T.C.
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANESTEZiYOLOJi VE REANIMASYON
ANABILIM DALI

PREEMPTIF ORAL TRAMADOL-PREGABALIN iLE
TRAMADOL-PARASETAMOL KULLANIMININ
POSTOPERATIF TRAMADOL TUKETIMIi UZERINDEKI
ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

DR. MURAT TURKEUN ILGINEL

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
PROF. DR. YASEMIN GUNES

ADANA-2012



TESEKKUR

Anesteziyoloji ve Reanimasyon uzmanligr egitimim siliresince katkilarini
esirgemeyen Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dal1 Bagkani1 Prof. Dr. Geylan Isik’a, asistanlik egitim siirecindeki emekleri
ve uzmanlik tezimin hazirlanmasinda verdigi destek i¢cin hocam ve tez danismanim
Prof. Dr. Yasemin Giines’e, egitimim siiresince degerli bilgilerinden faydalandigim
Anabilim Dali 6gretim {iyelerimiz; Prof. Dr. Dilek Ozcengiz, Prof. Dr. Tayfun Giiler,
Prof. Dr. Hayri Tevfik Ozbek, Prof. Dr. Hakki Unliigeng, Prof. Dr. Mehmet Ozalevli,
Prof. Dr. Hasan Murat Giindiiz, Yrd. Dog. Dr. Dr. Mediha Tiirktan,Yrd. Dog. Dr. Ersel
Giileg¢ ve Yrd. Dog. Dr. Zehra Hatipoglu’na tesekkiirlerimi borg bilirim.

Tez c¢aligmalarim doneminde yardimlarindan dolayr Plastik ve Rekonstriiktif
Cerrahi Anabilim Dali 6gretim tiiyeleri hocalarima ve aragtirma gorevlisi doktor
arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.

Zorlu asistanlik egitimim siiresince destekleriyle yanimda olan; canim esim Sule
Ilginel ve sevgili arkadasim Dr. Emine Kiling basta olmak {izere tiim asistan ve anestezi
teknisyeni arkadaslarima ameliyathane, Reanimasyon ve Algoloji Bilim Dallari’nda
gorevli Birsen Abla basta olmak iizere hemsire, teknisyen ve personel arkadaslarima
tesekkiirlerimi sunarim.

Tiim hayatim boyunca her konuda benden desteklerini hi¢gbir zaman esirgemeyen

ve hep yanimda olan anneme, babama ve ablalarima her sey igin ¢ok tesekkiirler



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt ese et ess ettt ns sttt en sttt en s seante s s s snensesne |
ICINDEKILER ..ottt I
TABLO LISTESIL....ovutiiiiiiiiiriecieieeisiee s \Y
SEKIL LISTESI....coitiititiiiteiiiiteisiieie ettt \Y
KISALTMALAR ...t Vi
OZET ottt VIl
ABSTRACT .. VIl
1. GIRIS VE AMAC ..ottt s 1
2. GENEL BILGILER ....cco.tiiiiiiiiiniiiiieisrieeis st 3
2L AT ottt 3
2.2, AZI1 SINITlAMAST ...t 4
22,1 AKUE AGIT oo 4
2.2.1.1. YUZEYET AGIT .t 4

2.2.1.2. Derin Somatik ASIT ...cccoviiiiiiiiiiiiiei e 5

2.2.1.3. VISSETAl AGI1..uiiiiiiiiiiieiiiiee et 5

2.2.2  KIONTK AGIT ettt 5

2.3 AGIT YOULATT ettt 5
2.3.1. Periferden Beyin Korteksine Agr1 Impulslarin1 Tastyan Yollar ................. 5

2.3.2. Birinci S1ra NOTONIAT .......cccuiiiiiiiie it 6

2.3.3. TKIiNCi S1ra NOTONIAL .....c.cvivviiceceeieieieeceeeie et 6

2.3.4. SpINOtalamik YOl ........ooiiiiiii s 6

2.3.5. Alternatif AZr1 YOIlart .....ocooeveiiiiiiii e 7

2.3.6. UGlNCl S15a NOTONIAT ...cvcvevevrceceeeeieeee et eeete et en st es s eneeeesesenen 7

2.4, POSTOPETALIT AGIT...ceiieiiiieiiii ettt n e 8
2.4.1. Postoperatif Agrinin Sistemler Uzerinde EtKiSi.......c.coovevvveveririvenererennne. 9
2.4.1.1. Solunum Sistemi Uzerine EtKileri .........ccococevrveverrieircreiserenennns 9

2.4.1.2. Kalp Damar Sistemi Uzerine EtKileri.........c.cccoooeererivriiuireiiiinnns 9

2.4.1.3. Gastrointestinal ve Uriner Sistem Uzerine EtKileri............ccc....... 9

2.4.1.4. Endokrin Sistem Uzering EtKileri...........ccoocevrvirevereriiiecireesneenns 9

2.4.1.5. Hematolojik EtKIleri........cccoiiieiieiiie e 9

2.5. Postoperatif Agr1 Tedavisinde Kullanilan Yontemler ...........ccccceviiiiiiiiniinnnne, 10
2.5.1. Hasta Kontrollii Analjezi (HKA) ......coooiiiiiiee 10
2.5.1.1. Hasta Kontrollii Analjezide Kullanilan Terimler ..............c.......... 11

2.5.1.2. Hasta Kontrollii Analjezi Endikasyonlari...........cccccooviiiiiinnnnn, 11

2.5.1.3. Hasta Kontrollu Analjezi Kontrendikasyonlari.............cccocoeenneee. 11

2.5.1.4. Hasta Kontrollii Analjezi Uygulama Yontemleri..........ccccoeveennen. 12

2.5.1.5. Hasta Kontrollii Analjezide Kullanilan Ajanlar ..............c.cco...... 12

2.6. OPIoid ANALIEZIKIET.......ccue e 12
2.6.1.Sistemik Etki MeKanizmalari............ccooovereiieriienesieseese e 12

2.6.2. Opioid ReSePtOrIeri.......ccvuiiiiiiiiiiiiiiiiiicie s 13

2.6.3. Opioidlerin Siflandirtlmast ........cocveiiiiiiiiici 13

2.6.4. Tramadol ........cocoiiiiiiii s 14

2.7. Preemptif ANALEZI .......cooiviiiiiiie e 16
2.7.1. Preemptif Analjezi Uygulamalarinda Yéntem ve Ilaglar............ccccoe.e... 18

2.7.2. Preemptif Analjezinin Basarisim1 Artiracak Faktorler ..........cccocveeiinenne 20



2.8. Pregabalin .........ooiiiiieece e 20

2.8.1. Etki Mekanizmasi /Farmakodinamik OzelliKleri...........ccevvevevevceerennnnn. 21

2.8.2. Noropatik Agr1 Sendromlarinda Pregabalin Kullanimi .............cccoevvenne 22

2.8.3. Farmakokinetik OZellKIET ..........cocevevevreeeerereieeeceeeeeeseeeeeeie e 23

2.8.4. Pregabalinin Kontrendikasyonlar1 ve Dikkat Edilmesi Gereken
DUFUMIAE ©... bbbt 24

2.8.5. Pregabalinin Yan EtKIleri..........cccocvoveiieiiie e 24

2.8.6. Pregbalin ile lag EtKileSimleri.......cocovovvrueveveeeeceeieieeeeeeceeee e 24

2.9, PArasetamOl .........oooiiiiiiieice e 24
2.9.1. Farmakokinetik OZellKIETi .........coeveveverereerereeeeeceeeeeieseeeseere e 25

2.9.2. Farmakodinamik OZelliKIETi .........oovovverereeierecceeeeeeeseesss s 26

3. GEREC VE YONTEM ....cocoiiiicieieietceeeeeee et eeeee ettt 29
3.1. Postoperatif Agr1 Tedavisinin Degerlendirilmesi.........ccccevvvviiiiiiiiieniiiee e, 31
3.1.1. Verbal Raiting SKala (VRS)......cccociiiiiiiiiereseee e 31

3.1.2. Viziiel Analog Skala (VAS)....cooiiii e 31

3.1.3. Istatistiksel INCEIEMEIET.........ccoevevveceeeeieeeececee et 32

4. BULGULAR ...ttt sttt sttt b b nne s 33
4.1. Demografik BUIQUIAT ..........ccooiiiiiiie e 33
4.2.0perasyon ile Igili BUIGUIAT .........cccevivivririieiieeiceeseie e 33
4.3 Preoperatif ve Peroperatif Olgiilen Parametreler...........cocoevvvveesrerecreereneninennn, 34
4.4 Postoperatif Olgiilen Parametreler ............ooveuevereriecereiereriseeeeeeesesesese s, 38
S.TARTISMA ..ottt ettt be ettt e et e e sbe e s beesbeeetee e 50
0. SONUC ...ttt ettt h e bt e s b e e e bt e s ae e e bt e be e et e e nneeanreesbeeanne e e 59
T KAYNAKLAR Lottt ettt b et be e e e 60
T O/ €3 21 11,1 13 71



TABLO LISTESI

Tablo No Sayfa No

Tablo 1. Postoperatif Analjezide Kullanilan YOntemler..........ccoeoviireiiiineiiiinieiie e 10
Tablo 2. Opioid reseptorleri ve KInik etKileri........cooviviiiiiiiiiiiiiic e 13
Tablo 3. Verbal Raiting SKala (WRS) ..ottt 31
Tablo 4. Viziiel Analog SKala (VAS) .cviiieiiiieiie ettt st st sr et et b 32
Tablo 5. Hastalarin demografik VEIIIeTi........cceiviiiiiiiiiiiiiieee e 33
Tablo 4. Operasyon ile ilgili DIGIEr ........ccoov i 33
Tablo 7. Pre ve peroperatif Satiirasyon deZerleri (%0).......cuuvririireiirieenseenesee s 34
Tablo 8. Pre ve peroperatif kalp atim hizlar1 (atim/dakika) .........cccccoviiiiiiiiniiiiee e 35
Tablo 9. Pre ve peroperatif sistolik arter basinglart (IMMHE) .........cccoviviiiiieiiiei e 36
Tablo 10. Pre ve peroperatif diyastolik arter basinglart (MmHE)..........coocvviiiiiiiiiiinne s 37
Tablo 11. OPEraSyOn SONTAST LYANINIA .....ue.vereirerrereareneesearesseseasesseseasesseseasesseseasessessasesseseasesseseasesseseasesseneas 38
Tablo 12. Postoperatif verbal rating scala degerleri..........cooviiiiiiiiiiiiiiiisece e 38
Tablo 13. Postoperatif visual analog scala sKorlart...........cocoiiiiiiiiiiiii e 40
Tablo 14. Postoperatif talep edilen analjezik dOZ SAYIST .......ccvvveieiiiieniiiiireceee e 41
Tablo 15. Postoperatif verilen analjezik dOZ SAYISI........cccovviiriiiiiiiiieie e 43
Tablo 16. Postoperatif tiiketilen toplam tramadol MIKLATT ........c.ooeiviiiiiriiiiiicce e 44
Tablo 17. Postoperatif ek analjezik IRtIYaC........ccviiiiiiiiiiiieiieieee e 45
Tablo 18. Postoperatif Bulants RiSST ........cccueieeiiiiiiiiiie s 47
Tablo 19. Postoperatif KUSMa NISST .......ccviiiiiiiiieiicic e sre e s 47
Tablo 20. Postoperatif Gift GOTIIE .......cocueieiieeieiie et re e e 48
Tablo 21. Postoperatif SErsemIik NISST .........cviiiiiiiieiiees e 49



SEKIL LISTESI

Sekil No Sayfa No

Sekil 1. TranSAUKSIYON ...ovveiieeiieerieeiiieei st r e e s m e r e n e e e e s e e n e e nreenreenneen e 3
Sekil 2. AZI1 OlUSUM SUTECIETT ..eeuveiiiiiiiieie e nreenneen e 4
SEKil 3. ABIT YOLIATT 1. e 7
Sekil 4. Tramadol’lin Kimyasal YapISI........cciiriiiiiiiiiieiiei e 14
Sekil 5. Pregabalinin KImyasal YaPIST ........cciiiiiiiiiiiieiiiise i 20
Sekil 6. PGB nin etki MEKANIZIMAST .......oiuieiiiiiiiiiiii ettt sie e sbe e sbe b resaeeseeenaeea 22
Sekil 7. Pre ve peroperatif satiirasyon degeri - zaman grafifi ........ccocovvvveriniinieiiieiensesese e 34
Sekil 8. Pre ve peroperatif kalp atim hiz1 - zaman grafigi..........cccccevininiiiiiiniiic e 35
Sekil 9. Pre ve peroperatif sistolik arter basinct - zaman grafigi ........ccoocevvveieiiiniininieee e 36
Sekil 10. Pre ve peroperatif diyastolik arter basinct - Zaman grafigi.......c.ccoevvverieirieniieeneeneeeeenenens 38
Sekil 11. Postoperatif visual analog scala skorlart - zaman grafifi..........c.cceovvvieriininiieniecnececnenens 41
Sekil 12. Postoperatif talep edilen analjezik doz say1si - zaman grafifi........ccccvevrienrieeneeneenenieneeneens 42
Sekil 13. Postoperatif verilen analjezik doz sayist - zaman grafifi........ccccccererieriiiiiniieeneene e 44
Sekil 14. Postoperatif tiiketilen toplam tramadol miktari - zaman grafigi.........ccccvvevrieenieeneniininicnens 45



ACTH
AMPA
COX
DKB
EKG
FDA
GABA
GIS
HKA

I.v.
KAH
KTz
MSS
NMDA
NSAIi
OKB
SGOT
SGPT
S.c.
SKB
SPSS
SpO2
WDR
VAS
VRS

KISALTMALAR

: Adrenokortikotropik hormon

. Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit
: Siklooksigenaz

- Diastolik kan basinci

. Elektrokardiyografi

: Amerikan Gida ve Ilag Dairesi

: Gama amino biitirik asit

: Gastrointestinal sistem

: Hasta kontrollii analjezi

. Intramuskuler

. Intravenoz

: Kalp atim hiz1

: Kemo reseptor triger zone

: Merkezi Sinir Sistemi

: N-Metil-D-Aspartat

: Non-Steroid Anti inflamatuar ilag

: Ortalama kan basinci

: Serum glutamik oksaloasetik transaminaz
: Serum glutamik piruvik transferaz

> Subkutan

: Sistolik kan basinci

. Statistic Package for Social Science
: Oksijen saturasyon degeri

: Wide dynamic rage

: Visuel Analog Scala

: Verbal Rating Scala

Vi



OZET

Preemptif Oral Tramadol-Pregabalin ile Tramadol-Parasetamol Kullaniminin
Postoperatif Tramadol Tiiketimi Uzerindeki Etkilerinin Karsilastirilmasi

Amag: Calismamizda meme kiigliltme operasyonu uygulanan hastalarda
preemptif oral tramadol-pregabalin ve tramadol —parasetamol kombinasyonlarinin
postoperatif tramadol tiiketimi {izerindeki etkilerinin karsilagtirilmasin1 amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya meme kiiciiltme ameliyat1 yapilacak yaslar1 18-65
arasinda, ASA [I-II grubu 60 hasta alindi. Hastalar rastgele {i¢ gruba ayrildi.
Operasyondan bir saat 6nce her {i¢ gruba tramadol 35 mg damla ve 1. Gruba (n=20);
pregabalin 75 mg tablet, Il. Gruba (n=20); parasetamol 500mg tablet verildi. Grup Il
(n=20) kontrol grubu olarak kabul edildi. Yine her {i¢ gruba operasyon bitiminden 30
dakika 6nce 1 mg/kg iv tramadol ve 10 mg metoklopramid HCL yapild1 ve postoperatif
hasta kontrollii analjezi (HKA) uygulamasi ile tramadol (100cc % 0,09 serum fizyolojik
icerisine 300 mg konulup, 0,2 mg/kg HKA doz,15 dk kilitli kalma siiresi) inflizyonuna
baslandi. Gruplarin peroperatif hemodinamik parametreleri, postoperatif ekstiibasyon,
g6z agma, sozlii uyaranlara yanit siireleri, 24 saatlik agr1 skorlar1 (Verbal Rating Skala;
Viziiel Analog Skala),toplam tramadol tiiketimleri, ek analjezik ihtiyaglar1 ve olasi yan
etkiler kaydedildi ve degerlendirildi.

