik 3 kat daha fazla olan plazma
dozlarinda hicbir etki gézlenmemistir. Insanlarda kullanilabilecek maksimum dozun
lic katin1 asan dozlarda belirlenen fertilite parametreleri iizerine etkileri ise bu
calisma siirelerinde (3-4 ay) normale geri donmiistiir. Ureme organlarinda
histopatolojik degisimler ise maksimum insan dozunun 8 kat1 dozlarinda

gozlenmistir G

Mevcut preklinik bilgilere gére pregabalinin kétiiye kullanim potansiyeli cok
diisiiktiir ve belirgin fiziksel bagimlilik yapmas1 beklenmemektedir. Kimyasal yapisi
ve reseptor etkilesimleri bilinen kotiiye kullanilan hi¢cbir maddeye benzememektedir.
Hayvan calismalarinda pregabalinin, kotiiye kullanilan ilaglarla iliskili subjektif ve

odullendirici etkileri gostermedigi gézlenmistir.
Etki Mekanizmasi

Yapilan in vitro c¢alismalar, pregabalinin santral ve periferik sinir

sistemindeki voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin a2 -8 alt tinitesine baglanarak [*H]-
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gabapentinin  yerini aldigin1  gostermektedir. Elde edilen kanitlar, hayvan
modellerinde analjezik ve antikonvilsan aktivite icin pregabalimia -8 Wlgesine
baglanmasi1 gerektigini gostermektedir Buna ek olarak, pregabalin glutamat,
noradrenalin ve P maddesi dahil olmak iizere ¢ok sayida nérotransmitterin salinimini
azaltttigida gosterilmistir BD Bu etkilerin pregabalinin klinik farmakolojisi agisindan
O6nemi bilinmemektedir. Pregabalin reseptor bolgelerine affinite gdstermez veya
konviilsiyon ya da agr tedavisinde kullanilan bir ¢ok yaygin ilacin etkisine baglh
yanitlarda degisiklige yol ag¢maz. Pregabalin GABA A veya GABA B
reseptorleriyle etkilesime girmez; metabolik sekilde GABA’ya veya bir GABA
agonistine doniistliriilmez; GABA geri alinimi veya yikimimin inhibitori degildir.
Pregabalin, hiperaljezi ve allodini de dahil olmak iizere néropatik ve cerrahi sonrasi

agr1 bulunan hayvan modellerinde agriyla ilgili davraniglar1 6nler 32)

Farmakokinetik Ozellikleri
Absorpsiyon

Pregabalin ag olarak uygulandigi zaman suratle absorbe edilip, hem tek hem
de coklu uygulama sonrasinda doruk plazma konsantrasyonlarina 1 saat iginde
ulagilir. Pregabalinin oral biyoyararlannmi %90  olup  dozdan  bagimsizdir.
Tekrarlanan uygulama sonrasinda, kararli duruma 24 ila 48 saat iginde ulagsilir.
Pregabalinin absorpsiyon hizi gidayla birlikte alindiginda diiser ve maksimum
konsantrasyonda yaklasik %25-30 bir azalmaya, maksimum konsantrasyona ulasma
siiresinde ise yaklasik 2.5 saatlik bir gecikmeye yol agar. Yinede, pregabalinin
gidayla birlikte alinmasinin pregabalinin biyoyararlanim derecesi iizerinde klinik

acidan 6nemli bir etkisi bulunmamaktadir 33)

Dagihim

Insanlarda, pregabalinin oral uygulama sonrasindaki goriinen dagilim hacmi

yaklasik 0.56 L/kg’dir. Pregabalin plazma proteinlerine baglanmaz 33),

Metabolizma

Pregabalin insanlarda g6z ardi edilebilir bir metabolizmaya ugrar. Radyoaktif

isaretli pregabalin dozu sonrasinda, idrardaki radyoaktivitenin yaklasik %98’1
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degismemis pregabalindir. Pregabalinin idrarda bulunan ana metaboliti olan N-

metillenmis tiirevi, dozun %0.9’unu olusturur (31-33),

Atilim

Pregabalin sistemik dolasimdan esas olarak renal yolla de8ismemis ilag
seklinde atilir. Pregabalinin ortalama eliminasyon yar1 omrii 6.3 saattir. Bobrek
fonksiyonlarinda azalma olan veya hemodiyaliz goren hastalarda doz ayarlamasi

gereklidir.
Lineerlik/non-lineerlik

Pregabalinin farmakokinetigi, tavsiye edilen giinliik doz araliginda lineerdir.

Pregabalinin goniilliller arasindaki farmakokinetik degiskenligi diisiiktiir(<20%).

Coklu doz farmakokinetigi tekli doz verilerinden tahmin edilebilir 33)
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’nda elektif laparotomi operasyonu uygulanan, 18-60

yas arasinda, 40 hasta iizerinde yapilmistir.

Fakiltemiz Etik Kurulunun 03.04.2009 tarih ve 2009/106 sayili karari ile
hasta izinleri alindiktan sonra genel anestezi altinda elektif laparotomi operasyonu
planlanan 18-60 yas arasi, ASA I-II grubu, 40 hasta ¢alismaya dahil edildi. Renal,
hepatik, pulmoner, kardiyovaskiiler sistem problemi, alkol ve opioid bagimliligi,

kronik analjezik kullanimi, allerji hikayesi ve obezitesi olan hastalar calisma disi

birakaldi.

Operasyon oncesi fizik muayene, vital bulgular ve laboratuvar 6lgtimleri
degerlendirildi. Hastalara uygulama hakkinda bilgi verildi. Bilgilendirmeyi
anlayabilecek kooperasyon diizeyinde olan ve c¢aligmaya katilmayr kabul eden

hastalar bu ¢alismaya dahil edildi.

Operasyondan o6nce 8 saat a¢ birakilan ve premedikasyon uygulanmayan

hastalar rastgele 2 gruba ayrildi:

Grup | icine dahil hastalara ( n=20 ) operasyondan 60 dakika 6nce 150 mg
pregabalin oral olarak verildi. Grup II’ye dahil edilen ( n=20 ) hastalara ise
operasyondan 60 dakika once bir adet bos ila¢ kapsiilii plasebo amacl oral olarak

verildi.

