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Modifiye radikal mastektomi ameliyatlarinda perioperatif
kullanilan pregabalinin ameliyat sonrasi agr1 ve
opioid tiiketimi iizerine etkisi

The effects of pregabaline on postoperative pain and opioid consumption used
perioperatively in patients undergoing modified radical mastectomy

Tolga KOYUNCU, Gonca OGUZ, Seda AKBEN, Sevinc NAS, Stheyla UNVER
Ozet

Amag: Bu calismada, modifiye radikal mastektomi (MRM) ameliyat1 uygulanan hastalarda perioperatif kullanilan pregabali-
nin ameliyat sonrasi agr1 ve opioid tiiketimi iizerine etkileri arastirildi.

Gereg ve Yontem: Calismaya MRM ameliyat1 planlanan ASA 1-2 60 kadin hasta dahil edildi. Hastalar rastgele ikiye ayri-
larak her gruba 30%ar hasta alind1. Pregabalin grubuna ameliyattan bir saat 6nce 150 mg oral pregabalin, plasebo grubuna ici
bos kapsiil verildi. Anestezi indiiksiyonu her iki grupta da pentotal, fentanil ve rokiironyum, idame ise sevofluran, N,Ove O,
ile saglandi. Ameliyattan 12 saat sonra pregabalin grubundaki hastalara 75 mg pregabalin verilirken, plasebo grubuna tekrar
bos kapsiil verildi. Tiim hastalara cerrahi bitiminden bir saat énce 8 mg iv lornoksikam, 30 dk 6nce 4 mg ondansetron yapildi.
Her iki gruba da ameliyat sonrasi analjezi icin morfinle hazirlanmis hasta kontrollii analjezi cihazi baglandi. Ameliyat sonrasi
VAS agri1 skotlari, hemodinamik parametreler, morfin titketimi, bulanti, kusma, sedasyon ve bas dénmesi gibi yan etkiler takip
edilerek kaydedildi.

Bulgular: Demografik parametreler benzerdi. VAS agr1 skorlar: pregabalin grubunda birinci dk, 30. dk, bir, dért, sekiz ve 12
saatlerde anlamli olarak diisiiktii (p<0.05). Ameliyat sonrast morfin titketimi ve ek doz gereksinimi plasebo grubunda daha
fazla olmakla beraber iki grup arasinda anlamli farklilik yokeu. Placebo grubundaki hastalar daha yiiksek yan etkilerden ra-
hatsizlik skorlarina sahip bulundu. Hemodinamik parametreler ve diger yan etkiler benzerdi.

Sonug: Calismamizda perioperatif uygulanan pregabalinin, MRM ameliyatlarinda belirgin yan etki yapmadan ameliyat son-
rast analjezinin etkinligini artirdigini, fakat opioid titketimini degistirmedigini gordiik. Bu konuda farkli doz ve hasta grupla-
r1yla daha ileri ¢aligmalar yapilmas: gerektigini diisiiniiyoruz.

Anahtar sézcUkler: Ameliyat sonrasi agri; modifiye radikal mastektomi; pregabalin.

Summary

Objectives: In this study, effects of pregabaline on postoperative pain and opioid consumption used perioperatively in patients under-
going modified radical mastectomy(MRM) were investigated.

Methods: Sixty ASA 1-2 patients scheduled for MRM were included. Patients were randomly divided into two and 30 patients were
allocated into each group. Group Pregabaline was given pregabaline 150mg 1br before operation and Group Placebo empty capsule.
In both groups, anesthesia induction was obtained by penthotal, fentanyl and rocuronium and maintainence by sevoflurane, N20 and
O2. Tiwelve br after operation, Group Pregabaline was administered pregabaline 75mg while Placebo group received empty capsule
again. All patients received lornoxicam 8mg iv 1br before end of surgery and ondansetrone 4mg 30min before. Patient-controlled
analgesia device prepared with morphine was connected to both groups for postoperative analgesia. Postoperative VAS pain scores, he-
modynamic parameters, morphine consumption, side-effects like nausea-vomiting, sedation and dizziness were followed and recorded.
Results: Demographic parameters were similar. VAS scores were significantly lower in Group Pregabaline at 1, 30min, 1,4,8 and
12br (p<0.05). There was no significant difference in postoperative morphine consumption and need for additional dose, although
they were higher in Placebo group. The patients in Placebo group had higher bothersome scores for side-effects. Hemodynamic param-
eters and other side-effects were similar.

Conclusion: In our study, we showed that pregabalin administered perioperatively increased postoperative analgesic efficacy in MRM
operations without making significant side effect, but did not change opioid consumption. We think that further studies about this topic
must be beld with different dose and patient groups.
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Girig

Ameliyat sonrast agri, cerrahi travmayla baglayan ve
doku iyilesmesiyle giderek azalan akut bir agr1 tipidir.
[ Tyi saglanmus bir analjezi, hastanin ameliyat sonras
konforunu artiracag: gibi, hastanede daha uzun siire
kalmaya yol acacak komplikasyonlarin gelisimini ve
maliyetin azalmasini saglar.” Cok sayida yeni ilag,
teknik ve ¢alisma bulunmasina ragmen, akut ameli-
yat sonrast agrinin tedavisi hala etkin bir sekilde sag-

lanamamakta, hastalarin %80’inde agrinin orta ve
yiiksek siddette oldugu bildirilmekeedir.>

Ameliyat sonrast agri sadece nosiseptif bir agr1 ola-
rak degil, enflamatuvar, visseral ve noropatik kom-
ponentleri de igeren kombine bir agri olarak ta-
nimlanmaktadir.’! Son yillarda, akut agri olusum
mekanizmalarina artan ilgi sonucu, cerrahi stimii-
lasyonun dorsal boynuz néronlarinda sensitizasyo-
na yol acuginin gosterilmesi, santral sensitizasyonu
analjezik tedavinin hedefi haline getirmistir.'*”!