Bulgular: Gruplarin demografik 6zellikleri benzerdi ve peroperatif hemodinamik
parametrelerde klinik agidan anlamli farklilik yoktu. Yine postoperatif ekstiibasyon, géz
acma, sOzlii uyaranlara yanit siireleri, agr1 skorlari, toplam tramadol tiiketimleri
birbirine benzerdi. Bununla birlikte Verbal Rating Skala 24. saat 6l¢iim degeri Grup
I’de diger gruplardan daha diisiik saptandi (p=0,023). Tramadol tiiketiminde gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis olmakla birlikte tiiketilen
toplam tramadol miktar1 120 mg ve altt 121 mg ve iizeri olarak gruplandirildiginda
Grup I’de tramadol tiiketimi diger iki gruptan daha diisiik saptandi. Postoperatif 12.
saatteki ek analjezik gereksinimi de Grup II’de diger gruplara gore daha yiiksek
bulundu. Yan etkiler agisindan karsilastirildiklarinda ise postoperatif 5. dakikada; ¢ift
gorme Grup II’de Grup I ve Grup III’den daha yiiksek oranda (p=0,020), sersemlik hissi
ise Grup I’de Grup II ve Grup I1I’den daha diisiik oranda (p=0,045) saptandi.

Sonu¢: Meme kiicliltme operasyonlarinda preemtif oral yoldan uygulanan diisiik
doz tramadol (35 mg), tramadol-parasetamol ve tramadol-pregabalinin intraoperatif
hemodinamiyi etkilemedigi, postoperatif HKA ile kombine edildiginde postoperatif agri
skorlarinin ve 24 saatlik total tramadol tiiketiminin ve 12. saat disinda ek analjezik
gereksiniminin fark gostermedigi, tek bagina oral tramadole gore tramadol-pregabalin
veya tramadol-parasetamolun istiinliik saglamadigi kanisina varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Preemptif analjezi, pregbalin, tramadol damla, hasta kontrolli
analjezi

VII



ABSTRACT

The Comparison of The Efficacy of Preemptive Oral Pregabalin- Tramadol
Combination and Parasetamol Tramadol Combination Usage on The Postoperatif
Tramadol Consumption in Breast Reduction Operation

Purpose: In our study we aimed to compare the efficacy of preemptive oral
tramadol-pregabalin and tramadol-parasetamol combination usage on the postoperatif
tramadol consumption in patients undergoing breast reduction operation.

Material and Methods: In our study ASA I-11, aged 18-65, 60 patients who are
undergoing breast reduction were included. Patients randomly divided into three groups.
Each of the groups were received 35 mg drop tramadol one hour before the operation.
In addition to this, to Group | (n=20) patients 75 mg tablet pregabalin and to Group I
(n=20) patients 500 mg tablet parasetamol were given, and Group Il (n=20) patients
accepted as control group. 30 minutes before the end of operation 1mg/kg i.v. tramadol
and 10mg metoklopramid HCL were administred, and tramadol infusion as intravenous
patient controlled analgesia (PCA) application (300 mg diluated with 0.09% 100cc SF,
0.2 mg/kg PCA, 15 min locked in time) was started postoperatively to all groups.
Peroperative haemodynamic parameters, extubation, open eyes time, response time to
the verbal stimuli, postoperative 24 hour pain scores (Verbal Rating Scale, Visvisual
Analogue Scale), total tramadol consumption, additional analgesic requirement and side
effects were recorded and evaluated.

Results: Demographic features of the groups were similar and peroperative
haemodynamic parameters were not clinically different significantly. Postoperative
extubation, disillusion, response time to the verbal stimuli, postoperative pain scores,
total tramadol consumption, and additional analgesic requirement of groups were
similar. Beside of this postoperative 24. hour Verbal Rating Scale value was lower in
group | than the other groups (p=0.023).Although there was no signifcantly difference
of total tramadol consumption between the groups, if we considerate total tramadol
consumption as less and equal to 120 mg and over 120 mg, total tramadol consumption
of Group | was lower than other groups. In addition to this postoperative 12. hour
additional analgesic requirement was higher in Group Il than Group I and Group Ill. In
compration of side effects at postoperative 5. minute diplopia was higher in Group 1l
than Group | and Group I (p=0.020) and dizziness value was lower in Group | than
Group Il and G group 111 (p=0.045).

Conclusion: Application of preempitive oral low dose tramadol (35 mg),
tramadol-parasetamol and tramadol-pregabalin, in patients undergoing breast reduction
operation did not affect intraoperative haemodynami significantly as clinically, and
when combined with postoperatif PCA also does not cause any differences among
postoperative pain scores, 24 hours total tramadol consumption and additional analgesia
requirement except 24. hour. We concluded that use of tramadol-pregabalin or
tramadol-parasetamol is not superior to single oral tramadol usage.

Key Words: Preemptive analgesia, pregabalin, tramadol drop, patient controlled
analgesia
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1. GIRIS ve AMAC

Postoperatif agr1 cerrahi travmaya bagli ortaya ¢ikan enflamatuvar siirecin de eslik
ettigi ve doku iyilesmesi ile giderek azalan akut bir agridir. Ancak nedeni 6nceden
bilinen ve ortaya ¢ikmasi beklenen bir agri olmasi nedeniyle diger akut agrilardan
farklidir.

Cerrahi sonrasi anksiyetenin énemli sebeplerinden biri postoperatif agrldlr.1

Postoperatif agri yakin zamanlara kadar cerrahi girisim uygulanan hastalarin
katlanmak zorunda oldugu dogal bir siire¢ olarak algilanmaktaydi. Giiniimiizde
postoperatif agrinin sistemler {izerine olan olumsuz etkilerinin ortaya konmasiyla;
postoperatif agr1 tedavisi konusunda Onemli ilerlemeler kaydedilmis, yeni ilag ve
teknikler kullanima sunulmus ve postoperatif agri tedavisi modern cerrahi pratiginin
vazgecilmez pargasi olmustur.

Organ sistemleri lizerine olumsuz etkileri olan postoperatif agrinin ortadan
kaldirilmasi organizmanin homeostazisi i¢in son derece 6nemlidir.? Postoperatif agri
kisisel farkliliklar géstermekte olup, hastanin fizyolojik ve psikolojik yapisi, cerrahinin
tipi, yeri ve siiresi, postoperatif komplikasyonlar, preoperatif ve postoperatif uygulanan
analjezi teknikleri ve postoperatif bakim kalitesi, etkileyen faktorler arasindadir. Tiim
bu bilgilerin 1518inda uygun ve yeterli sekilde yapilan postoperatif agr1 tedavisi,
ameliyat sonrasit derlenmenin hizlanmasi, hastanede kalig siiresinin kisaltilmasi ve
tedavi giderlerinin azaltilmasinda 6nemli bir rol oynar.?

Gilinimiizde postoperatif agr1 tedavisinde opioidler, non-opioidler ve lokal
anestezikler kullanilmaktadir.! Postoperatif agri tedavisinde kullamlan en 6nemli
ilaglardan opioidlerin sedasyon, bas donmesi, miyozis, solunum depresyonu, bulant1 ve
kusma gibi yan etkileri nedeniyle kullanimi siirlidir.* NSAfi’lar bulanti, dispepsi,
gastrointestinal kanalda mukozal erozyon, perioperatif akut bobrek yetersizligi, kanama
bozukluklar1 ve anafilaktik reaksiyonlara yol agabilir.>® Lokal anestezi yontemleri ise
genelde kisa omiirlii olup girisimsel islemler gerekmektedir.

Son yillarda postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak kontrol altina
alimmasinin cerrahi isleme bagli olusan stres yanitin engellenmesinde dnemli bir faktor
oldugunun ortaya konmasi preemptif analjezi fikrini giindeme getirmistir. Cerrahi

travmadan Once analjezik uygulanmasinin, spinal kordda posttravmatik duyarliligi ve



sekonder hiperaljeziyi azaltabilecegi deneysel ¢alismalarda gdsterilmistir.”® Nosiseptif
stimuluslarin  afferent C lifleri araciligt ile spinal kord dorsal ndronlarinda
hipereksitabiliteye neden oldugu gosterilmistir.

Preemptif analjezinin amaci ise olusan bu sensitizasyonu engelleyerek
postoperatif agrinin engellenmesidir. Eger analjezik tedaviye agrili uyarandan sonra
baslanirsa, periferik hipersensitivite ve santral sinir sistemi hipereksitabilitesi gelismis
olabileceginden bodyle olgularda postoperatif —agri  tedavisinde  giigliikler
yatsanabilmektedir.7 Preemptif analjezi amaciyla bir¢ok ila¢ ve rejyonel blok
denenmistir.’ Bu ilaglar arasinda lokal anestezikler, NSAil’lar, parasetamol ve opioidler
basta gelmektedir. Bu kullanilan ajanlar arasinda etki diizeylerinde farkliliklar
gésterilmistir.lo

Tramadol, mii reseptorlerine diisiik afiniteyle baglanan, noradrenalin ve seratonin
geri alimini inhibe ederek spinal kordda agr1 iletimi {izerindeki inhibitor etkileri arttiran
sentetik bir opioiddir. Diger gii¢lii opioidlere gore daha az yan etkisi olan tramadol;
oral, intramuskuler (i.m.), intravendz (i.v.) ve epidural uygulamalarda
kullamlabilmektedir."?

Pregabalin  bir gama-aminobiitirik asit (GABA) analogudur. Calismalar
pregabalinin santral sinir sistemindeki voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin yardimci alt
{initesine (a2-8 proteini) baglanarak [3H]-gabapentinin yerini aldigim gostermektedir.*®
Pregabalin glutamat, noradrenalin ve P maddesi dahil olmak iizere ¢ok sayida

4

nérotransmiterin  salmmini  da  azaltmaktadir.®® Epilepsi, 2 sekonder jeneralize

konviilsiyonlarin eslik ettigi ya da etmedigi, basit ya da kompleks parsiyel konviilsiyon
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ve noropatik agrinin tedavisinde kullanilir. Yapilan ¢alismalarda pregabalinin

postoperatif agr1 tedavisinde yer alabilecegi gésterilmistir.l’l&zo

Parasetamol; primer olarak merkezi sinir sistemi (MSS) {izerinde santral
siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yoluyla ve olasilikla serotoninerjik sistemle indirekt
etki ettigine inanilan non-opioid bir ajan olup gastrik mukozal irritasyon, kanama,
trombositopeni gibi yan etkileri olusturmaz.**#

Bu calismada meme kiigiiltme operasyonu uygulanan hastalarda preemptif oral
tramadol ile pregabalin-tramadol ve parasetamol-tramadol kombinasyonunun
postoperatif agr1 skorlari, tramadol tiikketimi ve yan etkiler {lizerindeki etkilerinin

karsilastirilmasini amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Agn

Agr1 viicudun herhangi bir yerinden baslayan, organik bir nedene bagli olan ya da
olmayan, kisinin ge¢misteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyonel, hos olmayan
bir duyudur.?

Agr1 her zaman subjektif bir duygudur. Bireyler arasinda biiylik farkliliklar
oldugu gibi, yasanilan gevre ve kosullar da agriya yamiti degistirebilmektedir. Agri,
kisiden kisiye farkliliklar gosterdiginden hem tedavisi hem de degerlendirmesi oldukca
zordur. Bu nedenle 6ncelikle hastanin belirttigi agr1 siddetine inanmak gerekir.

Agri, sik olarak noksiy6z uyarilar ile baslatilir. Dokularda hasara yol agan veya
acabilecek kapasitede olan uyarilara “noksiydz uyarilar” denir. Santral sinir sistemi
noksiydz uyarami arastiracak ve yanit verecek cesitli mekanizmalarla donatilmistir.
Doku hasart ile agrinin algilanmasi arasinda olusan bu elektrokimyasal olaylarin
biitiiniine “nosisepsiyon” ad1 verilmektedir.?*

Bir uyaranin agr1 olarak algilanabilmesi i¢in dort farkli fizyolojik islemden
gecmesi gereklidir.

Transdiiksiyon:  Sinir  sonlarinda  stimulusun  elektriksel  aktiviteye

dontstiirildiigii asamadir.