Operasyon odasina alinan hastalarin EKG, sistolik , diyastolik, ortalama kan
basinglari, kalp atim hizlar1 (KAH) ve periferik oksijen satiirasyonlar1 (SpO2)
Samsung/Syncmaster 152v marka monitdre baglanarak monitorize edildi. Indiiksiyon
oncesi, indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonrasi 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon

sonrasi degerleri kayit edildi.

Her iki grupta da anestezi induksiyonu tiyopental 5-7 mg/kg ve Vecuronyum
0,1 mg/kg ile yapildiktan sonra entlibe edilen hastalarin anestezi idamesinde
Sevofluran % 1-3 ve N;O/O02 % 50 karisgimi kullanildi, ek analjezik ihtiyaci
oldugunda remifentanil, kas gevsetici ihtiyac1 oldugunda ise uygun dozda

vecuronyum kullanildi.
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Cerrehi islemin bitisinden sonra arta kalan sinir-kas kavsagi blokaji 0,04
mg/kg neostigmin ve 0,5 mg atropin ile geri cevrildi, her iki gruba da
ekstibasyondan hemen 6nce 3 mg morfin intravendz olarak verildi, anestezi ve

cerrahi siireler dakika olarak kayit edildi.

Her iki grupta da postoperatif bakim iinitesine alinan hastalara, Aldrete
derlenme skoru 9 olunca, hasta kontrolli analjezi yontemi ile morfin inflizyonu
baslandi. YUz ml serum fizyolojik icerisine 50 mg morfin koyularak bolus doz 1 mg,
kilitli kalma siiresi 10 dakika, 4 saatte maksimum kullanilabilecek doz 10 mg olacak
sekilde uyguland1 . HKA cihazinin ilk bolus kullanma siiresi ilk analjezi ihtiyag

zamant olarak kaydedildi.

Aldrete derlenme skorunun 9 oldugu zaman 0. dakika kabul edilip tim
olgularin 1, 4, 8, 12 ve 24. saatlerde SKB, DKB, OKB, KAH, SpO2 , VAS, Ramsey
Sedasyon Skalasi degerleri (RSS), morfin tiiketimi ve yan etkiler (bulanti, kusma,
oral sekresyonlarda artis, kotii riiya gérme, ¢ift gorme, haliisinasyon, ajitasyon) kayit
edildi. Siddetli bulant1 ve kusma sikayeti olan hastalar 10 mg IV metoklopramid ile
tedavi edildi.

3.1.Ramsey Sedasyon Skalasi:

1. Huzursuz, ajite, tedirgin

2. Koopere, sakin

3. Sedatize fakat sesli komutlara uyar

4. Uyuyor fakat ytliksek sesli veya hafif agrili uyaranlara yanit var
5. Uyuyor, ses veya hafif agrili uyarana tembel yanit

6. Uyuyor ve uyaranlara yanitsiz

3.2.Aldrete Derlenme Skorlamasi

Aktivite Butln ekstremitelerini hareket ettirebiliyor 2
Iki ekstremite hareketli 1
Ekstremite hareketi yok 0

Solunum Solunum derinligi yeterli, 6kstirebiliyor 2
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Solunum hareketleri yuzeyel, dispneik 1
Apne 0
Biling Tamamen acik 2
Verbal uyarilara cevap veriyor 1
Verbal uyarilara reaksiyon yok 0
Cilt rengi Normal 2
Soluk gri, ikterik 1
Siyanotik 0
Kan basinci Normal degerlerden sapma %10 veya daha az 2
Normal degerlerden sapma %11-20 1
Normal degerlerden sapma %21 veya daha fazla 0

3.3. istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgularin degerlendirmesi SPSS ( Statistic Package
for Social Sciences ) 13.0 programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistiksel
metodlarin  (ortalama, standart deviasyon) yani sira niceliksel  verilerin
karsilastirilmasinda Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dagilim gosteren ve
gostermeyen veriler tespit edildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar
arast karsilagtinlmasinda bagimsiz T testi, normal dagilim gostermeyen
nonparametrik  veriler icin  Mann  Whitney-U testi, niteliksel verilerin
karsilastirllmasinda ~ Chi-square  testi,  Postoperatif ~ morfin  tiketiminin
karsilagtirilmasinda ise Two Way Repeated Measures ANOVA (One Factor
Repetition) testi kullanildi. Veriler + standart deviasyon olarak verildi ve p<0,05

degeri anlamli, p<0, 005 degeri ise ileri derece olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, yas, cins, kilogram

bazinda agirlik dagilimlar standart deviasyon ile birlikte Tablo 4.1°de gorilmektedir.

Grup I ve Grup II ye dahil edilen hastalarin demografik verileri, yas, agirlik
ve boy degerleri kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir (p>0.05).

Her iki grubunda operasyon ve anestezi siirelerinin benzer uzunlukta oldugu

gbzlenmistir.

Tablo 4.1. Demografik veriler

GRUP | GRUP 11 o
(PREGABALIN) (KONTROL)
YAS (y1l) 43.45 + 11.56 42.15+11.12 0.71
AGIRLIK (kg) 66.30 + 6.7 64.30 £ 6.07 0.32
BOY(cm) 165.95 + 8.19 161.70 + 5.95 0.68
ANESTEZI SURESI

113.75+ 35.54 12450 + 43.29 0.40

(dakika )

OPERASYON SURESI

101.20 + 33.40 113.35+41.45 0.30

(dakika )

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Postoperatif donemde ilk 1 saat boyunca ayilma odasinda takip edilen tiim
hastalara Aldrete derlenme skoru 9 oldugunda morfin ile hazirlanan HKA

baslanmigtir. Hastalarin ilk analjezik ihtiya¢ zamanlar1 4.2 de gosterilmektedir.