Gabapentinoidler, hiperaljezi ve santral sensitizas-
yon gelismesini engelleyerek diyabetik néropati,
postherpetik nevralji gibi ¢esitli néropatik agr: tiple-
rinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar.®® Multi-
modal analjezinin bir parcasi olarak ameliyat sonrast

agr1 tedavisindeki etkinligini inceleyen yaymnlar da
bildirilmektedir.!"-1¢

Gabapentinin farkli cerrahi gruplarindaki analjezik
etkinligi ¢ok sayida sistematik derlemede gosteril-
mistir.>"”"”) Gabapentinden tiiretilen ve yeni bir
gama-aminobiitirik asit (GABA) analogu olan pre-
gabalin, daha iyi bir farmakokinetik profile, hizli
etki baglangicina ve potense sahiptir.!'*?" Caligmalar
pregabalinin santral sinir sistemindeki voltaja du-
yarlt kalsiyum kanallarinda bulunan a:2-8 proteini-
ne yiiksek potensle baglanan bir bilesik oldugunu
gostermistir.?!) Pregabalin glutamat, noradrenalin
ve P maddesi dahil olmak iizere ¢cok sayida norot-
ransmiterin salinimini da azaltmaktadir.*?

Ameliyat sonrast agri tedavisinde gabapentin veya
pregabalin kullanimini i¢eren 16 randomize kontrol-
lii galismanin sistemik taramasinda, analjezik etkin-
ligin artarak opioid tiiketiminin ve opioide bagli yan
etkilerin azaldig, ancak sedasyon insidansinin belir-
gin olarak fazla oldugu gosterilmistir. ! Agarwal ve
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ark. laparaskopik kolesistektomilerde ameliyattan bir
saat once verilen 150 mg pregabalinin, ameliyat son-
rasi agri ve fentanil titketimini azaltugint géstermis-
lerdir. Bu ¢aligmalarinda gruplar arasinda yan etki
profili de benzer bulunmustur.”? Bu yayinlardan
farkli olarak Mathiesen ve ark. ise abdominal histe-
rektomilerde ameliyattan bir saat dnce verilen 300
mg pregabalinin ameliyat sonrasi agr1 ve analjezik tii-
ketimini etkilemedigini bildirmiglerdir."

Modifiye radikal mastektomi (MRM) ameliyatlari,
aksiller disseksiyonun da uygulanmast nedeniyle
orta ve siddetli derecede agriya neden olmaktadir.**
Bizim ¢alisgmamizin birincil amaci, MRM ameliyau
uygulanan hastalarda, perioperatif kullanilan pre-
gabalinin ameliyat sonrast agr1 ve opioid tiiketimi
tizerine etkilerini arastirmakuir. Calismanin hipotezi
ameliyat 6ncesi 150 mg ve ameliyat sonrast 12. sa-
atte verilen 75 mg pregabalinin analjezik etkinligi
artirarak agr1 skorlarini diisiirecegi ve opioid tiiketi-
mini azaltacagi olarak planland.

Ikincil amaglar ise hemodinamik parametreler ve
yan etkiler arasindaki farki incelemektir.

Gereg ve Yontem

Calismaya, etik kurul onayt (Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu 07.06.2011/Karar No:
2011/328) ve hasta onamlarinin alinmasindan son-
ra modifiye radikal mastektomi ameliyat: planlanan,
ASA 1-2 risk grubunda 60 kadin hasta alindi. Ran-
domize cift kor olarak planlanan ¢alisma, Dr. Ab-
durrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma
Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon Klinigi ve ilgili

Genel Cerrahi Klinikleri’'nde yapildi.

ASA 3 ve tizeri olan hastalar, etken maddeye kargt
alerjisi olanlar, antiepileptik ilag kullanan hastalar,
ciddi hepatik ve renal yetmezligi olanlar, uzun sii-
reli nonsteroid antienflamatuvar ve opioid analjezik
kullanimi olanlar, diyabet ve diger néropatik hasta-
lig1 olanlar, herhangi bir nedenle ameliyat sirasinda
calismanin gerektirdigi medikasyon digina ¢ikilmast
gereken hastalar ¢alisma dist birakild:.