ENDOJEN - EKSOJEN
DOKU_HASARI
NOSISEPTUR v v v
[+ PROSTAGLANDIN |

' e -+ BRADIKINN

ENDOJEN
* SEROTONIN
f. C ALJEZIK
Mf. (A8, C) yd * HISTAMIN e
N "t

* NORADRENALIN

»
¢ | P MADDESE i

Sekil 1. Transdiiksiyon

Transmisyon: Olusan elektriksel aktivitenin sinir sistemi boyunca yayilmasidir.

Modiilasyon: Nosiseptif iletimde degisiklikler yapilmasidir.



Persepsiyon: Diger asamalarin bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve subjektif

. . . 25
emosyonel deneyimleri sonucu gelisen agamadir.
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o
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Sekil 2. Agr1 olusum siirecleri®®

2.2. Agr1 Siiflamasi

Agr, degisik sekillerde smiflandirilabilir. Asagida en sik kullanilan agr

siniflamalarindan biri verilmektedir

2.2.1. Akut Agn

Ani olarak baglayan, nosiseptif nitelikte, neden olan lezyon ile arasinda yer,
zaman, siddet agisindan yakin iliskinin oldugu doku hasariyla baslayip, yara iyilesme
siresince giderek azalan ve kaybolan agri tablosudur.?’

Hastalik, anormal kas veya organ fonksiyonu gibi zararli uyarilar akut agr1 nedeni
olabilir. En sik izlenen sekli, posttravmatik, postoperatif ve obstetrik agridir. Agri,

siddetiyle orantili bir néroendokrin stres olusturur.?

2.2.1.1. Yiizeyel Agn
Cilt, cilt alt1 ve mukozalardaki nosiseptif uyarilara baghdir. Lokalizasyonu tamdir.

Keskin, batici, zonklayici, yanici bir agr1 seklinde ifade edilir.?®



2.2.1.2. Derin Somatik Agr
Orjini; kas, tendon, eklem veya kemiklerdir. Genelde kiint ve tam lokalize

edilemeyen bir agridir.

2.2.1.3. Visseral Agn

Ic organlarin veya onlar1 orten olusumlarin (parietal plevra, perikard, periton)
fonksiyonlarinin bozulmasi sonucudur. Dort alt tipi tanimlanir:

- Tam lokalize visseral agri

- Lokalize parietal agr1

- Yanstyan visseral agr1

- Yanstyan parietal agr1

Cogunlukla sempatik veya parasempatik aktivite (kusma, bulanti, terleme, kan
basincinda ve kalp atim sayisinda degisiklikler) ile birliktedir.

Parietal agri; tipik olarak keskin ve cogunlukla batici bir agridir. Hasta organin
etrafinda olabildigi gibi uzak bir bolgeye de yansiyabilir. Visseral veya parietal agrinin
belirli cilt bolgelerinde duyulmasi fenomeni, embriyolojik gelisim ve doku migrasyonu
nedeniyle visseral veya somatik algilarin santral sinir sisteminden yansimasiyla

ilgilidir.?

2.2.2. Kronik Agn

Akut hastaligin seyrini asan ve belli bir siireden sonra da devam eden agrinin
kroniklestigi kabul edilir. Bu siire 1-6 ay arasi olabilir. Kronik agrida periferik
nosisepsiyon santral sinir sisteminde fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir.

Psikolojik ve ¢evresel faktorler de 6nemli rol oynar.29

2.3. Agn Yollan

2.3.1. Periferden Beyin Korteksine Agr1 impulslarim1 Tasiyan Yollar

Agrili uyaran1 periferden alip tasiyan liflerin hiicre cismi (I. néron) arka kok
gangliyonunda yer alir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve substantiya
jelatinozada arka boynuz hiicreleri ile (II. ndron) sinaps yaparlar. Ikinci néronun
aksonlar1 orta hatt1 gegerek, kars1 tarafta spinotalamik yolu olusturur. Bu yolla yukari

cikan lifler de kortekse giderek postsentral girusta sonlanir.?®



2.3.2. Birinci Sira Noronlar

Bunlarin ¢ogu aksonlarinin proksimal ug¢larini medulla spinalise dorsal (duyusal)
kok aracilifiyla her segmente (servikal, torasik, sakral) gonderir. Dorsal boynuza
girdikten sonra birinci sira noronlarin aksonlar1 interndronlar, sempatik néronlar ve

ventral boynuz ndronlariyla da sinaps yapabilir.

2.3.3. Ikinci Sira Néronlar

Afferent lifler medulla spinalise girdikten sonra kalinliklarina gore demetler
olusturur. Agr1 lifleri kars1 taraf gri maddesindeki ikinci nodronlarla sinapslarini
yapmadan dnce bir segment asagi inebilir veya yukari ¢ikabilir.

Medulla spinalisteki gri madde 10 laminaya ayrilir. Ilk 6 lamina dorsal boynuzu
olusturur biitlin afferent noral aktiviteyi algilar ve prensip olarak assendan ve desendan
noral yollarm agri modiilasyonunu yaptig1 yerdir. Ikinci sira néronlar ya nosiseptif
spesifiktir veya genis dinamik spektrumludur (wide dynamic range = WDR).”"?
Nosiseptif spesifik ndronlar sadece noksiydz uyarilari, WDR néronlari ise noksiydz ve
nonnoksiydz afferent impulslar1 alirlar. 1. lamina primer olarak ciltten ve derin somatik
dokulardan gelen nosiseptif uyarilara yanit verir. II. laminaya substantia jelatinosa’da
denir ve ¢ok sayida inter ndronlart igerir, cilt reseptorlerinden gelen uyarilarin
modiilasyonunda rol alir. III. ve IV. laminalar primer olarak nosiseptif olmayan
uyarilar1 kabul ederler. VIII ve IX. laminalar 6n motor boynuzu olustururlar.

Morfin spesifik bir laminar etkiye sahiptir. Lamina I ve lamina V hiicreleri
arasindaki iletim tlizerinde ve bunlarin spontan aktivitesinde supresyon olusturur (bu iki

etki agriya yanit olarak bilinir).*

2.3.4. Spinotalamik Yol

Spinotalamik yol, klasik olarak agriy1 ileten en 6nemli yol olarak kabul edilir ve
medulla spinalisin beyaz cevherinin anterolateral bdoliimiinii olusturur. Lateral
spinotalamik yol talamusun ventral posterolateral niikleusuna gider ve agrinin
diskriminatif 6zelliklerini (lokalizasyon, yogunluk, siire) iletir. Medial spinotalamik yol
ise medial talamusa gider ve agrinin otonomik ve tatsiz emosyonel persepsiyonlarindan

sorumludur.?®



2.3.5. Alternatif Agr1 Yollar

Spinoretikiiler yolun agriya karst otonom reaksiyonlardan sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. ~ Spinomezensefalik  yol anti-nosiseptif  dessendan  yollarin
aktivasyonunda onemli rol oynar.

Spinohipotalamik ve spinotelensefalik yollar hipotalamusu aktive ederek duyusal
davraniglart olustururlar. Spinoservikal yol ¢apraz yapmadan lateral servikal niikleusa
cikar ve kontrolateral talamusa lifler gonderir.

Somatik ve visseral afferentler medulla spinaliste, beyin sapinda ve daha yiiksek
merkezlerde iskelet, motor ve sempatik sistemlerle entegredir. Afferent dorsal boynuz
hiicreleri direkt ve indirekt olarak 6n boynuz motor ndronlariyla sinaps yaparlar. Bu
sinapslar agri ile ilgili normal veya anormal kas aktivitesinden sorumludur. Afferent
nosiseptif noronlarla sempatik noronlarin inter-mediolateral kolonda yer alan
sinapslarinda sempatikler tarafindan saglanan refleks vazokonstriiksiyon, diiz kas

spazmy, lokal ve adrenal katekolamin desarjindan sorumludur.?’

2.3.6. Uciincii Sira Noronlar
Talamusta yer alir ve aksonlarini parietal korteksin posterolateral girus’unun 1. ve
I1. somatosensoriyel alanlarina ve fissura silvi’nin iist duvarina goénderirler. Bu Kkortikal

alanlar agrinin persepsiyonundan ve tam lokalizasyonundan sorumludur.

Sensorial
korteks

2. ndron

Arka kok
gangliyonu £ /

Kalin lifler

ince lifler

Sekil 3. Agr1 yollar: (sayilar arka boynuz laminalarini gostermektedir)



2.4. Postoperatif Agr

Postoperatif agri, cerrahi travmayla baslayip doku iyilesmesi ile sona eren akut bir
agr seklidir.

Postoperatif agr1 temelde kutandz, derin somatik ve viseral olmak flizere 3
bilesenden olusan bir akut agridir. Kutandz bilesen, kutandz sinirlerin hasar1 ve
algojenik maddelerin salgilanmasi ile ortaya ¢ikar. Keskin ve iyi lokalize edilen agridir.
Derin somatik bilesen, algojenik maddelerin salgilanmasi ve nosiseptif esigin
diismesinin sonucudur. Kas, faysa, plevra veya peritondaki hasarlanmis sinirlerin de
katkis1 vardir. Yaygin sizi seklinde agri hissedilir. Visseral bilesen ise, uygulanan
cerrahi girisimler uyarilarin devamli gelismesine neden olur. Hissedilen agri, kiint, siz1
seklinde ve yaygin karakterdedir.

Postoperatif agrinin ortaya ¢ikisini, siddetini, niteligini ve siiresini etkileyen
bir¢ok etken ortaya konmus‘[ur.31 Bunlar su sekilde siralanabilir:

- Hastanin fizyolojik ve psikolojik altyapisi

- Hastanin farmakolojik ve psikolojik a¢idan preoperatif hazirligi

- Cerrahinin yeri, niteligi ve siiresi

- Postoperatif komplikasyonlarin varligi

- Cerrahi 0ncesinde, sirasinda ve sonrasinda uygulanan anestezik yaklagim

- Postoperatif bakimin kalitesi

Agrinin neden oldugu istenmeyen ve iyilesmeyi geciktiren etkilerinden dolay1
postoperatif agr1 kontrolii giderek 6nem kazanmaktadir. Cerrahiye karst olusan stres
yanitta postoperatif agrinin 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Postoperatif agrinin
tedavi edilmemesi sonucunda kortizol, ACTH, glukagon, aldosteron ve katekolaminler
gibi katabolik hormonlarin miktarinda artis olurken; instilin, testosteron gibi anabolizan
hormonlarin  miktarlarinda  azalma  goriiliir.  Postoperatif =~ donemde  artan
sempatoadrenerjik aktiviteye bagli olarak, organizmada birgok sistemde (solunum
sistemi, kardioyvaskiiler sistem, koagiilasyon sistemi, endokrin sistem, immiin sistem,
gastrointestinal sistem) degisimlerin meydana geldigi ve bu degisimlerin de g¢esitli
komplikasyonlara yol agarak mortalite ve morbiditeyi arttirdigi bilinmektedir.*? Biitiin

bu endokrin degisiklikler homeostazisi olumsuz etkiler.?4%



2.4.1. Postoperatif Agrinin Sistemler Uzerinde Etkisi

2.4.1.1. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Agn ile viicut O2 tiiketimi ve CO2 iiretimi artar. Bu degisikliklere bagli olarak
solunum dakika hacmi ve solunum isi artar. Agrili uyaranlarla birlikte 6zellikle gogiis
ve karm bolgesindeki ameliyatlar sonucunda spinal reflekse yanit olarak kas spazmi
gelisir. Gogiis duvarinin hareketinin sinirlanmasi tidal voliimii ve fonksiyonel rezidiiel
kapasiteyi azaltir, atelektazi olusumuna, hipoksemiye bazen hipoventilasyona ve
intrapulmoner santin artmasina neden olur. Vital kapasitenin azalmasi 6ksiirmeyi ve

sekresyonlari atilmasini zorlastirir, atelektazi olusumuna neden olur.*

2.4.1.2. Kalp Damar Sistemi Uzerine Etkileri

Agrinin olusturdugu sempatik aktivite artisiyla hipertansiyon, tagikardi ve
sistemik vaskiiler direncte artma goriiliir. Kardiyak debi normal kardiyak fonksiyonlar
olan hastada artarken, ventrikiiler fonksiyonlar1 yetersiz olanlarda azalir. Agr

miyokardin O, gereksinimini ve dolayisiyla var olan iskemiyi de arttirir.

2.4.1.3. Gastrointestinal ve Uriner Sistem Uzerine Etkileri

Artmis sempatik tonus ve sfinkter tonusunun yanisira bagirsak ve mesane
motilitesinin de azalmasi sonucu sirastyla ileus ve idrar retansiyonu gozlenebilir. Mide
asidi sekresyonunun artmasi nedeniyle stres iilserleri olusabilir. Bulanti, kusma ve

kabizlik sik izlenir. Abdomendeki gerginlik solunum fonksiyonlarini olumsuz etkiler.*

2.4.1.4. Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Streste hormonal yanit; kortizon ve glukagon gibi katabolik hormonlarin artmasi
insiilin ve testesteron gibi anabolik hormonlarin azalmasi seklindedir. Hastalarda negatif
azot dengesi olusur, karbonhidrat toleransi azalir ve lipoliz artar. Kortizon ve aldosteron

gibi hormonlarin artis1 nedeniyle sodyum ve su tutulumu artar.

2.4.1.5. Hematolojik Etkileri
Hareketsizlige bagli vendz staz ve tombosit agregasyonunda artis sonucunda derin

ven trombozu ve pulmoner emboli gelisebilir. Stres 10kositlerde artisa, lenfositlerde ise



azalmaya yol acar. Retikiiloendotelyal sistemde depresyon gozlenir. Bu da hastanin

enfeksiyonlara karsi savunmasini zay1ﬂat1r.30

2.5. 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 dnleme ve tedaviyi ekonomik saglamak olmalidir. Postoperatif agri i¢in ideal bir
tedavi yontemi yoktur. Hastanin fizik durumu, yasi, agrinin siddeti ve beklenen siiresi,
cerrahi girisimin yeri ve niteligi, yontemin hastaya getirecegi riskler dikkate alinmali ve
miimkiinse analjezi yOntemi anestezi uygulanmasinin bir parcast olarak anestezi
oncesinde planlanmalidir. Postoperatif agr1 tedavisinde hedef, agr ile asir1 sedasyon ve

solunum depresyonu arasindaki dar tedavi araligin1 yakalamaktir.