Tablo 4.2. Ilk analjezik ihtiya¢ zamanlar
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GRUP 11

iLK ANALJEZIK

ZAMANI(dakika )

IHTIYAC 30.75+48.77

27.0£10.97

0,2

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Gruplar ilk analjezik ihtiyag siireleri agisindan kiyaslandiginda Grup II ‘ye

dahil olan hastalarin ilk analjezik ihtiyag siireleri Grup I deki hastalara oranla daha

kisa olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0.05).

Tiim hastalarin operasyon odasinda indiiksiyon oncesi, indiiksiyon sonrast,

entiibasyon sonrasi 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonrasinda alinan SKB

degerleri tablo 4.3’ de gosterilmektedir.

Tablo 4.3. Operasyon odasindaki SKB degerleri

GRUP | GRUP 11 P
INDUKSIYON ONCESI 134.7 +20.1 130.1 +11.7 0.21
INDUKSiIYON SONRASI 112.1+17.0 106.4 +12.4 0.26
ENTUBASYON SONRASI
. 116.4 + 30.9 130.2 +18.3 0.15
1.DAKIKA
ENTUBASYON SONRASI
. 116.2 £ 22.7 115.6 + 16.5 0.07
5.DAKIKA
ENTUBASYON SONRASI
. 108.7 + 15.9 103.4 +25.7 0.06
30.DAKIKA
ENTUBASYON SONRASI
. 1115+ 129 1178+ 174 0.44
60.DAKIKA
EKSTUBASYON SONRASI 128.1+20.8 133.7+19.5 0.08

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.
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Operasyon odasinda olgiilen SKB degerlerinin  karsilagtirilmasinda iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0.05).

Tim hastalarin operasyon odasinda indiiksiyon oncesi, indiiksiyon sonrast,
entlibasyon sonrast 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonrasinda alinan DKB

degerleri tablo 4.4’ de gosterilmektedir.

Tablo 4.4. Operasyon odasindaki DKB degerleri

GRUP I GRUP 11 p

INDUKSIYON ONCESI 79.2+16.8 75.7+9.2 0.24
INDUKSIYON SONRASI 724+16.6 | 65.2+10.3 0.26
ENTUBASYON SONRASI 1.DAKIKA | 73.6+16.1 | 84.7+17.3 0.58
ENTUBASYON SONRASI 5.DAKIKA | 66.8+12.1 | 73.8+10.1 0.55
ENTUBASYON SONRASI 30.DAKIKA | 66.4+13.8 | 66.3+10.7 0.99
ENTUBASYON SONRASI 60.DAKIKA | 69.3+13.9 | 65.3+13.7 0.38
EKSTUBASYON SONRASI 745+126 | 75.6+115 0.33

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Operasyon odasinda Olciillen DKB degerlerinin karsilagtirilmasinda iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).

Hastalarin operasyon odasinda indiiksiyon Oncesi, indiiksiyon sonrasi,
entiibasyon sonrasi 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonra Olciilen OKB degerleri

tablo 4.5’ de gosterilmektedir.



Tablo 4.5. Operasyon odasindaki OKB degerleri
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GRUP I GRUP II p

INDUKSiYON ONCESI 93.8+13.2 91.1+124 0.52
INDUKSIYON SONRASI 82.7+15.2 78.6+£12.8 0.27
ENTUBASYON SONRASI 1.DAKIKA 90.9+17.1 101.7+175 0.055
ENTUBASYON SONRASI 5.DAKIKA 91.6+18.6 88.8+12.1 0.54
ENTUBASYON SONRASI 30.DAKIKA 83.3+12.9 83.1+13.6 0.99
ENTUBASYON SONRASI 60.DAKIKA 83.2+12.3 84.3+13.3 0.80
EKSTUBASYON SONRASI 91.4+15.9 98.2+14.6 0.13

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Operasyon odasinda 6l¢iilen OKB degerlerinin karsilagtirilmasinda iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).

Hastalarin operasyon odasinda indiiksiyon Oncesi, indiiksiyon sonrasi,

entiibasyon sonrast 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstlibasyon sonrasi Olciilen KAH

degerleri tablo 4.6’ da gosterilmektedir.

Tablo 4.6. Operasyon odasindaki KAH degerleri

GRUP | GRUP I p

INDUKSiYON ONCESI 88.9+145 82.6+8.9 0.12
INDUKSIYON SONRASI 89.4£14.7 90.2+9.2 0.91
ENTUBASYON SONRASI 1.DAKIKA 92.6+14.7 95.8 +13.6 0.52
ENTUBASYON SONRASI 5.DAKIKA 87.8+16.2 83.2+122 0.41
ENTUBASYON SONRASI 30.DAKIKA 80.9+12.1 74.0 £10.6 0.22
ENTUBASYON SONRASI 60.DAKIKA 80.1+10.6 743+12.4 0.11
EKSTUBASYON SONRASI 89.3+11.7 83.6+11.0 0.6

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.
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Operasyon odasinda oOlciilen KAH degerlerinin karsilastiriimasinda iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0.05).

Hastalarin operasyon odasinda indiiksiyon Oncesi, indiiksiyon sonrasi,
entlibasyon sonrasit 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonrasi Olg¢iilen SpO2

degerleri tablo 4.7’ de gOsterilmektedir.

Tablo 4.7. Operasyon odasindaki SpO2 degerleri

GRUP | GRUP I p

INDUKSIYON ONCESI 98 98 0.32
INDUKSTYON SONRASI 100 100 0.36
ENTUBASYON SONRASI 1.DAKIKA 100 99 0.45
ENTUBASYON SONRASI 5.DAKIKA 99 99 0.40
ENTUBASYON SONRASI 30.DAKIKA 99 99 0.71
ENTUBASYON SONRASI 60.DAKIKA 99 99 0.76
EKSTUBASYON SONRASI 99 99 0.80

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Operasyon odasinda olgiilen SpO2 degerlerinin karsilastirilmasinda iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0.05).

Postoperatif donemde 1., 4., 8.,12. ve 24. saatlerde Ol¢lilen SKB degerleri

tablo 4.8’ de verilmistir.