Hastalar ameliyata alinmadan bir giin 6nce serviste

goriilerek calisma anlatlds, viziiel analog skala (Agrt
skalasi-VAS) ve ameliyat sonrasi analjezi i¢in kulla-
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nilacak olan hasta kontrollii analjezi cihazi (HKA)
hakkinda bilgi verildi. Rastgele ikiye ayrilan hasta-
lardan pregabalin grubuna (Grup Pregabalin n=30)
anestezi indiiksiyonundan bir saat 6nce 150 mg oral
pregabalin, diger gruba (Grup Plasebo n=30) ise ici
bos oral plasebo kapsiil verildi. Pregabalin grubun-
daki hastalar ameliyattan 12 saat sonra 75 mg pre-
gabalin, placebo grubundakiler ayni saatlerde ici bos
kapsiil ald1. Hastalar premedikasyon uygulanmadan
ameliyat odasina alindi. Ameliyat olmayacak taraf-
taki el sirtundan 20 G intravendz kateter ile damar
yolu agilarak 1000 cc serum fizyolojik infiizyonu
baslandi. Tiim hastalara standart EKG, periferik ok-
sijen satiirasyonu (SpO,) ve non invazif kan basin-
ct monitorizasyonu uygulanarak ameliyat sirasinda
tiim 6lgiimler 10 dk araliklarla kaydedildi.

Anestezi indiiksiyonu her iki grupta da intravenoz
3-5 mg/kg pentotal, 1-2 mcg/kg fentanil ve 0.6
mg/kg rokiironyum ile yapildi. Anestezi idamesi ise
%1-2 sevofluran, %60 Nzo—%40 O, ile saglandu.
Ameliyat sonunda kas gevsetici etkisini antagonize
etmek i¢in intravenéz 0.015 mg/kg atropin ve 0.04
mg/kg neostigmin kullanildi. Tiim hastalara cerrahi
bitiminden bir saat 6nce intravenéz 8 mg lornoksi-
kam, 30 dk 6nce ise 4 mg intravenz ondansetron
uygulandi. Hastalara ameliyat sonrasi analjezi i¢in

HKA cihazi (body guard 575) baglandi. Morfin ile

Tablo 1. Opioid yan etki skalas

hazirlanan HKA cihazi 5 mg yiikleme, 1 mg bolus
ve bes dakika kilitli kalma siiresi ile dort saat limi-
ti 25 mg olarak programlandi. Ameliyat sonrasi bir
dk, 30 dk, bir, iki, dort, sekiz, 12 ve 24 saatlerde
hastalarin agr1 skorlari, morfin titketimleri ve yan et-
kiler takip edilerek kaydedildi. Agr1 diizeyi VAS agri
skoru (VAS 0=agr1 yok, VAS 10=En siddetli agr1)
kullanilarak degerlendirildi. VAS agri skoru 4’ten
biiyiik oldugunda 5 mg intravenéz morfin ek bolus
dozu yapildi. Sedasyon diizeyi 5 puanlik bir sedas-
yon skalasiyla (0- uyanik; 1- uyanik fakat uykuya
meyilli; 2- uykuda fakat sozlii uyaranlara yanit var;
3- uykuda fakat agrili uyarana yanit var; 4- uykuda
fakat agrili uyarana yanit yok) izlendi. Kullanilan
morfin ve pregabaline ait yan etkiler de izlenerek
kaydedildi. Pregabalin kullanimina bagli sedasyon,
konftizyon, bas donmesi, basagrisi, agiz kurulugu,
bulant;, kusma, kaginti, periferik 6dem ve gorme
bozuklugu varlig sorgulandi. Opioide bagl yan et-
kiler ise ‘Opioid yan etki skalasi’ kullanilarak deger-
lendirildi (Tablo 1).

Istatistik

Calismada kullanilacak denek sayilarini belirleye-
bilmek amaci ile G*Power (G*Power Ver. 3.0.10,
Franz Faul, Universitit Kiel, Germany, http://www.
psycho.uni-duesseldorf.de/aap/projects/gpower) pa-
ket programi kullanildi. Calismada plasebo ve pre-

Semptom Evet/Hayir Rahatsizlik derecesi
1=Hi¢ 2=Cok az 3=Biraz 4=0Oldukca 5=Cok

Bulanti Evet/Hayir 1 2 3 4 5
Kusma Evet/Hayir 1 2 3 4 5
Kabizlik Evet/Hayir 1 2 3 4 5
idrar yapamama Evet/Hayir 1 2 3 4 5
Konsantrasyon giiglugu Evet/Hayir 1 2 3 4 5
Uyusukluk Evet/Hayir 1 2 3 4 5
Biling bulanikhg Evet/Hayir 1 2 3 4 5
Yorgunluk Evet/Hayir 1 2 3 4 5
Kasinti Evet/Hayir 1 2 3 4 5
Agiz kurulugu Evet/Hayir 1 2 3 4 5
Bas agrisi Evet/Hayir 1 2 3 4 5

PCA cihazi total morfin tiiketimi=
istenen bolus sayisi=
Verilen bolus sayisi=
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gabalin gruplarinda ameliyat sonrasi agr1 ve opioid
tiiketimi arasindaki £=0.20’lik etki farkini; %95 giic,
0=0.05 tip I hata, $=0.05 tip II hata oranlari ile be-
lirleyebilmek icin her bir grupta en az 27’ser hastaya
ihtiya¢ oldugu belirlendi. Caligma siiresi boyunca
olugabilecek hasta kayiplarindan kaynaklanan bilgi
kaybini ve ¢aligmanin giiciiniin diismesini engelle-
mek amact ile her iki gruba %10 yedek olgu eklene-
rek toplamda 60 hasta ile ¢aligilmasina karar verildi.
Calisma kontrolld, ileriye doniik, randomize klinik
caligma olarak planlandi. Caligmaya alinacak hasta-
lar plasebo ve pregabalin gruplarina rastgele atan-
di. Rastgele atama iglemi i¢cin Random Allocation
Software (Ver. 1.0.0.° Mahmood Saghaei, Isfahan
University of Medical Sciences, Isfahan, Iran, msag-
haei@yahoo.com, BMC Med Res Methodol. 2004;
4:26) paket programi kullanild:.