Tablo 1. Postoperatif Analjezide Kullamlan Yéntemler®

Intravendz, intramuskuler, oral, sublingual, rektal, intranazal, transdermal
uygulamalar

-Intratekal uygulamalar (epidural analjezi, spinal aneljezi)

-Lokal anesteziklerle infiltratif girigsimler

-Transkutandz elektriksel stimulasyon ve elektroakupunktur uygulamalari

-Hipnoz ve telkin yontemleriyle psikolojik analjezi

-Hasta kontrollii analjezi

-Preemptif analjezi

2.5.1. Hasta Kontrollii Analjezi (HKA)

HKA, kapal1 devre agr1 kontrol sistemi olup, agrinin kontroliinde hastanin aktif
rol oynamasint saglar. Hekimin 6nceden programladigi dozda ilaci, hastanin agrisi
oldukea kendi kendine uygulayabildigi bir sistemdir. HKA’de iki yéntem vardir:>®

Bazal infiizyonlu HKA: Bu yontemle bir yandan siirekli bazal inflizyon devam
ederken; diger yandan da agris1 oldukga, hasta tarafindan inflizyon pompasinin butonu
kullanilarak ek dozlar yapilabilmektedir.

Bazal infiizyonsuz HKA: Bazal infuzyon kullanmaksizin sadece hastalarin
butonu kullandiklar1 ve kendilerine aralikli olarak analjezik uyguladiklar1 yontemdir.

HKA’nin avantajlari; analjezik ilacin plazmadaki konsantrasyonunun sabit bir
diizeyde tutulmasi, daha az dozda ilagla ve daha az yan etki ile etkin analjezi

saglanmasi, hastanin fiziksel aktivitesini daha hizli kazanmasi1 olarak siralanabilir.
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Hastanin analjezik ilact kendi kendine verebilmesi ve agrisin1 kontrol edebilmesi

postoperatif agrida major etken olan anksiyete ve stresi azaltmaktadir.

2.5.1.1. Hasta Kontrollii Analjezide Kullanilan Terimler
Terminolojik olarak, HKA konusunda sik kullanilan bazi terimler vardir:®**

Yiikleme dozu (Loading dose): Sistem calismaya basladiginda hastanin agrisini
hizla azaltmak i¢in analjezik ilacin serum seviyesini analjezik etkinlik olusturacak
diizeye ¢ikarmak amaciyla verilen analjezik ila¢ miktaridir.

Bolus doz (Demand dose): Hastanin kendisine belirli araliklarla verebildigi doz
miktaridir. Buna HKA dozu veya idame dozu da denir. Hastanin cihaza bagli bir
diigmeye basmasi ile bolus dozu verilmeye baslanir (basarili istek). Analjezik ilacin yan
etkilerinden ka¢inmak amaciyla hastanin her diigmeye basisinda bolus dozunun hastaya
uygulanmasina izin verilmez (basarisiz istek). Analjezik yOntemin etkinliginin
sorgulanmasinda basarili istekler kadar basarisiz istek sayisi da Onemlidir. Bu
istek/bolus oran1 (demand/delivery ratio) hastanin agr1 diizeyi, HKA’yi anlama diizeyi
ve anksiyete derecesi hakkinda da hekime bilgi verir.

Bazal infiizyon: Bircok HKA cihazinda sabit hizli inflizyon, sabit hizli
inflizyontbolus ve bolus istegine gore ayarlanan inflizyon secenekleri vardir. Bolus
istegine gore ayarlanan inflizyon segenegi analjezi kalitesini artirmak ve yan etkileri
azaltmak icin diistiniilmiistiir.

Kilitli kalma siiresi (Lockout time):HKA cihazinin hastanin devam eden yeni
isteklerine cevap vermedigi donemdir. Doz agimi riskini engeller.

Limitler: Bir veya dort saatlik doz sinirina ulasildiginda devreye girer.

2.5.1.2. Hasta Kontrollii Analjezi Endikasyonlar:
Hasta kontrollii analjezinin birincil endikasyonu, parenteral analjezi ihtiyaci olan
ve ongoriilemeyen cesitli agr1 paternleri olan hastalardir. Ayrica, akut siddetli agrida

hizl1 doz titrasyonu ve doz tespiti i¢in uygulanabilecek bir yé')ntemdir.36
2.5.1.3. Hasta Kontrollu Analjezi Kontrendikasyonlari

Hasta kontrollii analjezi kontrendikasyonlar1 arasinda kullanilacak ilaglara karsi

allerji hikayesi, ilag bagimliligi hikayesi, mental ya da fiziki nedenlerle cihazi

11



kullanamayacak hastalar, psikiyatrik hastalar, deneyimsiz saglik personeli, parenteral

analjezik ihtiyacinin 24 saatten az oldugu durumlar ve hastanin reddetmesi bulunur.*

2.5.1.4. Hasta Kontrollii Analjezi Uygulama Yontemleri
HKA yontemi intravendz, intramuskiiler, subkutan, oral, rektal, epidural,

intranazal ve sublingual yollarla uygulanabilir.

2.5.1.5. Hasta Kontrollii Analjezide Kullanilan Ajanlar
Hasta kontrollii analjezide kullanilan ajanlar arasinda opioidler, lokal anestezikler,
non steroid antiinflamatuarlar, klonidin, ketamin bulunur. Bunlar arasinda en sik

kullanilan ila¢ grubunu opioid analjezikler olusturur.®®

2.6. Opioid Analjezikler

2.6.1.Sistemik Etki Mekanizmalari

Opioidler papaver somniforum’dan elde edilen ve basta analjezik olarak birgok
amagla kullanilan ilaglardir. 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 c¢ikmaktadir. Bu opioid reseptorleri
endorfinler tarafindan aktive edilen reseptdrlerdir.”® Santral sinir sistemine etkilerini
daha cok p reseptorlerine baglanarak gosterirler. Opioid analjezikler medulla
spinalisteki agriyr modiile eden noronlar1 etkileyerek primer afferent nosiseptorlerden
duyusal dorsal boynuz projeksiyon hiicrelerine olan iletiyi bloke ederler. Analjezik
dozlarda kullanildiklarinda biling kaybina neden olmaz, kan basinci, kalp ritmi ve kalp
atim hizinda dogrudan 6nemli etkiler gostermezler.

Tiim p reseptor agonisti olan opioidler, doza bagli olarak solunum depresyonuna
neden olurlar. Solunum depresyonu primer olarak opioidin solunum merkezi iizerindeki
dogrudan depresan etkisine baglidir. Opioidler solunum merkezinin CO;’ye yanit verme
yetenegini ve hipoksiye karsi solunumsal yanit1 da azaltirlar.

Agrili hastada sikinti ve kaygiyr ortadan kaldirarak ofori hali ve sedasyon
olusturur. Oksiiriik refleksini 6zellikle kodeinde belirgin olmak iizere baskilarlar. Beyin

sapindaki kemoreseptor triger zonu (KTZ) uyararak bulanti ve kusmaya neden olurlar.
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Kas tonusunu arttirarak ciddi rijiditeye neden olabilirler.

2.6.2. Opioid Reseptorleri

Opioid reseptorleri 1973’te tanimlanmstir. Birkag yi1l sonra da endojen opioidler

bulunmustur. Bugiine kadar 5 tip reseptdr kanitlanmistir. Bunlar; mii (n) kappa (k)

sigma (X), delta (A) ve epsilon (g) reseptorleridir. Opioidler kendilerine 6zgii

reseptorlere baglanarak etkilerini gosterirler.

Tablo 2. Opioid reseptorleri ve klinik etkileri

Reseptor Klinik Etki Agonistler
Mii Supraspinal analjezi p1 Morfin
Respiratuar depresyon u2 Met-enkefalin
Kas rijiditesi Beta endorfin
Fiziksel bagimlilik
Kappa Respiratuar depresyon Morfin
Spinal analjezi Nalbufin
Sedasyon Butorfanol
Dinorfin
Delta Analjezi Lo-enkefalin
Davranigsal ve respiratuar
depresyon
Epileptojenik etki Beta-endorfin
Sigma Disfori, deliryum, midriyazis
Tagikardi, hipertansiyon Pentazosin
Halusinasyonlar
Respiratuar stimulasyon Nalorfin
Epsilon Stres yanit Beta-endorfin

2.6.3. Opioidlerin Simflandirilmasi

Opioidler yapilarina gore; dogal, sentetik ve yar1 sentetik opioidler olarak 3 grupta

incelenebilir.®’

a) Dogal Opioidler

- Fenantren tiirevleri: Morfin, kodein, tebain

- Benzilizokinolin tiirevleri: Papaverin

b) Sentetik Opioidler

- Morfinan turevleri: Levorfanol

- Difenilpropilamin veya metadon tiirevleri: Metadon, d-propoksifen
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- Benzomorfan tiirevleri: Pentazosin, fenazosin
- Fenilpiperidin tlirevleri: Fentanil, sufentanil, alfentanil, remifentanil, meperidin
¢) Yari Sentetik Opioidler

- Tebain tiirevleri (oksimorfon ve oksikodon), eroin, dihidromorfon/morfinon.

2.6.4. Tramadol

Tramadol HCL, yapica kodeine benzeyen, fenilsikloheksanol tiirevi, Sentetik bir
opioid aneljeziktir. Farmakolojik a¢ilimi; Tramadol (1RS, 2RS) - 2 - [(dimethylamino)
methyl] - 1 - (3 - methoxyfenyl) cyclohexanol HCI, molekiil formiiliit CL6H2502N HCI
olan bir bilesiktir.

Santral etkili analjeziktir. Analjezik etkisini selektif zayif mii opioid reseptor

affinitesiyle gostermektedir. Analjezik etki giicii morfinin 1/10’u kadardir.®

LH,
CH—N

“cHy

Sekil 4. Tramadol’iin kimyasal yapisi

Analjezik etkilerinin bir kismini serotonin ve norepinefrin aliniminin inhibisyonu
ile olusturur.® Tramadol’iin santral analjezik etkisinin yaninda periferik sinirlerde de
lokal anestezik etkisinin oldugu gésterilmistir.4o

Tramadol hafif ve orta derecede agrida morfin ve meperidin kadar etkindir,
bununla birlikte siddetli veya kronik agrida etkinligi daha azdir. Dogum agrisinda
meperidin kadar etkindir ve neonatal solunum depresyonuna daha az neden
olabilmektedir.

Tramadol’{in oral uygulamadan sonraki biyoyararlanimi % 68 iken, intramuskuler
uygulamada biyoyararlanimi % 100’diir. Tramadol’iin mii opioid reseptdr affinitesi

morfinin 1/6000’1 kadardir.
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Tramadol, rasemik karisim yapisindadir ve sadece enantiomer olana gore daha
etkilidir. Tramadol’iiun yapisindaki (+) enantiomer, mii reseptorlerini baglar ve
serotonin alinimini inhibe eder. (-) enantiomer yap1 ise norepinefrin alinimini inhibe,
a2-adrenerjik reseptorleri stimiile eder.*

Tramadol, hepatik metabolizmaya ugrar ve idrarla atilir. Aktif metaboliti olan O-
demetil tramadol de opioid reseptorlerine affinite gosterir. O-demetil tramadol disindaki
diger tim metabolitler farmakolojik olarak inaktiftir.* Tramadol’iin eliminasyon yari
omrii 6 saat, aktif metabolitinin ise 7,5 saat kadardir. Tavsiye edilen doz, iv 1-2 mg/kg
veya oral olarak kapsiil formunda 50-100 mg/4-6 saat, retard formunda ise 100-200
mg/12 saat’dir. Analjezi oral alimdan sonra 1 saat i¢cinde baslar ve 2-3 saat i¢inde en
yiksek seviyeye ulasir. Analjezi siiresi 6 saat, giinliik maksimum doz 400 mg
kadardir.*

Solunum sistemi iizerine etkileri: Tim opioidler 6zellikle artmis pCO, gibi
kimyasal uyarilara meduller merkezin yanitin1 azaltirlar. Hayvan deneylerinde CO; ile
uyarilmis solunum hizi tramadol ile inhibe edilmistir. Buna karsilik tramadoliin bu
etkisi morfinden yaklasik bes kat daha azdir. Tramadol tedavi edici dozlarda solunum
depresyonuna neden olmadigi gibi tidal voliim, dakika volumii, arteriyel COp,
ventilatuar CO, cevabi lizerine de etkisi yoktur.

Kalp - damar sistemi iizerine etkileri: Tramadol 5-10 mg/kg’a kadar olan
intravendz uygulamalarda kan basincinda ve kalp hizinda hafif artis olustururken, daha
yiiksek dozlarda dogrudan negatif inotroptur.42

Yan Etkileri: Tramadol kullanimina ait bildirilen sik yan etkiler; bulanti, kusma,
bas donmesi, agiz kurulugu, sedasyon ve bas agrisidir. Solunum depresyonu ise
morfinle es analjezik diizeyinde uygulansa bile morfinden daha az goriiliir. Yiiksek
dozlarda ayrica konstipasyona ve konvulziyon gibi santral sinir sistemi eksitasyonlarina
neden olabilir.**Bununla birlikte kabizlik ve sedasyon da diger opioidlere gore ok
seyrek goriilen bir problemdir.*

Tramadol’in olusturdugu analjezi ve olusturabilecegi solunum depresyonu
nalokson ile tersine g¢evrilebilir. Bununla birlikte nalokson nobet riskini arttirir.
Tramadol’iin bagimlilik olusturma potansiyeli ¢ok azdir fakat kotiiye kullanim ve

fiziksel bagimlilik yapabilecegi de bildirilmektedir. Tramadol serotonin alinimini inhibe
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etmesinden dolayr monoamin oksidaz enzim inhibitori alan hastalarda

kullanilmamalidir.®

2.7. Preemptif Analjezi

Cerrahi girisim sirasinda ya da perioperatif donemde olusabilecek agrili uyarilar
sinir sisteminde bazi degisikliklere yol acarak postoperatif agri olusumunun artmasi
tizerine etkisi oldugu bilinmektedir.

Postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak kontrol altina alinabilecegi
fikri yani “Preemptif Analjezi” kavrami ilk defa Crile tarafindan 1913 yilinda ele
ahnmls‘ur.46

Preemptif analjezi, olusacak agridan korunmak ya da olusacak agriyr azaltmak
i¢in, s6z konusu agrinin yol agacagi mekanizmalar1 ortaya ¢ikmadan énlemek amaciyla
izlenen yoldur. Santral sensitizasyon fenomeni ile ilgili olaylarin kesfi agr1 gelisimini
onleme ¢abalarini dogurmustur. Boylece agrili uyaran sonucu sinir sisteminin verdigi
agr1 yaniti ve olusan agri hafizasinin geriletilebilecegi ve hatta Onlenebilecegi
distinilmiistiir.

Preemptif analjezi ya da cerrahiden Once baslatilan analjezi, insizyon ve
enflamatuar hasara bagl ortaya ¢ikan santral sensitizasyonu 6nleyen analjezi seklinde
tanimlanabilir.

Crile®® genel anesteziye ek olarak uygulanan rejyonel anestezinin, cerrahinin
merkezi sinir sisteminde yol acacagi degisikliklere bagli olarak ortaya c¢ikacak
intraoperatif nosisepsiyon ve skar agrisin1 Onleyebilecegi ve bunun da postoperatif
mortaliteyl, agrinin yogunlugunu, siiresini azaltacagin ileri siirmiistiir. Crile’nin bu
gorlisii ancak 70 yil sonra Woolf tarafindan yapilan hayvan arastirmalari sonunda
desteklenmistir.*” Woolf yaptig1 deneysel galismalarda C liflerine elektiriksel uyar ile
uyarilmasmin oncesinde ve sonrasinda verilen opioidlerin medulla spinalis dorsal
boynuz noéronlarindaki eksitabilite {izerinde farkli etkiler yaptiklarini saptamistir.
Stresten Once uygulanan antinosiseptif tedavi afferent iletide meydana gelen
degisiklikleri engelleyerek ‘“preemptif analjezi” adi verilen kavramin dogmasina yol
agm1§t1r.47

Periferik doku hasar1 sinir sisteminin uyariya yanitim1 iki alanda degisiklige

ugratabilir.48
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Periferik sensitizasyon: Periferik afferent nossiseptif terminallerin esiginde
diismeye yol agar.

Santral sensitizasyon: Spinal néronlarin eksitabilitesinde aktiviteye bagimli bir
artis meydana gelir. Doku hasar1 sonrasinda normal afferent uyariya artmis ve uzamis
yanit ise, santral hipereksitabilite olarakta adlandirilmaktadir.

Cerrahi insizyon alaninda olusan degisiklikler, primer hiperaljezi olarak
adlandirilir. Bu alana komsu bdélgelerde ise sekonder hiperaljezi ve allodini gozlenir.

Allodini; normal sartlarda agrisiz olan bir uyaran ile ortaya ¢ikan agr1 duyusunu
ifade eder.

Inflamatuar agri; periferik dokuda insizyon, yanik gibi travmalar sonucu ortaya
cikar.

Noropatik agrida; sinir kesisi gibi sinir dokusunun direkt hasarlanmasi
s6zkonusudur.

Preemptif analjezi bir yandan periferik sensitizasyon ve santral sensitizasyonu
engellerken, diger taraftan da inflamatuar ve ndropatik agri tiplerini de 6nlemelidir.*®

Preemtif analjezi i¢in ¢esitli tanimlar yapilabilir:

- Cerrahiden Once baslatilan analjezi

- Insizyona bagl olarak ortaya ¢ikan santral sensitizasyonu énleyen analjezi

- Insizyon ve inflamatuar hasara bagli olusan santral sensitizasyonu Onleyen
analjezi

Bu farkli tanimlar preemptif analjezi ile ilgili klinik caligmalarda ortaya cikan
celiskili sonuglar nedeniyledir. Cerrahiden 6nce baslatilan preemtif analjezinin etkili bir
yontem oldugunu savunanlar, bu strateji temel alinarak yapilan bir¢ok ¢alismay1 6rnek
géstermektedir.So’51

Preemptif analjezinin klinikte etkin bir yontem oldugunu savunanlar postoperatif
analjeziye yaklasimin hem insizyonel hemde inflamatuar hasar1 kapsamasi gerektigini
savunmaktadir.™

Pasqualicci’ye gﬁre52 preemptif analjezi ile ilgili ¢alismalardaki farkli sonuglarin
en 6nemli nedeni konunun sadece cerrahi dncesi baslanan analjezi olarak algilanilarak
yeterli analjezik diizey ve yogunluga erisilmemesi ve analjezinin preoperatif donemden

baslayarak postoperatif doneme kadar siirdiiriilmemesidir.
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Kissin’e gt')reso preemptif analjezi, sadece fizyolojik agriya yonelik olan
konvensiyonel perioperatif analjezi stratejisinin aksine patolojik agriya yonelik bir
yontem olarak kabul edilmelidir. Kissin; fizyolojik agr1 tedavisinde yeri olmayan, ancak
santral sensizitasyon siirecini degistirerek patolojik agrida etkili olabilen ajanlara dikkat
cekmektedir. Sonug olarak santral sensizitasyon iki yolla dnlenebilir; glutamat reseptor
agonistleri ile direkt etki veya afferent yolun blokaji ile indirekt etki yaparak.

Kissin bu iki yolun kombine edilmesinin klinik sonuglardaki iyilesmeyi belirgin
olarak arttirabilecegini ileri siirmiistiir.

Moiniche,*® preemtif analjezi ile ilgili klinik ¢alismalarda sadece preinsizyonel ve
post insizyonel yontemlerin karsilastirildigi 80 calismayi ele alarak bunlart uygulama
metodu ve uygulanan ajana goére simiflamistir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar,
intaravenodz opioidler, intramuskiiler veya intraven6z NMDA reseptor agonistleri, cesitli
kaudal, epidural, spinal uygulamalari, periferik lokal anestezik uygulamalari ayr1 ayri
degerlendirmistir. Sonugta hi¢bir uygulamada preinsizyonel analjezi uygulanmasinin
postinsizyonel analjezi ugulamasina gore bir Ustiinliigiinin olmadigr gorilmistiir.
Ancak preemptif analjezi yararsizdir ¢ikariminin aksine Moiniche’in bu derlemedeki
cikarimu iki yonliidiir. Ozellikle tek dozlu bir analjezi ydnteminin zamanlanmasi ile
ilgili (preinsizyonel-postinsizyonel) yeni caligmalara artik ihtiyag yoktur. Bununla
birlikte preemptif analjezi ile ilgili yeni caligmalarin analjezi zamanlamasi yerine
protektif analjeziye, yani agr1 hipersensitivitesinin dnlenmesine yonelik olmasi gerekir.

Niv ve arkadaslarina gore™ preemptif analjezi klinik olarak fazla 6nemli olmasa

da istatistiksel olarak anlamli derecede ustiindir.

2.7.1. Preemptif Analjezi Uygulamalarinda Yontem ve flaclar

Kullanilacak yontem ve ilag segilirken agr1 patofizyoljisi ve agr1 yolaklarinin her
agamasinda etkili olmasina dikkat edilmelidir.*

Lokal Anestezikler: Tim impulslarin afferent blogu preemptif analjezi
konseptine uygun bir uygulama olarak goriilmektedir. Burada 6nemli olan blogun
santral sensitizasyon Oncesi oturmasi ve postoperatif periyoda kadar etkisini
siirdiirebilmesidir.*°

Non-steriod Antiinflamatuar ilaglar (NSAI): NSA[P’larin primer etkileri

periferik sensitizasyonu Onleme veya azaltmaktir. Bu etkilerini noérotransmitter ve
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inflamatuar mediatrlerin salmimini &nlemesi ile saglamaktadirlar. NSAI’larla yapilan
calismalarda genelde olumsuz sonuglar ile karsilasilmistir. Burada NSAIl’larin
preoperatif donemde uygulanmasin1 kisitlayan yan etkilerinin 6nemli rol aldigi
diisiiniilmektedir.*®

COX-2 [Inhibitorleri: Siklooksijenaz-2; ates, inflamasyon, agr1 gibi
semptomlarin en 6nemli mediatdrlerindendir. Bu enzimi selektif olarak inhibe eden
ilaglar sikloksijenaz-1 ve 2’yi nonselektif olarak inhibe eden NSAI’larin istenmeyen
sistematik etkilerini gostermedikleri igin preoperatif donemde ¢ekincesiz olarak
kullanilabilmektedir. Periferik sensitizasyon iizerine beklenen olumlu etkilerinin
Otesinde “coxib”lerin dorsal boynuz diizeyinde de etkili oldugu ve santral
sensitizasyonu da en aza indirebildikleri géste:rilmistir.56 COX-2 inhibitérleri, preemptif
analjezi ile ilgili olarak gelecekte en ¢ok umut vaat eden ilaglar olarak goriilmekte iken
2004 yilinda kardiyak yan etkiler nedeniyle piyasadan kaldirilmustir.>’

Opioidler: Spinal korda afferent iletinin modiilasyonu ya da noérotransmitter
salinimini azaltarak veya postsinaptik reseptorleri bloke ederek veya inhibitor yollari
aktive ederek etkilerini saglayabilirler. Opioidler supraspinal, spinal ve periferik
diizeylerde etki gostererek hem santral hem de periferik sensitizasyonu azaltic1 etki
gostermektedir. Bilimsel verilere uygun olarak yapilan ¢aligmalarda opioidlerin gerek
intravendz veya intramiiskiiler, gerekse epidural uygulamalarinda preemptif uygulama
ile daha basarili sonuglar saglandig1 gosterilmistir.®® Ancak santral sensitizasyonun
baslangig, devam ve yeniden baslangic donemlerinde terapotik diizeyin saglanip
korunmas1 gerekliligi, opioidlerin istenmeyen etkileri goz oniine alindiginda uygulama
alamim siirlamaktadir.”®

NMDA Reseptor Antagonistleri: Spinal kordda ¢ok sayida NMDA reseptor
varligi gosterilmistir. Bu reseptorlerin uyarilabilmesi tekrarlayan C lifleri aktivasyonu
ile olmaktadir. Olusan aktivasyon santral hiperaljeziyi doguran en énemli nedenlerden
biridir. NMDA reseptor antagonistleri akut agridan daha ¢ok uzamis inflamatuar agrida
ve patolojik agrida etkilidir. Ketamin ve dekstrometorfan ile uygulanan preemptif
analjezinin postoperatif donemde baslangica gore daha iyi bir analjezi olusturdugunu

bildiren ¢alismalar mevcuttur.**>
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2.7.2. Preemptif Analjezinin Basarisinm1 Artiracak Faktorler

1. Patofizyolojiye uygun yontem se¢imi

2. Multimodal yaklasim; agr1 olusumundaki her asamada (transdiiksiyon,
transmisyon, spinal modulasyon ve persepsiyon) farkli silire¢lerin meydana geldigi
goriiliir. Farkli asamalara etki edecek farkli ilaglarin segilmesi ve kombine edilmesi
sinerjik etkilesimle analjezik gereksinimini azaltacagi gibi, basarili bir analjezi de
saglayacaktir.

3. Yapilacak ameliyatin degerlendirilmesi; ameliyatta agrili uyaranin beklenen
yogunlugu, doku hasari, sinir kesisi, insizyon yeri ve boyutu, nosiseptif uyarinin ne
kadar stirecegi gibi faktorler de degerlendirilmelidir.

4. Hastanin 6zellikleri

5. Farmakolojik o6zellikler; hangi ilacin verilecegi, hangi yolla verilecegi,
yarilanma omri, olugabilecek yan etkiler iyice degerlendirilmelidir.

Preemptif analjezi sadece bir zamanlama 6zelligi olmayip, uygun doz, sekil ve
siirede verilmesi gereklidir. Preemptif analjezide amag¢ agrili uyarana karsi olusan
periferik ve santral sensitizasyonu Onleyerek primer ve sekonder hiperaljeziyi, allodiniyi

ve dorsal boynuz hiicrelerindeki reseptif alan degisikliklerini azaltmaktir.*®

2.8. Pregabalin

3-isobutil 5-aminobutirik asidin (GABA) S-(+)- izomeri olan pregabalin kimyasal

olarak  S-(+)-3-(aminometil)-5-metilheksanoik asit olarak tanmimlanmaktadir.®®®

GABA’nin {i¢iincii karbon pozisyonunda alkil tiirevidir.®*

Molekuler formiilii C8H17NO2’dir ve molekuler agirhg 159.23tur.®®

COH

NH,

Sekil 5. Pregabalinin kimyasal yapisi
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Pregabalin epilepsi, ndropatik agri, anksiyete ve uyku bozukluklarinda kullanilan
ve arastirilan bir ilagtir.?® Avrupa’da 2004 yilindan beri periferik noropatik agr ve
parsiyel epilepside kombinasyon tedavisinde, Amerika’da da diyabetik noéropatiyle
iliskili noropatik agr1 tedavisinde kullanilmak {izere onay almistir. 2005 yilinda ise

yetiskinlerde parsiyel epilepsi tedavisinde onay almistir.

2.8.1. Etki Mekanizmasi /Farmakodinamik Ozellikleri

Pregabalin GABA analogu olarak tasarlanmis ancak GABA reseptorleri iizerinden
etki etmeksizin presinaptik ugta kalsiyum kanallari aracili noérotransmiter salinimini
bloke ettigi anlasilmistir.””’> GABA’min yapisal analogu olmasina ragmen GABA
reseptorlerine baglanmaz.” Pregabalinin beyin korteks, hipokampus, amigdala, spinal
kord volaj bagimli kalsiyum kanallarinin a2d tip 1 alt iinitesine spesifik olarak
baglandig1 genetik modifiye fare modelinde gosterilmistir.** Yapilan in vitro ¢alismalar,
pregabalinin santral sinir sistemindeki voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin yardimci alt
tinitesine (02-6 proteini) baglanarak [3H]- gabapentinin yerini aldigin1 géstermektedir.
Kalsiyum kanallarinin bu alt birimine gabapentin’den 6 kat daha giiclii baglanma
afinitesine sahiptir.”