Tablo 4.8. Postoperatif SKB degerleri

GRUP | GRUP 11 p
1. SAAT 128.1 £16.3 124.8 £ 19.7 0.47
4. SAAT 121.0 +17.7 116.9+14.2 0.57
8. SAAT 115.4 +£16.7 113.9 +13.7 0.61
12. SAAT 1156 +£11.1 113.4+10.8 0.74
24. SAAT 112.9+10.9 1115+ 8.4 0.72

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Postoperatif donemde olciilen SKB degerleri karsilastirildiginda, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir (p>0.05)

Postoperatif donemde 1., 4., 8.,12. ve 24. saatlerde 6l¢iilen DKB degerleri tablo 4.9’

da verilmistir.

Tablo 4.9. Postoperatif DKB degerleri

GRUP | GRUP 11 p
1. SAAT 81.1+10.3 78.8 +£13.7 0.45
4. SAAT 74.0 +11.7 729+12.2 0.59
8. SAAT 69.4+9.7 67.9+9.7 0.4
12. SAAT 68.6 £ 8.1 68.4 + 8.8 0.81
24. SAAT 69.9+8.9 69.5+7.4 0.87

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Postoperatif donemde olgiilen DKB degerleri karsilastirildiginda, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).
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Postoperatif donemde 1., 4., 8.,12. ve 24. saatlerde dlgiilen OKB degerleri

tablo 12’ de verilmistir.

Tablo 4.10. Postoperatif OKB degerleri

GRUP I GRUP II p
1. SAAT 91.8 £22.5 922 +£16.1 0.78
4. SAAT 90.5 +11.8 88.8 +12.6 0.60
8. SAAT 83.9 +9.8 85.8 +8.5 0.77
12. SAAT 8.8 +£10.3 83.9 £9.3 0.97
24. SAAT 83.8 +8.3 80.1 +7.3 0.21

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Postoperatif donemde Olgiillen OKB degerleri karsilastirildiginda, gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir (p>0.05)

Postoperatif donemde 1., 4., 8.,12. ve 24. saatlerde olgiilen KAH degerleri
tablo 4.11° de verilmistir.

Tablo 4.11. Postoperatif KAH degerleri

GRUP | GRUP II p
1. SAAT 80.4 +13.0 79.3 £12.6 0.56
4. SAAT 80.6 +10.8 79.0 +9.8 0.64
8. SAAT 80.9 +8.9 81.8 +7.9 0.77
12. SAAT 81.2 +9.2 81.1 +9.1 0.97
24. SAAT 79.1 +6.9 79.0 4.6 0.98

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.
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Postoperatif 4, 8, 12 ve 24. saatlerdeki KAH karsilagtirildiginda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamastir (p>0.05)

Postoperatif donemde hastalarin  agrilar1  tek boyutlu bireysel agri
degerlendirme yontemlerinden VAS kullanilarak degerlendirilmistir. Her iki gruba

ait VAS degerleri mean =+ standart deviasyon seklinde tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12. Postoperatif VAS degerlerinin karsilastirilmasi

GRUP I GRUP II p
1. SAAT 7.3+¥1.9 8+1.7 0.2
4. SAAT 3.3+2.1 5.2+1.8 0.009*
8. SAAT 1.9+1.9 3.5+1.7 0.007*
12. SAAT 1.2+1.2 2.9+1.2 0.001**
24. SAAT 0.8+0.8 2.7¥1.7 0.001**

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml.
**p<0.005 istatistiksel olarak ileri derecede anlamli.

Gruplar arasinda postoperatif VAS degerleri karsilastirildiginda 1. saat de
yapilan takiplerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0.05), 4.ve 8. saatlerde Olglilen VAS degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik 12. ve 24. saatteki VAS degerleri karsilastirildiginda ise grup
I’ de grup II’ ye gore istatistiksel olarak ileri derecede anlamli diisiikliik tespit

edilmistir (p<0.005) (Sekil 4.1).
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9.00
8.00
7.00
6.00
5.00
4.00
3.00
2.00
1.00
0.00

VAS Degerleri

B Grup 1(Pregabalin)

Grup 2(Kontrol)

8.00
*
5.20 %
sk * %k
T 3.50
| 2.90 2.70 —
1.Saat 4.Saat 8.Saat 12.Saat 24.saat

Zaman

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

**p<0.005 istatistiksel olarak ileri derecede anlamli.

Sekil 4.1 Gruplarin VAS degerlerinin karsilastirilmasi.

Postoperatif donemde tiim 6lglim zamanlarindaki morfin tiiketimi degerleri

mg cinsinden mean * standart deviasyon seklinde tablo 4.13’de verilmistir.

Tablo 4.13. Postoperatif morfin tiikketiminin karsilagtiritlmasi

GRUP | GRUP 11 p
1. SAAT 1.85+0.67 2+0.91 0.8
4. SAAT 6.9+2.5 8.9+1.4 0.08
8. SAAT 10.4 £3.7 16.9+1.9 0.0001**
12. SAAT 13.2+4.5 23.3+2.4 0.0001**
24. SAAT 19.9+6.5 35.1+5.5 0.0001**

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

**p<0.005 istatistiksel olarak ileri derecede anlamli.
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Gruplar arasinda postoperatif donemde HKA yontemiyle kullanilan morfin

tiketimi degerleri karsilagtirildiginda (Sekil 4.2) 8., 12. ve 24. saatlerde gruplar

arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik saptanmistir (p<0.005).

45 +
40 -
35 -
30 -
25 -
20 -
15 -
10 A

Morfin tiiketimi, mg

=—¢—Grup |

Grup Il

**

** T

**

1.saat

4.saat

8.saat

Zaman

12.saat

24.saat

*p<0.05 istatistiksel olarak anlaml:.

**p<0.005 istatistiksel olarak ileri derecede anlaml:.

Sekil 4.2 Gruplarin Postoperatif morfin tiikketimlerinin karsilastirilmasi.