Olgiim degerlerinin ve VAS, sedasyon gibi skala
sonuglarinin normal dagilima uygunlugu grafiksel
olarak ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Yas, vii-
cut agirlig ve cerrahi ameliyat siiresi digindaki tiim
degiskenlerin normal dagilima uymadiklar1 goril-

AGRI1

dii. Tanimlayicr istatistiklerin gosteriminde; normal
dagilima uyan degiskenler icin ortalamatstandart
sapma, normal dagilima uymayan degiskenler icin
ise ortanca (Ceyreklikler Arasi Genislik-CAG, In-
terquartile Range-IQR) degerleri kullanildi. Ka-
tegorik degiskenler (ASA skoru, hekim tarafindan
5 mg bolus verilip/verilmemesi, yan etkiler vb) ile
gruplar arasindaki iligkilerin aragtirilmasinda ¢apraz
tablolar ile ki-kare, Fisher kesin ki-kare ve ki-kare
en ¢ok olabilirlik oranindan (likelihood ratio) yarar-
lanildi. Olgiim degerlerini ve skorlari pregabalin ve
plasebo gruplari arasinda karsilastirmak i¢in normal
dagilima bagili olarak Student t-testi ya da Mann-
Whitney U-testi kullanildi. Ameliyat siiresi ile VAS
skorlari arsindaki iligki Spearman sira korelasyon
katsayisi (Rank correlation coefficient, Rho, p) ile
incelendi. Istatistiksel hesaplama ve analizler igin
MS-Excel 2003 ve SPSS for Win. Ver. 15.0 paket
programlart kullanildi. Tiim hipotezler cift yon-
lii (H;: Gruplar arasinda fark yoktur, H : Gruplar
arasinda fark vardir) olarak kuruldu ve test edildi.
P<0.05 seviyesi istatistiksel olarak anlamli farklilik

kabul edildi.

Tablo 2. Demografik ézellikler (Ortalama+Standart sapma)

Grup plasebo (n=30) Grup pregabalin (n=30) P
Yas (yil) 46.0+7.9 459495 0.965
Agirlik (kg) 73.6£10.9 67.8+14.9 0.090
ASA (I/11) 13/17 16/14 0.405
Ameliyat sresi (dk) 145.7+26.6 136.0+29.9 0.191

*p<0.05

Tablo 3. Gruplara gére VAS agri1 skotlar1 (Ortanca-CAG)

Grup plasebo Grup pregabalin Test istatistigi
Ortanca CAG Ortanca CAG Y4 p
1.dk 3.0 2.0 2.0 1.0 1.943 0.042*
30.dk 3.0 13 2.0 1.0 2.817 0.005*
1. Saat 3.0 1.0 2.0 1.0 1.783 0.045*
2. Saat 25 1.0 2.0 1.0 1.864 0.062
4. Saat 2.0 1.0 2.0 1.0 2.332 0.020*
8. Saat 2.0 1.0 1.0 1.0 3.414 0.001*
12. Saat 2.0 1.0 1.0 2.0 2.247 0.025*
24. Saat 1.0 2.0 1.0 13 1.209 0.227

*p<0.05
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Modifiye radikal mastektomi ameliyatlannda perioperatif kullanilan pregabalin

Bulgular

Hastalarin demografik parametreleri her iki grupta
da benzer bulundu (p>0.05). Plasebo grubunda bir
hasta HKA cihazindaki diskonneksiyon nedeniyle,
pregabalin grubunda bir hasta ise protokol dist me-
dikasyon uygulanmasina bagli olarak ¢aligma disin-
da birakildi. Her iki grupta da 30’ar hasta ¢alismaya
dahil edilerek veriler analiz edildi. Gruplara gore
yas, agirlik, ASA ozellikleri ve operasyon siireleri

Tablo 2'de gosterildi.

Hemodinamik parametreler agisindan her iki grup-
ta da ameliyat sirasinda ve ameliyat sonrast ddnem-
de farklilik gzlenmemekle beraber, pregabalin gru-
bunda 60. dk DAB ortalamas: plasebo grubundan
istatistiksel olarak anlamli miktarda daha yiiksekti
(t=2.060; p=0.044).

Viziiel analog skala agri skorlart ameliyat sonrasi
ikinci ve 24. saatte her iki grupta da benzer bulu-
nurken (p>0.05), ameliyat sonrasi birinci dk. ve
30. dk, birinci, dérdiincii, sekizinci ve 12. saatlerde
pregabalin grubundaki hastalarda istatistiksel olarak
anlamli miktarda daha distiket (p<0.05). Gruplara
gore tiim Ol¢lim zamanlarindaki VAS agri skorlar

Tablo 3'de gosterildi.