Hipereksite noronlarda voltaj bagimli kalsiyum kanallarina potent olarak
baglandiktan sonra, depolarizasyonla indiiklenmis kalsiyum akisini modiile ederek sekil
1’de gosterildigi gibi glutamat, noradrenalin ve substans P gibi pek cok eksitator
norotransmiterin salimini azaltir. Boylece postsinaptik reseptorlerin stimiilasyonunda
azalma olusur ve néronlar normal fizyolojik durumuna doner. PGB’in baglanmas: ile
ilgili 6nemli bir nokta, normal sinir fonksiyonu degismezken ektopik aktivitenin
azalmasidir.”

Pregabalin reseptor bolgelerine afinite gostermez veya konviilsiyon ya da agri
tedavisinde kullanilan bir¢ok yaygin ilacin etkisine bagl yanitlarda degisiklige yol
acmaz. Pregabalin GABAA veya GABAB reseptorleriyle etkilesime girmez; metabolik
sekilde GABA’ya veya bir GABA agonistine doniistiiriilmez. GABA geri alinim1 veya
yikiminin inhibitorii degildir. Pregabalin, hiperaljezi ve allodini de dahil olmak tizere
noropatik ve cerrahi sonrasi agri bulunan hayvan modellerinde agriyla ilgili davranislar

Onlemektedir.
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Sekil 6. PGB nin etki mekanizmasi’*

2.8.2. Noropatik Agr1 Sendromlarinda Pregabalin Kullanim

Noropatik agrinin gelismesi primer ve sekonder hiperaljezi, periferik ve merkezi
sinir sistemi sensitizasyonu ve wind-up (kapanis) fenomeni olarak birtakim
degisiklikleri igerir. Geleneksel agr1 tedavilerine iyi yanit vermemesi yiiziinden
klinisyenler icin iirkiitiicii bir terapdtik sorun olusturmaktadir.”” Noéropatik agriya
yonelik insan ve hayvan modelleri lizerinde gergeklestirilen temel aragtirmalar herhangi
bir tehdit karsisinda sinir sisteminde bir dizi biyokimyasal ve fizyopatolojik
degisiklikler gelistigini gdstermektedir. Sinir sisteminin dis uyaranlara kars1 sergiledigi
morfolojik ve islevsel uyum 6zelligi noroplastisite olarak bilinir.”® Agri semptomlarinin
baglamasinda ve bu olayda norotransmiterler dnemli rol oynar. Alfa-amino-3-hidroksi-
5-metil-4-izoksazolepropiyonik asitin (AMPA) glutaminerjik alt tipleri ve ndrokinin, N-
metil- D-aspartat (NMDA) reseptoriinii uyararak intraseliiler kalsiyum iyonlarinin
salimimini saglar ve NMDA reseptorii lizerindeki magnezyum iyon tikacini agip hiicre
icine Cat+2 akigina yol agar. Cat+2 iyonlar1 protein kinaz C aktivasyonunu baglatan
fosfolipaz C ve nitrik oksit sentetaz iiretimine ve proto-onkogen ekspresyonuna yol agan
sekonder aracilar olarak gorev yapar. Boylelikle NMDA reseptoriiniin aktivasyonu
nosiseptif sistemin duyarliligini artirir.”

Pregabalin bir¢ok ndropatik agri modelinde gabapentin gibi oldukca etkili bir

67,68,76-82

ilagtir. Ayrica parsiyel epilepside, anksiyete ve uyku bozukluklarinin

tedavisinde de etkili bir ilagtir.®®®*
Pregabalinin, sinir ligasyonu, enjekte edilmis immiin antijen, herpes enfeksiyonu,

artrit, diabet, cerrahi ve termal hasarla indiiklenen agr1 dahil noropatik ve inflamatuvar
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agrist olan hayvan modellerindeki nosiseptif davranislart azalttigi gosterilmistir. Ancak,

duyusal olarak akut nosisepsiyonu etkilememistir.**

2.8.3. Farmakokinetik Ozellikler

Pregabalin oral uygulama sonrasi, genis notral aminoasit (LNAA: large neutral
aminoacids) tastyicist araciligiyla barsaklardan absorbe edilir.®® Pregabalin a¢ olarak
uygulandig1 zaman siiratle absorbe edilip, hem tek hem de ¢oklu uygulama sonrasinda
doruk plazma konsantrasyonlarna 1 saat iginde ulasilir. Pregabalinin oral
biyoyararlanimi >% 90 olup dozdan bagimsizdir. Tekrarlanan uygulama sonrasinda,
kararli duruma 24 ila 48 saat i¢inde ulasilir. Pregabalinin absorpsiyon hizi gidayla
birlikte alindiginda diiser ve Cmaks’ta yaklagik % 25-30 bir azalmaya, Tmaks’ta ise
yaklagik 2,5 saatlik bir gecikmeye yol acar. Yine de, pregabalinin gidayla birlikte
alinmasinin pregabalinin biyoyararlanim derecesi ilizerinde klinik agidan 6nemli bir
etkisi bulunmamaktadir.

Pregabalin plazma proteinlerine baglanmaz. Pregabalin hem kan-beyin
bariyeri®®®’ hem de barsakta genis aminoasitlerin transportundan sorumlu L tastyic
sisteminin bir substratidir.®® Farelerde, siganlarda ve maymun modellerinde kan-beyin

86,87

bariyerini gegtigi gosterilmistir. Ek olarak, pregabalinin sicanlardaki plasentayi

gectigi ve siit veren sicanlarda siitte bulundugu,®® hamile siganlarda [14C] pregabalinin
viicut dagiliminda degisiklik olmadig: gésterilmistir.%’87

Pregabalin, klinik aragtirmalarda saglanandan 10 kat daha fazla olan
konsantrasyonlarda sitokrom P450 izoenzimlerinin aktivitesine anlamli higbir in vitro
etki gdstermemistir.®>%0%

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 ila¢ etkilesimlerinin

olmadigim gostermistir.2®°
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2.8.4. Pregabalinin Kontrendikasyonlar1 ve Dikkat Edilmesi Gereken
Durumlar

Bilesimindeki herhangi bir maddeye karsi asir1 duyarlilifi oldugu bilinen
hastalarda kullanilmamalidir Pregabalin, KCFT’lerini bozmaz ama kreatinin klirensi
tedaviye baslamadan 6nce 6lgmek gerekir, bu degere gore doz ayari yapilir. Fibrofog
olanlarda norokognitif degisiklikler nedeniyle (dikkat bozuklugu, konfiizyon gibi)
kullanmmi  kisithdir.”  Intihar egilimine neden olabilir. Yoksunluk sendromu

olabileceginden yavas yavas kesilmeli.

2.8.5. Pregabalinin Yan Etkileri

Pregabalin ile goriilen yan etkiler arasinda bas donmesi, sersemlik, bulanik gdrme,
uyku hali, bulanti kusma, hipotansiyon, bas agrisi, halsizlik, haliisinasyon ve
ekstremitelerde 6dem yer almaktadir.’*®® Anjiyoddem, hipersensitivite reaksiyonlari,
,yuz, cilt, boyunda sisme, rabdomiyoliz, kardiyak PR intervalinde uzama,
trombositopeni, libido azalmasi, intihar egiliminde artis da goriilebilen diger yan etkiler
arasindadir.” Literatiirde yapilan ¢alismalara baktigimizda, en sik goriilen yan etkiler
arasinda bas donmesi, uyku hali, diplopi ve kilo alma yer almaktadir. Ancak bu tip yan
etkilerin, epilepsi tedavisi gibi ozelikle yiiksek dozlarda (150 ve 600 mg) ve uzun siireli

pregabalin kullaniminda ortaya ¢iktig1 goriilmektedir.?%%

2.8.6. Pregbalin ile Ila¢ Etkilesimleri

Pregabalin plazma proteinlerine baglanmaz, karacigerde metabolize edilmez ve
bobreklerden degismeden atilir. Pregabalin klerensi kreatinine oldukg¢a yakindir ve
bobrek fonksiyonlar: bozuk hastalarda klerensi oldukca azalir. Kreatinin klerensi 30-60
ml/dak olan ve 4 saatlik hemodializ alan hastalarda doz % 50 oraninda azaltilmalidir.

Bilinen ilag etkilesmeleri yoktur.gs’96

2.9. Parasetamol

Parasetamol fenasetinin aktif metabolitidir. Analjezik ve antipiretik olarak
aspirine alternatiftir, ancak aspirinin anti-inflamatuar etkinligine sahip degildir. Bu
nedenle inflamatuar durumlarin tedavisinde etkin degildir. Aspirinin yan etkilerinden

coguna sahip olmamasi nedeniyle pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Analjezik ve
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antipiretik etkinligi aspirin ile benzerdir. Anti-inflamatuar etkinliginin olmamasi
siklooksijenaz enziminin zayif bir inhibitérii olmasma ve lezyonlarda bu enzimin
yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasina baglhidir. Antipiretik etkinligi ise bu enzimin
beyinde daha diisiik konsantrasyonlarda bulunmasina bagli olabilir. Ayrica diger
NSAD’ler gibi nétrofil aktivasyonunu engellemez. Tek ya da tekrarlayan dozlarin
kardiyovaskiiler ya da solunum sistemi iizerine etkisi yoktur. Asit baz dengesizlikleri,
gastrik iritasyon olusturmaz ve kan fonksiyonlari iizerine etkisizdir. Parasetamoliin 1
graminin infliizyonunu takiben, 20. dakikadan itibaren serebrospinal sivida anlamli

parasetamol konsantrasyonlar1 gozlenmistir.®’

2.9.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Parasetamol farmakokinetigi, tek uygulamayr ve 24 saat i¢inde tekrarlanan
uygulamalari takiben, 2 grama kadar lineerdir. Onbes dakikalik 1 gram parasetamol i.v.
inflizyonu sonucunda gozlenen doruk plazma konsantrasyonu yaklasik 30 pg/ml’dir.
Parasetamoliin dagilim hacmi yaklasik 1 L/kg’dir ve plazma proteinlerine yaygin olarak
baglanmaz. Bir gram parasetamol infiizyonunu takiben, infiizyonun 20. dakikasindan
itibaren serebrospinal s1vida anlamli parasetamol konsantrasyonlar1 gozlenmistir.

Parasetamol baslica iki major hepatik yolla karacigerde metabolize olur:

Glukronik asit konjugasyonu ve siilfirik asit konjugasyonu. Kiigiik bir
fraksiyonu sitokrom P450 tarafindan reaktif bir ara {iriin olan N-asetil benzokinon imine
metabolize olur. Bu ara iiriin normal kullanim sartlari altinda azalan glutatyon
tarafindan hizla detoksifiye edilir ve sistein ve merkaptiirik asit ile konjuge olduktan
sonra idrarla atilir. Ancak siddetli zehirlenmelerde bu toksik metabolitin miktar1 artar.
Glutatyon olusumunda onciil olan asetil sistein antidot olarak kullanilabilir ancak etkin
tedaviye asir1 doz alimindan sonraki ilk 10 saat i¢inde baslanmahdlr.98

Parasetamol kullaniminin nefrotoksisite riski doz baglmhdm99 NSAI ilaglardan
farkli olarak terapotik dozlarda uygulanan parasetamoliin akut renal toksisite yapici
parasetamol metabolitleri baglica idrarla atilir. Uygulanan dozun % 90’1 24 saat i¢inde
baslica glukronid (% 60-80) ve siilfat (% 20-30) konjugatlar1 olarak atilir. % 5’ten daha
az1 degismeden elimine edilir. Plazma eliminasyon yar1 émrii 2,7 saat ve toplam viicut
klerensi 18 L/saattir. Bebek ve ¢ocuklarda yar1 6mrii yetiskinlere kiyasla 1,5-2 saat daha

kisadir. Yeni doganlarda ise bebeklerden yaklasik 3,5 saat daha uzun olur. Ciddi bobrek
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yetmezligi olan vakalarda (kreatinin klerensi<30ml/dk) eliminasyonu kismen gecikir.
Bu nedenle ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda uygulamalar en az 6 saat ara ile
yapilir. Parasetamoliin farmakokinetigi ve metabolizmasi yasli hastalarda degismez. Bu

nedenle doz ayar1 gerekli degildir.

2.9.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Parasetamol; primer olarak merkezi sinir sistemi (MSS) iizerinde santral
siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yoluyla ve olasilikla serotoninerjik sistemle indirekt
etki ettigine inanilan non-opioid bir ajandlr.100 Parasetamoliin etki mekanizmasi heniiz
tam olarak anlagilamamistir. Agr1 kesici etkisini uygulamay1 takiben 5-10 dakika i¢inde
gosterir. Doruk analjezik etkiye 1 saatte ulasilir ve bu etki genellikle 4-6 saat siirer.
Parasetamol verilmesini takiben 30 dakika i¢inde atesi diistiriir ve antipiretik etkisi en az
6 saat siirer. Klinik uygulamada parasetamol nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla tipik
olarak gozlenen ve periferik siklooksijenaz-1(COX-1) inhibisyonuna bagli olarak ortaya
c¢iktig1 diisliniilen yan etkileri olusturmaz.?! Yakin zaman énce, beyin ve kalpte spesifik
dokularda yiiksek dozlarda bulunan ii¢ilincii ayr1 bir COX tanimlanmuistir. Selektif olarak
parasetamol yada NSATI ilaglar gibi analjezik antipiretik ilaglarla inhibe olmakta fakat
COX-2 selektif inhibitorleri ile inhibe olmamaktadir. COX-3 {in parasetamoliin agr1 ve
atesi azaltmada kullandig1 bir primer santral mekanizmayi temsil etmesi olasidir.™*

Parasetamoliin etki mekanizmasmin prostaglandin sentezi inhibisyonu disinda
santral mekanizmalar kullaniyor olmasi da olasidir. Sonug¢ olarak parasetamoliin
olasilikla COX-3 yoluyla ve muhtemelen seratoninerjik sistemlerin aktivasyonu yoluyla
gerceklesen bir etki alani, parasetamoliin etki mekanizmasini agiklayan en olasi
hipotezdir.”! Parasetamoliin bir enjektabl formunun varhig, parasetamoliin plazma
seviyesi, pik konsantrasyonlar1 ve klinik etkinligi arasindaki iliskiyi agiklayan
farmakodinamigi hakkinda bilgilerin artmasini saglamistir.