Postoperatif 24. saatte degerlendirilen yan etkilerin gruplara goére dagilimi

tablo 4.14’de verilmistir.

Tablo 4.14. Postoperatif yan etkilerin gruplara gore dagilimi

GRUP | GRUP I

YAN ETKi (n=20) (n=20) TOPLAM
BULANTI 3 4 7
KUSMA 0 0 0
BAS AGRISI 0 0 0
HIPOTANSIYON 0 0 0
BRADIKARDI 0 0 0
SOLUNUM SIKINTISI 0 0 0
KASINTI 1 0 1
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Postoperatif 24. saatte tiim hastalar yan etkiler a¢isindan sorgulanmis, grup
I” de 3 hastada, grup I’ de 4 hastada bulanti gézlenmistir. Ayrica grup I’ de 1

hastada 1 kez kasint1 saptanmaistir.

Postoperatif donemde Ramsey Sedasyon Skalasinin karsilastirilmasi tablo

4.15’de verilmistir.

Tablo 4.15. Postoperatif Ramsey Sedasyon Skalas1 Degerlerinin Karsilastiriimasi

nsg | GRUPI GRUP Il | TOPLAM
(n=20) (n=20) (n=40) P
1 3 2 5
1. 2 17 15 32
SAAT |3 0 3 3 0.16
4 0 0 0
1 0 0 0
4. |2 13 13 26
SAAT [ 3 7 7 14 0.79
4 0 0 0
1 0 0 0
2 10 9 19
g'AAT 3 10 11 21 0,55
4 0 0 0
1 0 0 0
12, |2 ! 3 10 0,06
AT |3 13 17 30
4 0 0 0
1 0 0 0
24, |2 17 18 35
SAAT |3 3 2 5 0,74
4 0 0 0

*p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Gruplar arasinda postoperatif donemde Ramsey Sedasyon Skalasinda elde

edilen puanlar agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05).
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5.TARTISMA

Postoperatif agr1 tedavisinin onemi konusunda yiiksek bir bilinglilik diizeyi
olmasina ragmen, bir ¢cok ¢alisma ve arastirmanin sonuglar1 cerrahi sonrasi1 kabul
edilemez oranda yiksek agri insidansi gozlendigini gostermektedir ®**®). lyi bir
postoperatif analjezi, agrinin neden oldugu negatif etkilerin bir cogunu dnlemektedir,
bu nedenle postoperatif agrinin tedavi edilmesi gerektigi tiim otoritelerce kabul

edilmektedir ©9,

Farkli cerrahi kliniklerde gerceklestirilen bir ¢alismada, hastalarin % 46,4’
iniin cerrahiyi izleyen ilk 24 saat i¢inde siddetli agri duydugunu gostermistir 34
Mchug ve arkadaglarinin giiniibirlik cerrahi geciren hastalarda yaptiklar1 ¢alismada
ise hastalarin % 82 ye varan bir kisminin operasyon alanindan agrili bigimde

(35)

ayrildiklart gosterilmistir . Rawal ve arkadaslar1 yaptiklar1t ¢ok merkezli bir

arastirmada, anestezistlerin ortalama %55 ‘inin mevcut postoperatif agr1 tedavisinden

tatmin olmadiklarini gostermislerdir (36),

Ideal postoperatif agr1 kontroliiniin saglanmasi halen tam olarak
aciklanamamustir. Postoperatif agr1 tedavisinden mevcut memnuniyetsizlik, kismen

tek ajan tedavilerine bagli olabilir 37)

. Mevcut multimodal postoperatif analjezi
kavrami1 temel olarak opioidlerin, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin,
parasetamolun, kigik dozlu ketaminin veya lokal anesteziklerin perioperatif
verilmesinin kombinasyonuna dayanmaktadir. Opioidlerin bulanti, kusma, asir1
sedasyon, kasintt ve driner retansiyon gibi yan etkileri kullanimlarim

@

sinirlayabilmektedir Ayrica, ¢ok cesitli norofizyolojik ve norokimyasal

mekanizmalar1 bir arada barindirdigit anlasilan postoperatif agrinin, tek basina

opioidler ile kontrol edilemeyecegi belirtilmektedir (38)

Epidural analjezi gibi girisimsel teknikler etkili olmakla birlikte ek girisim
gerektirmekte ve ciddi komplikasyon riski tasimaktadir (9 NSAID’ler
gastrointestinal mukozaya zarar verme, kanama, renal toksisite, allerjik reaksiyonlar
ve kalp yetmezligine neden olabilmektedir. Nonselektif geleneksel NSAID’lar
gastrointestinal iilserasyona, renal hasara, trombosit fonksiyonlarinda ve hemostazda
bozulmaya neden olabilir ®. Siklooksijenaz-2 selektif NSAID ler protrombik

ozeliklere sahip olabilirler, inme ve miyokardial iskemi riskini artirabilirler @,



42

Ketamin, dekstrometorfan gibi cesitli antihiperaljezik ilaglarla opioidler
kombine edilmis, ancak bunlarin klinik kullanimlari, belirgin etkilerinin olmamasina

(4041) yan etkilerinin yiiksek olusu @ nedeniyle kisitl kalmistir. Analjezik

karsin
Ozellikleri olan bunun yanisira opioid gereksinimini azaltirken, opioid toleransinida
muhtemelen diisiiren, anksiyeteyi hafifleten ve geleneksel analjeziklerin tipik yan
etkileri ile iliskilenmeyen bir ilag perioperatif analjezi igin c¢ekici bir adjuvan

olacaktir ©7,

Ameliyat sonrasi agr tedavisinde son yillarda tartisilmakta olan preemptif
analjezinin esast; agrili uyaran olusmadan Once analjezinin saglanmasi, agrili uyaran
sonucu sinir sisteminde olusan degisikliklerin 6nlenmesi ve boylece postoperatif
analjezik gereksiniminin azaltilmasi temeline dayanmaktadir ©. Preemptif analjezi
uygulamasiyla, agrili uyaran sonucu sinir sisteminde olusan agri hafizasinin

geriletilebilecegi veya Onlenebilecegi one siiriilmektedir “2)