Ameliyat sonrasinda, opioid yan etki skalast kulla-
nilarak arasurilan opioide bagli yan etkiler agisin-
dan gruplar arasinda farklilik bulunmadi (p>0.05).
Gruplara gore gozlenen yan etkiler Tablo 4'de gos-
terildi.

Opioid yan etkilerinden hastalarin hissettikle-
ri rahatsizlik dereceleri incelendiginde ise plasebo

grubundaki hastalarin pregabalin grubundaki has-
talardan daha yiiksek rahatsizlik skorlarina sahip
olduklar1 goriildii; ancak ¢alisma gruplarinda goz-
lenen opioid yan etkilerden rahatsizlik dereceleri
istatistiksel bir inceleme yapabilmek i¢in yetersizdi

(Tablo 5).

Pregabaline bagli hi¢bir hastada periferik 6dem veya
gorme bozuklugu goriilmedi. Sedasyon seviyesi her
iki grupta benzer bulundu. Diger yan etkiler opioid
yan etki skalasi kullanilarak degerlendirildi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bu-
lunmadi.

Pregabalin grubunda morfin titketimi en disiik
13.0 mg, en yiiksek 71.0 mg iken plasebo grubunda
ise en disiik 11.0 mg, en yiiksek 76.0 mg olarak
belirlendi. Calisma gruplarina gére morfin tiiketi-
mi, morfin istem sayisi ve HKA cihazinin verdigi
morfin bolus sayist Tablo 6'da gosterildi. Plasebo ve
pregabalin gruplari arasinda; toplam morfin tiiketi-
mi, morfin istem sayst ve verilen morfin bolus sayist
agisindan (Plasebo grubu daha yiiksek degerler al-
mis olmasina karsin) istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik yoktu (p>0.05).

Plasebo grubundaki hastalarin dokuzuna (%30.0)
doktor tarafindan bolus morfin (5 mg) verilmesine
gerek goriiliirken, bu oran pregabalin hastalarinda
bes kisi (%16.7) olarak tespit edildi. Bolus morfin
verilme oranlari plasebo ve pregabalin grubunda
istatistiksel olarak farksizdi (y2=1.491; p=0.222).
Ameliyat siiresi ile VAS agr1 skoru 6l¢iim zamanla-
rt arasinda anlamli bir iligki bulunamad: (p>0.05)

(Tablo 7).

Tablo 4. Gruplara gore opioid yan etki goriilme sikliklar:

Grup plasebo Grup pregabalin
Opioid yan etkileri n % n %
Bulanti 16 533 17 56.6
Kusma 8 26.6 7 233
Kasinti 3 10.0 2 6.6
Bas agrisi 1 33 0 0.0
Agiz kurulugu 2 6.6 0 0.0
idrar yapamama 1 33 0 0.0

n: Sikayet gorilen hasta sayisi.
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Tablo 5. Gruplara gore opioid yan etkilerinden rahatsizlik dereceleri

Ol¢iim zamani Grup Rahatsizlik derecesi
Hig yok Cok az Biraz Oldukca ¢ok Cok Rahatsizlik toplami

n n n N N In
1. dakika Plasebo 27 2 0 1 0 3
Pregabalin 28 1 1 0 0 2
30. dakika Plasebo 24 3 3 0 0 6
Pregabalin 26 0 3 0 0 3
1. saat Plasebo 25 3 2 0 0 5
Pregabalin 27 3 0 0 0 3
2. saat Plasebo 25 4 1 0 0 5
Pregabalin 30 0 0 0 0 0
4. saat Plasebo 26 4 0 0 0 4
Pregabalin 27 2 0 0 0 2
8. saat Plasebo 21 7 2 0 0 9
Pregabalin 18 7 2 0 0 9
12. saat Plasebo 18 1 1 0 0 12
Pregabalin 15 9 4 0 0 13
24. saat Plasebo 21 9 0 0 0 9
Pregabalin 21 1 1 0 6

Tablo 6. Gruplara gére morfin titketimi, morfin istem ve verilen morfin bolus sayilar:

Morfin Grup plasebo Grup pregabalin Test istatistigi
Enaz-Encok Ortanca(CAG) Enaz-Encok Ortanca(CAG) Y4 P

Toplam tiiketim (mg) 11-76 36.0(32.8) 13-71 34.5(21.8) 0.392 0.695

istem sayIsl 10-1088 111.0(210.3) 13-372 96.5 (140.0) 0.769 0.442

Verilen sayisi 6-71 31.0(33.3) 8-66 30.0 (21.3) 0.215 0.830

*p<0.05

Tart1§ma sonrast agr1 olusumunda periferik ve santral sensiti-

Bu caligmada, modifiye radikal mastektomi ameli-
yatt uygulanan hastalarda ameliyat oncesi 150 mg
ve ameliyat sonrast 12. saatte verilen 75 mg prega-
balinin ameliyat sonrasi analjezik etkinligi artirarak
VAS skorlarini azaltugini gosterdik. Kullanilan doz-
larda ameliyat sonrast morfin titketimi tizerinde an-
lamli bir etki gozlenmedi.