Parasetamoliin platelet agregasyonu, kanama zamani yada iirik asit salinimi

101

tizerine etkisi yoktur.” Caligmalar parasetamoliin tek yada tekrarlayan terapdtik

dozlarmin kardiyovaskiiler yada solunum sistemleri {izerine etkisinin olmadigini ve asit

101

baz degisikliklerinin olusmadigini gdstermistir.” Tek basina kronik 6zelligi yoktur.

Page ve ark., NSAI ila¢ kullanan hastalarda kardiyak dekompanzasyon riskinin iki
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katina ¢iktigin1 ve belirgin bir doza bagl etki goriildiigiinii 6ne siirmiislerdir, bunun da
NSAI ilaglarin renal toksisitesi ile ilgili oldugu 6ne siiriilmektedir.*®

Veriler giinde 4 grama kadar olan dozlarda parasetamoliin olumlu bir renal
giivenilirlik profili oldugunu ve hatta altta yatan renal hastaligi olanlarda ilk se¢enek
analjezik olarak tercih edilmeye devam ettigini gostermektedir.’® Onerilen dozlarda
parasetamoliin olumlu bir hepatik giivenilirlik profili vardir.'® Ancak yine de
parasetamol kullaniminda bazi uyarilarda bulunulmalidir.

Parasetamol, hepatoselliiler yetersizlik, ciddi renal yetersizlik, kronik alkolizm,
kronik malniitrisyon, dehidratasyon durumlarinda ve alkol alan kisilerde dikkatle
kullanilmalidir. Onerilenden daha yiiksek dozlar, ¢ok ciddi karaciger hasari riskini
beraberinde getirir. Karaciger hasarinin klinik bulgu ve belirtileri genellikle ilk olarak
iki giin sonra ortaya ¢ikar, 4-6 giin sonra ise maksimuma ulasir. Miimkiin oldugunca
cabuk bir sekilde antidot uygulanmalidir. Parasetamol gastrik irritasyon, erozyon yada
kanama yapmaz. Opioidlerin tersine, parasetamol reseptorlere baglanma yolu ile ortaya
cikan santral etkili yan etkilerle iligkili degildir, bu nedenle bulanti, kusma, sedasyon ya
da solunum depresyonu olusturmaz. Intravendz parasetamoliin olumlu lokal giivenilirlik
profili hasta uyumunu arttirir'® Parasetamol iceren diger ilaclarda oldugu gibi, ender
olarak malezi, hipotansiyon, nétropeni, basit deri dokiintiisii yada iirtikerden anaflaktik
soka kadar giden hipersensitivite reaksiyonlari rapor edilmistir ve tedavinin kesilmesini
gerektirmektedir.

Intravendz parasetamoliin pik plazma konsantrasyonun oral dozlardan sonra elde
edilene gore ¢ok daha fazla oldugu bunun da kan beyin bariyerini daha fazla ilacin
gecmesine olanak verdigi bulunmustur. Bu da serebrospinal sivida yiliksek parasetamol
konsantrasyonu ile sonuglanir. intravendz parasetamol ile oral formun tersine 2 grama
kadar tavan etki gé‘)zlenmemistir.lo5 Parasetamolle olusturulan analjezi olasilikla kan
beyin bariyerini gegme ve merkezi sinir sisteminde yiiksek konsantrasyonlara ulagma
yeteneginin bir sonucudur. Oral parasetamol pek cok farkli cerrahi sonrasi durumda
agrida etkin ve iyi tolere edilebilen bir ajandir. Ancak, oral tedavilerin cerrahi sonrasi
kullanimin1 6neren diizenlemeler, oral parasetamol kullaniminin orta siddetli agrilarda
yada cerrahiden birka¢ giin sonra ikinci basamak tedavi ile siirli oldugunu
gostermektedir. Enjektabl bir formun kullanima sunulmasi, parasetamoliin postoperatif

durumlardaki potansiyel roliinii artirmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, oral parasetamolle
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karsilagtirildiginda, parenteral olarak uygulanan parasetamoliin daha hizli bir analjezik
etki baslangicina sahip oldugu, daha etkin oldugu, daha uzun bir etki siiresine sahip

oldugu sonuglarina Varllmlstlr.106
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3. GEREC ve YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Ana Bilim
Dalinda gergeklestirilen ¢alismamiz hastanemiz etik komite onay1 ve hastalarin yazili ve
sOzlii onaylar1 alindiktan sonra, tek merkezli, randomize tek kor calisma olarak
gergeklestirildi.

Calismaya genel anestezi altinda meme kiigiiltme cerrahisi uygulanacak 18-65 yas
arast ASA I-1l grubu 60 hasta alindi. ileri derecede sistemik hastaligi bulunan ve
calisma protokoliinde yer alan herhangi bir ilaca kars1 alerjisi olan hastalar ¢alisma dis1
birakildi.

Hastalarin operasyon Oncesi; fizik muayene, vital bulgular ve laboratuvar
Olgtimleri degerlendirildi. Tiim laboratuvar testleri hastanemizde standart yontemler
kullanilarak yapildi. Yapilan testlerde tiim hastalarin hemoglobin, hemotokrit, eritrosit,
16kosit, trombosit, koagiilasyon parametreleri, elektrolit degerleri, karaciger enzim
degerleri (SGOT, SGPT), kan iire azotu, kreatinin, aglhik kan sekeri, total bilirubin
degerleri kontrol edildi.

Hastalara preoperatif donemde; uygulama, agrinin degerlendirilmesinde
kullandigimiz gorsel degerlendirme skalast (viziiel anolog skala-VAS), sozel
degerlendirme skalas1 (verbal raiting skala-VRS) ve hasta kontrollii analjezi (HKA)
hakkinda bilgi verildi. Bu bilgilendirmeyi anlayacak kooperasyon diizeyinde olan ve
calismaya katilmay1 kabul eden hastalar caligmaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen
toplam 60 hasta (Grup I: 20 hasta, Grup Il: 20 hasta, Grup IlI: 20 hasta) rastgele ii¢
gruba ayrild1.

Grup I’e; operasyondan bir saat 6nce Pregabalin tablet 75 mg ve Tramadol damla
35 mg verildi. Operasyon bitiminden 30 dk oOnce Img/kg tramadol iv ve 10 mg
metoklopramid HCL iv bolus yapildi.

Grup II’ye; operasyondan bir saat dnce Parasetamol tablet 500 mg ve Tramadol
damla 35 mg verildi. Operasyon bitiminden 30 dk oénce Img/kg tramadol iv ve 10 mg
metoklopramid HCL iv bolus yapildi.

Grup III’e; operasyondan bir saat dnce Tramadol damla 35 mg verildi. Operasyon
bitiminden 30 dk 6nce 1mg/kg tramadol iv ve 10 mg metoklopramid HCL iv bolus
yapildi.
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Postoperatif analjezi saglamak amaciyla bazal inflizyonsuz HKA yontemi
kullanild1. Her ii¢ gruba da postoperatif HKA uygulamasi ile tramadol (100 cc SF
icerisine 300 mg tramadol konulup, 0, 2 mg/kg HKA doz, 15 dk kilitli kalma siiresi)
inflizyonuna baglandi. Hastalarin bulantis1 oldugunda 10 mg metoklopramid HCL iv, ek
analjezik gereksinimi oldugunda diklofenak sodyum 75 mg im olarak yapildi.

Operasyon odasina alinan olgulara rutin monitdrizasyon uygulandi. Sistolik kan
basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB), ortalama kan basinci (OKB) araliklarla
izlenirken; elektrokardiyogram (EKG), kalp atim hizi1 (KAH) ve periferik oksijen
satlirasyonu ise (SpO) siirekli monitorize edilerek (Drager-Primus anestezi cihazi
monitoril) izlendi. Periferik ven kaniilasyonunu takiben hastalara ilk saatte 10 mg/kg,
idamede 5 mg/kg % 0, 9 NaCl inflizyonuna baslandi.

Tim hastalara; indiiksiyonda tiopental (3-5 mg/kg), vekuronyum bromid (0,1
mg/kg) uyguland1. Ug¢ dakika sonra sorunsuz endotrakeal entiibasyon gergeklestirildi.
Anestezi; % 50/50 O,-N,O ve sevofluran (% 1-2) kullanilarak siirdiiriildii. Operasyon
sliresince standart monitdrizasyon olarak hastalarin EKG, kalp atim hizi (KAH), non-
invaziv olarak sistolik-diyastolik (SKB-DKB) ve ortalama kan basinglar1 (OKB),
periferik oksijen saturasyonu (SpO;) degerleri izlendi. Altmis saniyeden daha uzun
siireli SKB’nin preoperatif kontrol degerinden % 20 asagida olmasi hipotansiyon,
KAH’nin <50/dk olmasi bradikardi olarak tanimlandi. Hipotansiyon gozlendiginde,
oncelikle siv1 tedavisi uygulanmasi, yanit alinamazsa sevofluran konsantrasyonunun
% 50 oraninda azaltilmasi ve gerektiginde vazokonstriiktdr ajan uygulanmasi (efedrin 5-
10 mg) seklinde planlandi. Bradikardi gelistiginde ise, antikolinerjik (atropin siilfat
0,015mg/kg) uygulanmasi planlandi.

Her {i¢ gruba da postoperatif analjezi amaciyla operasyon bitiminden 30 dk once
Img/kg iv tramadol yapildi. Tiim olgulara antiemetik olarak metoklopramid HCL 10mg
1v olarak yapildi.

Cerrahi girisimin sonlandirilmasini takiben her ii¢ grupta da anestezik gazlar
kesilerek hastalar % 100 O, ile ventile edildi. Kas gevseticinin etkisini antagonize
etmek i¢in intravendz prostigmin (0,05 mg/kg) ve atropin (0,015 mg/kg) uygulandi.
Spontan solunumu geri dénen olgularin oda havasi solurken, solunum sayisi >10 ve
SpO,>% 95 oldugunda solunumlarinin yeterli olduguna karar verilerek, trakeal

ekstlibasyon gercgeklestirildi. Ekstiibasyonu takiben hastalar derlenme odasina alindi.
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Tam olarak uyanik, aktif ve agrisini ifade eden olgulara HKA (100 cc SF igerisine
300 mg tramadol konulup, 0, 2 mg/kg HKA doz, 15 dk kilitli kalma siiresi) uygulamasi
baslatildi. Hastalara ilk 30 dk maske ile 6 L/dk O, uygulandi. Hastalar derlenme
odasinda bulundugu siirece siirekli SpO; takibi yapildi. Hastalarin postoperatif takipleri
ilk bir saat anestezi derlenme odasinda, daha sonraki saatler ise yattig1 klinikte alindi.
Olgularda postoperatif VRS diizeyleri, VAS diizeyleri, HKA pompasindaki total
tramadol tiiketimi ve olas1 yan etkiler (bulanti, kusma, ¢ift gérme, sersemlik vb.)
derlenme odasinda 5, 10, 15, 30, 45 ve 60.dakikalarda ve hastanin yatirildig1 serviste 4,
8, 12, 24. saatlerde kaydedildi.

3.1. Postoperatif Agr1 Tedavisinin Degerlendirilmesi

Postoperatif agr1 tedavisi degerlendirilirken; Verbal Raiting Skala (VRS), Viziiel
Analog Skala (VAS) kullanildi. Hastalarin agr1 degerlendirmeleri postoperatif donemde
5, 10, 15, 30, 45 ve 60. dakikalarda derlenme odasinda ve hastanin yatirildig: serviste 4,
6, 12, 24. saatlerde kaydedildi.

3.1.1. Verbal Raiting Skala (VRS)

Postoperatif agr1 Verbal rating skala (VRS) ile degerlendirildi. Verbal rating skala
agr1 siddetinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan yontemlerden bir
tanesidir. VRS sozel olarak 0 ile 3 arasinda numaralandirilmis bir skaladir. Buna gore 0
degeri “agr1 yok” olarak degerlendirilirken 3 “hayal edilebilen” ya da “olabilecek en
kotii agr1” derecesi olarak siniflandirilir. Hastadan agri diizeyini, bu skalay1 kullanilarak,

sOzel olarak iletmesi istenir.

Tablo 3. Verbal Raiting Skala (VRS)

0 Hic agr1 yok

1 Hafif agn

2 Orta siddette agr1
3 Cok siddetli agr

3.1.2. Viziiel Analog Skala (VAS)
Agn derecesinin belirlenmesinde en yaygin kullanilan yontemlerden bir tanesidir.

Agrimin siddetinin yaninda efektif komponentinin de 6l¢limii (hastanin agr1 dolayisiyla
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kendisini ne kadar kot hissettigi) hakkinda bilgi verir. VAS, yatay veya dikey eksende
¢izilmis 10 cm (veya 100 mm) uzunlugunda bir ¢izgiden olusur. Bu ¢izginin bir ucunda
“agr1 yok”, diger ucunda “hayal edilebilen ya da olabilecek en kotii agr1” kelimesi
bulunur. Hastadan bu ¢izgi lizerinde agrisinin siddetine uyan yere isaret koymasi istenir.

En diisik VAS degerinden hastanin isaretine kadar olan mesafe cm veya mm

cinsinden Ol¢iilerek hastanin agr1 siddetinin sayisal degeri belirlenir.

Tablo 4. Viziiel Analog Skala (VAS)

0-2cm Agri yok

3-4 cm Hafif agn

5-6 cm Orta siddette agr
7-8 cm Siddetli agr1
9-10 cm Dayanilmaz agri

3.1.3. istatistiksel incelemeler

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olctimler say1 ve ylizde olarak, sayisal Ol¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik oOlgiimlerin
gruplar arasinda karsilagtirllmasinda Ki Kare testi kullanildi. Gruplar arasinda sayisal
Olctimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda tek yonlii varyans
analizi, saglanmamasi durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplar arasinda
iki alt grup karsilagtirmalar1 Post Hoc testi olan Bonferroni veya Bonferroni diizeltmesi
yapilmis Mann Whitney U testi ile yapildi. Zaman ic¢indeki degisimleri incelemede
Tekrarli oOl¢iimler analizi (Repeated Measurements) kullanildi. Tim testlerde

istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Her bir grupta 20’ser kadin hasta olmak iizere ¢aligmaya toplam 60 hasta alindi.
Demografik 6zellikleri degerlendirilirken hastalarin yas, boy ve agirliklart goz oniinde
bulunduruldu. Grup I’de hastalarin yas ortalamast 37,1+11,6 yil, Grup II’de hastalarin
yas ortalamasi 36,5+8,3 yil ve Grup III’de hastalarin yas ortalamasi 32,4+9,0 yil olarak
belirlendi. Yapilan karsilastirmalar sonucunda demografik verilerin benzer oldugu ve

gruplar arasinda istatistiksel bir farkliligin olmadig1 saptandi.