Gabapentin ve pregabalinin her ikisi de Onceleri klinikte kullanilan
antikonviilsanlar olarak gelistirilmis olan alkalinize- aminobiitirik asit analoglar1 olup
olas1 etki alanlar1 periferal, primer afferent noron, spinal néron ve supraspinal

r (11).

alanlard1 Cerrahi sonrast agrinin gegici noropatik bir agr1 oldugu ve

gabapentinin ve pregabalinin postoperatif agrida olusan santral noronal

sensitizasyonu azaltmada yararli oldugu diisiiniilmektedir (),

Son kanitlar, bu antikonviilsanlarin noéropatik veya kronik agri sendromlu
hastalar i¢in etkili analjezikler olmalarmin yani sira bu ilaglarin operasyon Oncesi
preemptif olarak uygulandiklarinda etkili postoperatif analjezi sagladiklarin1 6ne
stirmektedir ®*3%. Bu antikonviilsanlarm morfinin, nonsteroidal anti-inflamatuvar
ilaglarin ve COX-2 inhibitorlerinin analjezik etkilerini artirabilecegi yapilan bir¢ok

calismada gésterilmistir(46'48).

Pregabalin’in temel etki alani, periferal ve santral sinir sistemi boyunca

yayilan presinaptik voltaj bagimli kalsiyum kanallarinina?2 -6 alt birimitzerindedir

@7 42-8 alt birimine bglanma affinitesi gabapentinden alt1 kat daha giicliidiir (“9)

a2-6 alt biriminin up-regulasyonunun hipersensitizasyon sirecinde 6nemli rol
oynayabilecegi spinal sinir injurisi olan ratlarda Luo ve arkadaslari tarafindan

yapilan caligmada gosterilmistir (0)
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Hayvan modelindeki bir diger c¢alisma gabapentin veya pregabalinin
naproksen ile diisiik dozlu kombinasyonlarmin kullaniminin inflamatuvar agrinin

klinik tedavisinde terapotik yararlar saglayabilecegini 6ne siirmektedir (48)

Yakin zamandan yapilan plasebo-kontrollii iki ¢alisma, pregabalinin ayrica
akut postoperatif agrida anlamli analjezi etkisinin oldugunu belirtmektedir (12.1337),
Hill ve arkadaslarinin yaptigi calismada lokal anestezi altinda agiz cerrahisi
uygulanan hastalarda 300 mg pregabalin ile 400 mg ibuprofenden daha uzun sureli
bir analjezi saglanmig, dental ekstraksiyon sonrasi agrimin dindirilmesinde
pregabalinin ibuprofenden daha etkili oldugu gosterilmistir (12 Lumbar laminektomi
uygulanacak hastalarda; cerrahi Oncesi ve sonrasinda pregabalin kullaniminin,
agrinin azaltilmasinda ve morfin tiiketiminde celecoxib kadar etkili oldugu ve her iki
ilacin kombinasyonun, en etkili tedavi oldugu Reuben ve arkadaslari tarafindan
bildirilmistir .

Biz calismamizda batin cerrahisinin agrili bir girisim olmasi nedeniyle,
yeterince santral sensitizasyon ve periferik hipersensitivite yaratabilecegini goz
Oniine alarak, elektif batin cerrahisi gegirecek hastalarda, pregabalinin preemptif
analjezik etkinligini arastirmayr amagladik. Preoperatif 150 mg pregabalin,
operasyon bitiminden 15 dakika 6nce morfin ylkleme dozu uyguladik. Morfinin
cerrahi bitmeden ve ekstiilbasyondan oOnce uygulamamizin nedeni ¢alismamizda
kullandigimiz  HKA protokoliine gore yiikleme dozunun bulunmasi, morfinin
etkisinin baglamasi i¢in 15-20 dakikalik bir siire gereckmesi, hastada morfin
enjeksiyonuna bagli meydana gelebilecek apne gibi etkilerin heniiz hasta entiibe iken
ortaya ¢ikmasini istememiz ve hastanin agrisiz olarak uyanmasini saglamakti. 4., 8.,
12. ve 24. saatlerde alinan VAS Olcumlerini pregabalin grubunda plasebo grubuna
oranla daha diistik bulduk . Gruplar arasindaki morfin tiiketimleri kiyaslandiginda ise
8., 12. ve 24. saatlerdeki morfin tuketimini, pregabalin grubunda plasebo grubuna
gore diislik bulduk. Buldugumuz bu sonuglarda her iki ¢alisma grubu kiyaslandiginda

VAS degerlerinin diistiigii saatlerde, morfin tiiketiminin de azalmasi dikkat ¢ekicidir.

Calismamizda kaydetmis oldugumuz ilk analjezik ihtiyag zamanlar
pregabalin grubuna dahil olan hastalarda plasebo grubundaki hastalara oranla daha

kisa olmasina ragmen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik.
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Ik analjezik ihtiyag zamanlari ile ilgili calismamiza benzer mevcut yaymlarda
verilen veriler sinirlt olup, Jokela ve arkadaslarinin jinekolojik laparoskopik cerrahi
ve laparaskopik histerektomi yapilan hastalara bizim calismamiza benzer olarak
preoperatif pregabalin vererek yaptiklar1 farkli iki ¢alismada bizim caligmamiza

benzer sonuglar elde ettikleri goriilmiistiir (51.52)

Calismamizda elde ettigimiz hemodinamik veriler agisindan preoperatif,
intraoperatif ve postoperatif donemde pregabalin ve plasebo gruplar arasinda fark
olmadigmi gozledik. Rouben ve arkadaglarinin spinal flizyon cerrahisi geciren
hastalarda, Agarwall ve arkadaglariin laparaskopik kolesistektomi yapilan
hastalarda bizim c¢alismamiza benzer sekilde preoperatif pregabalin vererek

yaptiklar1 ¢aligmalarda da bizim ¢alismamiza paralel sonuglar ortaya ¢ikmigtir (13.53),

Benzer yaymlarda hemodinamik verilere c¢cok az yer verilmistir G132 bunun
nedeninin ise c¢aligmalarin primer olarak preemptif analjezi, postoperatif analjezi,
postoperatif VAS ve analjezik tiikketimi iizerine yogunlasmasindan veya
hemodinamik olarak fark bulunamamasindan kaynaklaniyor olabilecegi
kanisindayiz. Ancak agrinin degerlendirmesi yapilirken hemodinamik verilerinde
analjezinin yeterliligi konusunda bize yardimci olabilecegi ve de riskli gruplarda

agrinin stres yanit1 artiracagi (22) gercegi mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir.