Perioperatif bakimdaki gelismelere ragmen hala ma-
jor cerrahi ameliyatlardan sonra hastalarda yiiksek bir
oranda goriilebilen agri, organ disfonksiyonu ve iyi-
lesme siirecinde uzamaya neden olmaktadir. Ameliyat

zasyon mekanizmalarinin rol almasi ve cerrahiye bagli
hiperaljezi, hiperestezi ve hipoestezi gibi kompone-
netlerin bulunmast nedeniyle; ameliyat sonrast agriy:
noropatik komponentleri de igeren kombine bir agr
olarak tanimlamak miimkiindiir. Ameliyat sonrast
agr1 yonetiminde bu durum géz 6niinde bulunduru-
larak tedavi planlanmalidir.”’ Cerrahi insizyonla bas-
layan agr1 perioperatif donemde de devam eden dina-
mik bir siirectir. Sensitizasyon siireclerindeki tek bir
noktay1 hedef alan uygulamalar, periferik veya santral
sensitizasyon tek bir madde ya da tek bir yol tizerin-
den gergeklesmedigi icin yetersiz kalabilmektedir.?
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Tablo 7. Ameliyat siiresi ile VAS skorlar1 arasindaki
iligki

VAS ol¢iim zamani Ameliyat siiresi

Rho (p) P
1. dakika 0.192 0.143
30. dakika 0.093 0.479
1. saat 0.176 0.178
2. saat 0.148 0.258
4, saat 0.125 0.341
8. saat 0.029 0.824
12. saat -0.007 0.955
24. saat 0.031 0.814

*p<0.05

Son yillarda ameliyat sonrast agr1 tedavisinde multi-
modal analjezi yaklagiminin geleneksel yaklagimdan
daha etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ideal bir ame-
liyat sonrasi analjezi yontemi i¢in hastanin fiziksel
durumu, agrinin siddeti ve siiresi, cerrahi girisimin
yeri ve niteligi, personel ve teknik olanaklar ve has-
taya getirecegi riskler géz ontine alinmalidir. Multi-
modal analjezi i¢in degisik ilaglar ve degisik teknikler
kombine edilir. Ornegin biiyiik cerrahi girisimlerde
agr1 tedavisi icin epidural yol ile lokal anestezik-
opioid kombinasyonu uygulanabilirken, orta veya
kiigiik cerrahi girisimlerde opioid-NSAID’ler kul-
lanilabilir.™! Cok ¢esitli nérofizyolojik ve nérokim-
yasal mekanizmalari bir arada barindirdigs anlagilan
ameliyat sonrasi agrinin, tek basina opioidler ile
kontrol edilemeyecegi de belirtilmektedir.?®’ Opi-
oidlerin bulant, kusma, asirt sedasyon, kasint ve
tiriner retansiyon gibi yan etkileri kullanimlarin
sinirlayabilmektedir. Invazif girisimler olan santral
noroaksiyel bloklarin kendine ait komplikasyonlari,
NSAID ilaglarin da renal toksisite, gastrointestinal
mukozaya zarar verme, kanama ve allerjik reaksi-
yonlara neden olabilme gibi yan etkileri vardir.?”?
Bir¢ok ila¢ yan etkilerinin doza bagli oldugu diisii-
niiltirse, ilaglarin disiik dozlarinin kombinasyonla-
r1 ile sinerjizm saglanmasi yan etkilerde de azalmaya
yol acacakuir.®

1993 yilinda, ilk kez antiepileptik olarak piyasaya
sunulan, voltaj bagimli kalsiyum kanallarina bag-
lanarak etki gosteren gabapentinoidler, hiperaljezi
ve santral sensitizasyon gelismesini engellemele-
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ri ve antiallodinik 6zellikleri nedeniyle néropatik
agri tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar.
21l Gabapentinin analjezik etkinligi farkli cerrahi
gruplarinda gosterilerek sonuglart bir¢ok sistematik
derlemede yayinlanmistir.'”'® Yeni bir gabapentin
tiirevi olan pregabalin ise daha iyi bir farmakokine-
tik profil ve potense sahip olup multimodal ame-
liyat sonrast agr1 tedavisindeki etkinligini arastiran
yayinlar bildirilmekeedir.?” Pregabalinin, gaba-
pentin ile benzer anti-hiperaljezik, antikonviilsan
ve anksiyolitik 6zellikleri olmakla beraber, daha az
olumsuz yan etkileri ve doz bagimsiz absorbsiyonu
vardir.'*?! Pregabalin, gabapentinden iki ila dort
kat daha diisiik dozlarda, antiallodinik ve antihipe-
raljezik etki gosterir.”