Jokela ve arkadaslarinin jinekolojik laparoskopik cerrahi gegirecek olan
hastalara 5 mg diazepam, 75 ve 150 mg pregabalin kullanarak ve postoperatif,
asetaminofen, kodein ve ibuprofen vererek yaptiklart bir caligmada 150 mg
pregabalin kullanilan grubun analjezi kalitesinin daha iyi oldugunu, 75 mg
pregabalin kullanilan gruba ve kontrol grubuna gére VAS degerlerinin daha fazla
distligiinii, buna karsin 150 mg pregabalinin postoperatif analjezik gereksinim
miktarini azaltmadigini bulmuslardir 61, Calismada kullanilan analjezikler bizim
caligmamizda kullandigimiz morfine gore daha az etkili grup igerisinde bulunmakta
olup daha giiglii analjeziklerin kullanimi1 analjezik etkinligi ve dolayisi ile analjezik
kullanim miktarin1 da etkileyebilir. Ayrica bu ¢alismanin laparoskopik yontemde
yapilan bir calisma olmasi nedeniyle bu tip cerrahilerde olusan postoperatif agri
mekanizmasinin laparatomi gegiren hastalardan farkli olmasi bizim g¢aligmamizla

olan farkin nedeni olarak diisiiniilebilir.
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Paech ve arkadaslar1 mindr jinekolojik cerrahi gecirecek olan hastalara
preoperatif 100 mg pregabalin, intraoperatif asetaminofen vermisler, postoperatif
agr1 skorlarinin ve fentanil tiiketimlerinin plasebo grubu ile ayni1 oldugunu

bulmuslardir 64

Bahsedilen ¢alisma giiniibirlik hasta grubunda yapilmis olup
caligmanin hipotezini 100 mg pregabalin ile plasebo grubu arasinda postoperatif
analjezi ve analjezik tliketimi arasinda fark olmayacagi diisiincesi olusturmustur.
Yirmi dordunci saatten dnce taburcu olan hastalara analjezik olarak oral diklofenak
ve contramal Onerilmistir, yan etki ve analjezi durumu daha sonra telefonla
sorgulanmistir. Hastanin erken donemde taburcu olmasi parenteral analjezik
kullaniminda bir kisitlama getirmistir, muhtemel yan etkilerin sorgulanmasinda ise
hasta ile yiiz yiize yapilan goriismelerin daha kiymetli oldugu kanisindayiz. Biz 150
mg pregabalin kullandigimiz ¢alismamizda yan etkiler agisindan kontrol grubuna

gore anlamli bir fark saptamadik.

Jokela ve arkadaslarinin laparaskopik histerektomi yapilan hastalarda
preoperatif diazepam ve pregabalin (150mg ve 300mg den olusan iki grup),
postoperatif ise 12 saat sonra tekrar pregabalin kullanarak yaptiklar1 bir diger
caligmalarinda, diazepam ve 300 mg pregabalin kullanilan gruplarin VAS degerleri
ve oksikodon tiiketimlerinin benzer oldugunu, 600 mg pregabalin kullanilan grupta
ise istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik VAS ve analjezik tiiketimi oldugunu
bulmuslardir ®2 Bu sonuglara gore kullanilan pregabalin dozu arttik¢a yan etki
gorilme sikliginda artma olmaktadir, premedikasyonda diazepam kullanilmasi ise

artik etkiye neden olabilmektedir.

Schulmeyer ve arkadaslari laparoskopik sleeve gastrektomi yapilan hastalara
preoperatif tek doz 150 mg pregabalin vererek yaptiklar1 calismada postoperatif 24.
saatin sonunda pregabalin grubunda VAS degerlerinde ve morfin tiiketiminde
anlamli derecede diisme tespit etmislerdir %) Benzer olarak Agarwall ve arkadaglari
laparaskopik kolesistektomi gecirecek hastalarda premedikasyonda kullanilan 150
mg pregabalinin postoperatif VAS degerleri HKA ile kullanilan fentanil miktarinda
anlamli derecede fark bulmuslardir ®3 Yine benzer olarak Kozanhan ve arkadaslar1
lumbal disk cerrahisi gegirecek olan hastalarda preoperatif ve postoperatif 150 mg
pregabalin, postoperatif tramadol HKA kullanarak yaptiklar1 ¢caligmada; pregabalinin

peroperatif anestetik madde tiketimini azalttigi, opioid ihtiyacini ve opioidlere bagli
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yan etki insidansini azalttigi, postoperatif VAS skorlarini diislirdiigii ayrica
postoperatif agr1 tedavisinin tek bir analjezik ile yapilan monoterapi yerine
multimodal analjezi uygulamasinin daha etkili oldugu kanisina varmiglardir S
Pregabalinin 150 mg lik dozunun potansiyel yan etkilerin goriilme sikligin
artirmamasi, analjezik etkinligi artirmasi gibi sonuglar bizim c¢aligmamizla da

uyumludur.