Modifiye radikal mastektomi ameliyati, ameliyat
sonrast agri insidansinin fazla oldugu ve %30-40
oraninda kronik agri gelisimi bildirilen bir cerrahi
grubudur.®” Cerrahiye bagli olusabilen sinir hasari,
ameliyat sonrast agri yonetiminde néropatik kom-
ponente agirlik verilmesi gereksinimini yaraur. Biz
de calismamizda, hastanemizde meme cerrahisinde
yapilan en radikal ameliyat olan MRM ameliyat-
larinda pregabalinin analjezik etkinligini arastirdik.
Agrili uyarana kargt sensitizasyonun perioperatif
dénemde de gelismeye devam ettigi bilindigi icin
hem ameliyattan bir saat 6nce 150 mg pregabalin,
hem de 12 saat sonra 75 mg pregabalin uyguladik.
Boylece hipersensitizasyonu tiim perioperatif do-
nemde bloke etmeyi hedefledik. Yapilan literatiir
taramasinda bu ¢alismanin, MRM ameliyatlarinda
perioperatif verilen pregabalinin ameliyat sonrasi
analjezik etkinliginin arastirildigi, yapilan ilk ran-
domize, ¢ift kor, plasebo kontrolli, ileriye yonelik
calisma oldugunu saptadik. Multimodal analjezinin
birer komponenti olarak da ameliyat sirasinda 8 mg
iv lornoksikam ve ameliyat sonrast HKA cihazi ile
iv morfin uygulandu.

Pregabalinin akut ameliyat sonrast agridaki etkin-
ligini inceleyen bir meta-analizde, ilacin ameliyat
sonrast ilk 24 saat icerisinde analjezik etkinligi ar-
tirmadigy, ancak opioid tiiketimi ve buna bagli yan
etkileri azalttgi bulunmustur.®” Yazarlar bu sonu-
cun aragtirmaya dahil edilen ¢aligmalarin daha ¢ok
minimal invazif olan laparaskopik veya giiniibirlik
cerrahi gruplarinda yapilmast ve bu ameliyatlarin
agri siddetinin az olmasina bagli olabilecegini ile-
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ri stirmiiglerdir. Agr1 siddeti yapilan cerrahiye gore
degismektedir ve farkli cerrahilerde goriilen agrida
noropatik komponent de degisken oldugu i¢in pre-
gabalinin etkisi farklilik gosterebilir. MRM ameli-
yatlarinda mastektomiye ilave olarak yapilan aksil-
ler diseksiyon, néropatik komponenti ve dolayisiyla
ameliyat sonrast agri siddetini arturmakeadir.?¥ Bu
nedenle pregabalinin, ameliyat sonrasi analjezik et-
kinliginin bu cerrahi grubunda daha yiiksek olabi-
lecegini diistindiik.

Pregabalinin oral biyoyararlanimi >%90’1n {izerin-
dedir. Alindiktan sonra 0.7 ile 1.3 saat iginde plaz-
ma seviyesinde pik yapar.®? Buna gore pregabalinin
cerrahi baglamadan bir saat 6nce verilmesi yeterli-
dir. Biz de bu bilgilere dayanarak ilacin ilk dozunu
ameliyattan bir saat once verdik.

Agarwal ve ark., genel anestezi alunda yapilan la-
paraskopik kolesistektomilerde ameliyattan bir saat
once verilen 150 mg pregabalinin, ameliyat sonra-
st agr1 ve fentanil titketimini azalttigini gostermis-
lerdir. Bu ¢alismalarinda gruplar arasinda yan etki
profili de benzer bulunmugtur." Hill ve ark., lokal
anestezi alunda dis ¢ekimi yapilan hastalarda ame-
liyat sonrast 50 mg ve 300 mg pregabalinin analje-
zik etkinligini karsilagtirmig, 300 mg pregabalinin
agriy1 anlamli dlctide azaltmakla birlikte yan etki
insidansini arturdigini bildirmiglerdir.®® Farkli has-
ta ve cerrahi gruplarinda da pregabalinin ameliyat
sonrast akut agrida etkinligi aragtirilmis, analjezi ve
opioid tiiketimi tizerine olumlu etkileri gézlenmis-
tir.’**! Bu caligmalarda pregabaline bagli gelisen
belirgin bir yan etki gézlenmemistir. Buvanendran
ve ark. ise yaptiklari randomize kontrollii ¢alisma-
larinda, total diz artroplastilerinde ameliyat 6ncesi
300 mg ve ameliyat sonrast 50-150 mg dozlarinda
kullanilan pregabalinin kronik néropatik agri geli-
simini ve ameliyat sonrast opioid titkketimini azaltti-
gini, ancak erken dénemde sedasyon ve konfiizyon
insidasinin fazla oldugunu bildirmiglerdir. Pregaba-
lin uygulanan grupta alt1 ay sonra kronik néropatik
agri insidansi anlamli olarak diisiik bulunmugtur.®¢!

Bizim calismamizda VAS agr1 skorlart her iki grup-
ta da tiim ol¢iim zamanlarinda <4 olup, pregaba-
lin grubunda bir dk ve 30. dk birinci, dérdiinci,
sekizinci, 12., saatlerde anlamli olarak daha diisiik
bulundu. Bununla birlikte, ameliyat sonrasi morfin
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titketiminde plasebo grubu daha fazla kullanmakla
beraber anlamli farklik gzlenmedi. Pregabalin gru-
bunda en diisiik 13.0, en yiiksek 71.0 mg, plasebo
grubunda ise en disiik 11.0, en yiiksek 76.0 mg
morfin kullanildi. Bu sonuglar Jokela ve ark. nin
calismastyla benzerdir.!"¥! Yazarlar genel anestezi al-
tinda giiniibirlik laparaskopik jinekolojik cerrahi
olgularinda plasebo kontrollii olarak, ameliyattan
bir saat 6nce 75 ve 150 mg pregabalin uygulamuis,
150 mg alan grupta ameliyat sonrast agr1 diizeyleri
anlamli olarak azalirken, total analjezik tiiketimin-
de bir degisiklik goriilmemistir.

Literatiirde pregabalin kullanimiyla ilgili olumsuz
sonuglar da bildirilmigtir. Paech ve ark. minér ji-
nekolojik ameliyatlarda ameliyattan bir saat 6nce
verilen 100 mg pregabalinin agr1 ve analjezik tiike-
timi tizerine etkisinin olmadigini, pregabalin gru-
bunda daha fazla sersemlik, gérme bozuklugu ve
yirimede giiglik gorildigiini gostemislerdir.?”!
Mathiesen ve ark. ise abdominal histerektomilerde
ameliyat 6ncesi 300 mg pregabalinin agri ve morfin
titketimini azaltmadigini bildirmislerdir.™

Yayinlar arasinda tespit edilen bu farkli sonuglar
hasta gruplari, cerrahinin 6zellikleri, kullanilan
ilacin dozu, uygulama zamani, ameliyat sonrasi
analjezik yontem ve degerlendirme parametreleri
gibi metodolojik degisikliklerden kaynaklanabilir.
Calismamizda ameliyat sonras: analjezi HKA y6n-
temiyle saglanmistir. HKA cihazinin kullanimi ¢a-
lismamizda ameliyattan 6nce her hastaya anlatilmig
olmakla beraber ameliyat sonrasi kullanim farklilik
gostermistir. Her iki grupta da VAS degerinin 4’ten
yiiksek olmasina izin verilmedi. Plasebo grubunda-
ki hastalarin dokuzuna (%30.0) doktor tarafindan
bolus morfin (5 mg) verilmesine gerek duyulurken,
pregabalin grubunda bu oran %16.7 (n=5 kisi)
olarak tespit edildi. Plasebo grubunda HKA cihazi
kullanilarak istenen morfin bolus sayisi en az 10 en
fazla 1088, pregabalin grubunda ise 13 ve 372 ara-
sinda bulundu. VAS degerlerinin >4 olmasina izin
verilmedigi bu ¢alismada, plasebo grubunda istem
sayisinin fazla olmasinin nedenin, analjezik ihtiya-
cindan daha cok, anksieteye ile iliskili olabilecegi
disiiniildii. Pregabalin verilen hastalardaki disgiik
istem sayis1 ise pregabalinin yapugi anksiyolitik et-
kiye bagl: olabilir.

Ameliyat sonrasi agrt siddetini etkileyen faktorler
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arasinda ameliyat siiresi de tanimlanmaktadir.”” Bi-
zim ¢alismamizda VAS degerleri ve ameliyat siiresi
arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Yan etki profili her iki grupta da benzer bulundu.
Pregabalin grubunda bulant insidans: daha az ol-
makla beraber istatistiksel olarak anlamli degildi.
Gruplara gore olusan yan etkilerden rahatsizlik
dereceleri incelendiginde ise plasebo uygulanan
hastalarin daha fazla rahatsizlik hissettikleri tespit
edildi. Bu sonuglar, opioid tiiketimini etkilememis
olmakla beraber pregabalinin olusan yan etki sidde-
ti ve rahatsizlik derecesini azalttigini gostermekte-
dir. Calisma siiresince hemodinamik parametreler
arasinda da farklilik gézlenmedi. Plasebo grubun-
da ameliyat sonrast 60. dakikada bulunan anlaml:
diyastolik basin¢ disiikliigii hastalara uygulanan
ek bolus dozlariyla iliskili olabilir. Calismamizda,
yapilan literatiir taramas bilgilerine dayanarak yan
etki insidansini artirmayacak ve ameliyat sonrast
analjezik etkinligi yeterli olacak optimal bir doz
tespit etmeye calisuk. Sonuglarimiz kullanilan
dozlarda saglanan analjezik etkinligin iyi oldugu-
nu gostermekle beraber, opioid titketimin anlamli
olarak azalmamis olmasi daha farkli dozlarla yapi-
lacak ¢alismalara da ihtiya¢ duyuldugunu diisiin-
diirmektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda, ameliyat 6ncesi 150
mg ve ameliyat sonrast 12 saat sonra verilen 75 mg
pregabalinin hipersensitizasyonu azaltarak analjezik
etkinligi arurdigint gosterdik. Perioperatif dénem-
de, bu dozlarda kullanilan pregabalin belirgin bir
yan etki saptanmadi. Pregabalin, 6zellikle néropatik
komponenti fazla olan ve ameliyat sonrast kronik
agri gelisme riski yiiksek olan hastalarda antihipe-
raljezik ve antiallodinik ozellikleri nedeniyle yararl:
olabilir.

Bu konuda optimal doz, uygulama siiresi ve etkin-
ligin saptanabilmesi icin farkli doz ve hasta grup-
lartyla, daha ileri calismalar yapilmasi gerektigini
diisiinmekeeyiz.

Yazar(lar) ya da yaz ile ilgili bildirilen herhangi
bir ilgi ¢akismasi (conflict of interest) yoktur.

Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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