Pregabalinin yan etki sikhigi disiik, diger ilaglarla etkilesimi az, iyi tolere
edilebilen bir ilagtir. Calismalarda somnolans, bag donmesi, konfiizyon, bas agrisi,

6 Bu yan etkilerin ¢ogu

ataksi ve kilo artist gibi yan etkiler bildirilmistir
pregabalinin kronik kullaniminda bildirilmis olmakla birlikte, postoperatif hastalarda
da en sik gorilen yan etkiler bas donmesi, somnolans ve sedasyon olarak
belirtilmistir. Biz ¢alismamizda postoperatif donemde bulant1 ve kasinti disinda yan
etki gézlemlemedik ayrica sedasyon Ol¢limlerinde de gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulamadik. Schulmeyer ve arkadaslari laparoskopik
sleeve gastrektomi yapilan hastalara preoperatif tek doz 150 mg pregabalin vererek
yaptiklar1 ¢aligmada bulanti, kusma ve antiemetik kullaniminda anlamli derecede
azalma tespit etmislerdir ®®. Agarwall ve arkadaglar1 laparaskopik kolesistektomi
gecirecek hastalarda preoperatif verilen 150 mg pregabalinin yan etki insidansinda

®3) " Mathiesen ve

kontrol grubuna gore artma yapmadigini gostermislerdir
arkadaglarinin  spinal anestezi altinda artroskopi yapilacak hastalar1 300 mg
pregabalin ve 300 mg pregabaline ek olarak 8 mg deksametazon seklinde katagorize
ederek yaptiklar1 ¢alismada pregabalin grubundaki hastalarda kontrol grubuna ve
pregabaline deksametazonun eklendigi gruba gore anlamli derecede artmig sedasyon
ve bulant1 gorildiigli ortaya ¢ikmistir 67, Pregabalinin bizim c¢alismamizdan daha
yiiksek dozda kullanilmis olmasi ayrica bir grupta da pregabalinin yaninda
antiemetik 06zelligi de olan deksametazonun kullanilmis olmasi bu sonuglari
dogurmus olabilir, benzer ¢alismalarda da ayni sonuglar ¢ikmistir 2 Jokela ve
arkadaslar1 laparaskopik histerektomi yapilan hastalarda preoperatif diazepam, 300
mg pregabalin ve 600 mg pregabalin kullanarak yaptiklar1 calismada 600 mg
pregabalin kullanilan grupta gérme bozuklugu, yiirime giligliigli ve sersemlik gibi
yan etkilerin fazla oldugunu bulmuglardir ©2) Yapilan biitiin bu ¢alismalar kullanilan

pregabalinin dozu arttik¢a analjezik etkinligin artmasinin yaninda yan etki goriilme
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insidansiinda arttigin1 gostermektedir. Analjezik etki-yan etki iligkisi géz Oniine
alindiginda bizim kullanmis oldugumuz 150 mg lik dozun daha uygun olabilecegi
fikri 6ne ¢ikmaktadir.

Hasta kontrollii analjezi yoOnteminin preemptif analjezik etkinligi

®8  Biz de bu nedenle

degerlendirmede en uygun yol oldugu bildirilmistir
pregabalinin preemptif analjezinin etkinligini degerlendirmek i¢cin HKA yontemini
sectik. HKA da opiodler siklikla kullanilmaktadir, ancak kullanilan opioidlerin
dozuna bagl solunum depresyonu, sedasyon, idrar retansiyonu gibi komplikasyonlar
geligebilmektedir. Bu komplikasyonlar sonucu olusabilen 6liimlerin ¢ogu solunum

depresyonuna baglidir (9)

Solunum depresyonunun erken fark edilmesinde
sedasyonun degerli bir paramatre oldugu bildirilmektedir (59), Calismamizda bu etkiyi
g6z ard1 etmemek icin, postoperatif donemdeki ilk bir saat i¢inde derlenme odasinda,
daha sonra yattiklar1 serviste hastalarin saturasyon diizeyleri gézlemlendi, hastalarin
agr1 degerleri ile birlikte Ramsey sedasyon skorlamalar1 yapildi. Iki grup arasinda
postoperatif solunum hizi Slgiimleri, saturasyon diizeyleri ve sedasyon ol¢iimleri

arasinda gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 gozlendi.
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6.SONUC

Postoperatif agriy1 artik piir nosiseptif bir agr1 olarak tanimlamak miimkiin
degildir. Nosiseptif, inflamatuvar ve ndéropatik komponentleri olan kombine bir agri
olarak tanimlamak daha dogru olacaktir. Hastaya ve yapilan cerrahiye gore bu

komponentlerden birisi daha agir basabilir (18),

Postoperatif agr1 tedavisinden mevcut memnuniyetsizlik, kismen tek ajan
tedavilerine bagli olabilir. Birinci sinif postoperatif agri kontroliiniin saglanmasi
halen tam olarak agiklanamamustir. Birden fazla sayida ve ¢esitte ajan veya yontemle
agr1 kontrolii muhtemelen etkinlikte artma, yan etkide azalma, kullanilan ilag¢

dozlarinda azalma gibi olumlu sonuglar doguracaktir.

Laparoskopik cerrahilerde preoperatif kullanilan pregabalinle ilgili

caligmalarin ¢okluguna karsin agik cerrahi geciren hastalardaki ¢alismalar sinirhdir.

Preemptif analjezi uygulamasiyla, agrili uyaran sonucu sinir sisteminde

olusan agr1 hafizasinin geriletilebilecegi veya dnlenebilecegi one siiriilmektedir.

Preoperatif pregabalin kullanimi ile postoperatif takiplerde 4., 8., 12. ve 24.
Saatlerde VAS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diisme saglanmis ayrica 8.,
12. ve 24. saatlerde tiiketilen morfin miktarinda da istatistiksel olarak anlamli
derecede diisme saglanmistir. Olas1 yan etkiler agisindan kisa siireli kullanimda bir

sorunla karsilagilmamastir.

Yapmis oldugumuz ¢alisma preoperatif olarak verilen pregabalinin preemptif
olarak kullanabilecegini gostermistir. Etkin bir postoperatif analjezi icin postoperatif
donemde pregabalin kullanilmasina devam edilmesinin veya preoperatif tekli doz
rejimi yerine tekrarlanan ¢oklu dozlar seklinde farkli doz rejimleri konusundaki

caligmalarin faydali olacagi kanisindayiz.
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