Tablo 5. Hastalarin demografik verileri

Grup | Grup 11 Grup 111
Olciimler Ort+S. Sapma Ort+S. Sapma Ort+S. Sapma P
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)
37,1+10,59 36,5+8,33 32,4+8,96
Yas (y1l) 37,5 (19-57) 38 (19-55) 33 (20-53) 0,232
Boy (cm) 163,75+8,19 162,55+3,65 162,75+4,95 0.790
y 165 (150-185) 162,5 (153-169) 163,5 (155-175) '
. 76,05+14,78 80,1+13,66 81,45+18,93
Kilo (kg) 75 (57-110) 80 (63-110) 80 (50-130) 0,541

4.2.0perasyon ile Tlgili Bulgular

Sag ve sol memelerden ¢ikarilan doku miktarlarinin (ortalamada yaklagik 900 gr)
civarinda benzer oldugu tespit edildi (sag meme i¢in p=0,850 ve sol meme icin
p=0,960). Gruplarin operasyon siireleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,133).

Tablo 6. Operasyon ile ilgili bilgiler

Grup | Grup Il Grup Il
Olgiimler Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma P
Medyan (Min-Maks) | Medyan (Min-Maks) | Medyan (Min-Maks)

Sag  memeden 898,95+416,73 993,3+516 951,2+618,58
¢ikarilan  doku 0,850

. 850 (210-2045) 927,5 (178-2268) 740 (215-2318)
miktar (gr)
S1c])<lar11ar:nem§g]i2 877,8+382,52 903,65+433,33 863,2+534,6 0.960
o 860 (220-1996) 861 (169-1865) 679,5 (193-2150) ’
miktar1 (gr)
Operasyon siiresi 139+32,91 149,6+42,35 125,75+20,21 0133
(dk) 120 (60-180) 140 (70-210) 120 (90-180) ’
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4.3.Preoperatif ve Peroperatif Olciilen Parametreler

Preop ve perop Olciimleri yapilan satiirasyon degerleri agisindan; 6zellikle 5. ve

15. dakikalarda gruplar arasinda istatistiksel olarak bir farklilik goriilse de, gruplarin

satiirasyon degerlerinin birbirine olduk¢ca yakin olmasi ve aralarindaki rakamsal

farkliligin klinik olarak bir 6nem arzetmedigi gozlendi. Takip siliresince satiirasyon

degerinin seyrinin gruplarda benzer oldugu saptanmistir (p=0,212).

Tablo 7. Pre ve peroperatif Satiirasyon degerleri (%0)

Grup | Grup Il Grup 111
Olgiimler Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma P
Medyan (Min-Maks) | Medyan (Min-Maks) | Medyan (Min-Maks)

Preop satiirasyon 98,6+1,14 98,4+1,5 99,15+1,14 0164
degeri 99 (97-100) 98,5 (96-100) 100 (96-100) '

5 dk satiirasyon 99,25+0,85 99,75+0,55 99,75+0,44 0022
degeri (%) 99,5 (98-100) 100 (98-100) 100 (99-100) '

15 dk satiirasyon 99,15+0,81 99,65+0,81 99,75+0,44 0022
degeri(% ) 99 (98-100) 100 (97-100) 100 (99-100) '

30 dk satiirasyon 99,25+0,72 99,4+0,94 99,65+0,49 0233
degeri(% ) 99 (98-100) 100 (97-100) 100 (99-100) '

1 saat satiirasyon 99,5+0,69 99,5+0,83 99,6+0,75 0891
degeri (%) 100 (98-100) 100 (98-100) 100 (97-100) '

2 saat satlirasyon 99,32+0,82 99,6+0,63 99,53+0,74 0506
degeri (%) 100 (98-100) 100 (98-100) 100 (98-100) '

3 saat satiirasyon 99,33+0,52 99,75+0,46 100+UD* 0238
degeri (%) 99 (99-100) 100 (99-100) 100 (100-100) '

* UD = Uygun Degil

100

99 57

Satlirasyon degeri (%)

98,57
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Sekil 7. Pre ve peroperatif satiirasyon degeri - zaman grafigi
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Kalp atim hizlar1 agisindan; 5. dakika ve 1. saat kalp atim hiz dl¢timleri gruplarda
farklilik gosterdigi saptand (sirasiyla p=0,030 ve p=0,036). Grup I’de daha diisiik olan
kalp atim hiz1 hi¢bir olguda 60 atim/dk altina diismedi. Kalp atim hiz1 preop degerine
gbre operasyon siiresince diisiis gostermis, operasyon sonunda tekrar preop degerine
yiikselmistir. Bu degisim gruplarda benzer sekilde olsa da Grup I’de daha diisiik seyretti
(p<0,001).

Tablo 8. Pre ve peroperatif kalp atim hizlar1 (atim/dakika)

Grup | Grup Il Grup 111
Olgiimler Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma P
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)

Preop kalp atim 79,45+6,64 75,95+12,67 79,95+5,39 0303
hizi (atim/dakika) 81,5 (64-88) 78 (56-96) 82 (67-86) '

5 dk kalp atim hiz1 76,45+5,29 80+7,6 82,5+7,97 0.030
(atim/dakika) 77 (67-89) 80,5 (65-99) 83 (64-96) '

15 dk kalp atim 71,5+£7,24 74,5£12,03 76,4+6,92 0233
hizi (atim/dakika) 71,5 (53-88) 72,5 (57-102) 75,5 (66-90) '

30 dk kalp atim 69,85+7,01 75,75+10,47 76,3+10,94 0.072
hiz1 (atim/dakika) 68 (58-84) 75,5 (60-98) 75 (57-110) '

1 saat kalp atim 69,7+8,37 74+11,85 77,45+6,81 0.036
hizi (atim/dakika) 66 (57-94) 74 (55-98) 77 (67-88) '

2 saat kalp atim 71,68+4,94 78,4+11,34 76,67+8,49 0061
hizi (atim/dakika) 72 (62-78) 76 (64-96) 76 (65-90) '

3 saat kalp atim 77,67+3,08 77,62+10,47 83+UD* 0.824
hizi (atim/dakika) 77 (73-82) 73 (67-92) 83 (83-83) '

* UD = Uygun Degil
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Sekil 8. Pre ve peroperatif kalp atim hiz1 - zaman grafigi
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Sistolik arter basinci degerleri tiim 6l¢lim zamanlarinda gruplar arasinda benzer

bulunmakla birlikte, operasyon siiresince preoperatif degerlere nazaran tiim gruplarda

diisiis gosterdi (p<0,001).

Tablo 9. Pre ve peroperatif sistolik arter basin¢lar1 (mmHg)

} Grup | Grup Il Grup 111
Ol¢iimler Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma P
Medyan (Min-Maks) | Medyan (Min-Maks) | Medyan (Min-Maks)
::tec;ﬁf'sl;o'l'k 129,75+12.44 131,5424.96 129,7+15,54 0,940
ef basIne 129 (113-154) 128 (97-199) 125 (113-165) '
(mmHg)
5 dk sistolik arter 123,75+16,93 123,9+21,75 120,3+14,83 0777
basinct (mmHg) 120 (90-165) 115,5 (97-181) 123 (94-150) '
ifte‘ikbzssfﬂ:k 113,65412,58 107.85+18,77 109,35413.48 0461
114 (90-140) 106,5 (76-141) 106 (89-137) ’
(mmHg)
iftedrkbs'sltl?':k 112,1£15,15 116241637 112,55+13.18 0.639
asie 109,5 (90-147) 113,5 (88-149) 111 (93-138) ’
(mmHg)
; rf:f;':lf::k 106.45£9,69 105,05+12.85 109,648.76 0,385
(mmHg) 109 (86-125) 105 (86-132) 110 (92-126)
irf:ftbsa';fc':k 107,37+14,46 109,33+16,81 108,6+12,4 0.975
108 (86-130) 105 (85-137) 106 (94-147) '
(mmHg)
jrf:ftbsa';fc':k 113,834.49 110,75+21,69 96:UD* 0628
112,5 (110-120) 119 (80-138) 96 (96-96) '
(mmHg)
* UD = Uygun Degil
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Sekil 9. Pre ve peroperatif sistolik arter basinci - zaman grafigi
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Diyastolik arter basinci, 2. saat Ol¢imi disindaki tiim Ol¢iim zamanlarinda
birbirine benzerdi. Tim gruplarda intraoperatif Olciilen degerler preoperatif bazal
diastolik arter basincina oranla daha diisiik belirlendi (p<0,001). Yapilan Post Hoc

testleri sonucunda peroperatif 2. saatteki diyastolik arter basinci degerinin Grup II’de

Grup III’ten daha yiiksek degere sahip oldugu goriildi (p=0,029).

Tablo 10. Pre ve peroperatif diyastolik arter basin¢lar1 (mmHg)

Grup | Grup Il Grup 111

Olciimler Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma =
¢ Medyan (Min- Medyan (Min- Medyan (Min-

Maks) Maks) Maks)
Z;i‘;%g;i’fcsfo"k 82.2:+7.74 77.45+13,38 78,2+14.7 0.429
(mmHg) 83 (66-94) 75,5 (55-97) 72 (57-112)
5 dk diyastolik arter 80,1+18,71 81,75+£22.2 74,15+14,28 0406
basinci (mmHg) 76,5 (55-130) 76,5 (44-141) 74,5 (44-100) '
15 dk diyastolik arter 74,05£10,68 69,9+13,22 64,95+14,17 0.088
basinct (mmHg) 73,5 (53-95) 65 (53-92) 64,5 (47-102) '
30 dk diyastolik arter 72,2+13,35 73,1+£12,76 65,9+14,39 0.195
basinct (mmHg) 69,5 (50-95) 75,5 (44-92) 64,5 (42-98) ’
1 saat diyastolik arter 66,2+9,77 68,1+11,09 66,3+11,73 0.825
basinct (mmHg) 65 (45-84) 69 (48-96) 66 (41-87) ’
2 saat diyastolik arter 67,11£9,65 77,47+£15,05 64,93£12,65 0017
basinct (mmHg) 66 (50-90) 78 (52-101) 62 (44-97) '
3 saat diyastolik arter 65,83£5,08 65,75+18.21 71+UD* 0.940
basinct (mmHg) 64,5 (60-72) 69 (43-84) 71 (71-71) '

* UD = Uygun Degil
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Sekil 10. Pre ve peroperatif diyastolik arter basinci - zaman grafigi

Tablo 11. Operasyon sonrasi uyanma

Grup | Grup Il Grup Il
_— Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma
Olgiimler Medyan (Min- Medyan (Min- Medyan (Min- P
Maks) Maks) Maks)
Sk‘)sf{iizc;gf'stgggde 4,05£1,82 3254155 3.642,01 0.323
(dakika) 3(2-8) 3(1-6) 3(1-10)
Operasyon sonunda goz 5,7+£2,9 5,15+2,41 5,8+€2,71 0647
agma siiresi (dakika) 5 (1-10) 4,5 (3-12) 5 (3-13) ’
UO;;?S;'ZEVS;;“;E?;ZOZI“ 7,143,68 6,742,96 7,8543,3 0.432
siiresi (dakika) 6 (2-15) 6 (3-14) 7 (4-15)

Operasyon bitiminde ekstlibasyon siiresi, g0z agma stiresi ve sozlii uyarilara yanit

verme siiresinin gruplar arasinda benzer oldugu saptandi.

4.4.Postoperatif Olgiilen Parametreler

Tablo 12. Postoperatif verbal rating scala degerleri

P Grup | Grup 11 Grup 111

Ol¢iimler N (%) N (%) N (%) P
Postop 5 dk verbal rating scala

0 3 (% 15) 4 (% 20) 5 (% 25)

1 9 (% 45) 13 (% 65) 8 (% 40) 0,504
2 5 (% 25) 3 (% 15) 5 (% 25)

3 3 (% 15) 0(%0) 2 (% 10)
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Postop 10 dk verbal rating scala

0 3 (% 15) 4 (% 20) 3 (% 15)

1 9 (% 45) 11 (% 55) 10 (% 50) 0,673
2 5 (% 25) 5 (% 25) 6 (% 30)

3 3 (% 15) 0(%0) 1(%5)

Postop 15 dk verbal rating scala

0 0(%0) 1(%5) 2 (% 10)

1 10 (% 50) 12 (% 60) 9 (% 45) 0,717
2 9 (% 45) 7 (% 35) 8 (% 40)

3 1(%5) 0(%0) 1(%5)

Postop 30 dk verbal rating scala

0 1(%5) 0(%0) 2 (% 10)

1 9 (% 45) 13 (% 65) 7 (9% 35) 0,36
2 10 (% 50) 7 (9% 35) 10 (% 50)

3 0(%0) 0 (% 0) 1(%5)

Postop 45 dk verbal rating scala

0 0(%0) 0(%0) 2 (% 10)

1 8 (% 40) 15 (% 75) 8 (% 40) 0,062
2 12 (% 60) 5 (% 25) 9 (% 45)

3 0(%0) 0(%0) 1(%5)

Postop 60 dk verbal rating scala

0 0(%0) 1(%5) 2 (% 10)

1 13 (% 65) 16 (% 80) 10 (% 50) 0,297
2 7 (% 35) 3 (% 15) 7 (% 35)

3 0(%0) 0 (% 0) 1(%5)

Postop 4 saat verbal rating scala

0 2 (% 10) 4 (% 20) 2 (% 10)

1 17 (% 85) 10 (% 50) 12 (% 60) 0,204
2 1(%5) 6 (% 30) 5 (% 25)

3 0(%0) 0 (% 0) 1(%5)

Postop 8 saat verbal rating scala

0 2 (% 10) 4 (% 20) 6 (% 30)

1 17 (% 85) 11 (% 55) 11 (% 55) 0,168
2 1(%5) 5 (% 25) 2 (% 10)

3 0(%0) 0(%0) 1(%5)

Postop 12 saat verbal rating scala

0 4 (% 20) 3 (% 15) 6 (% 30) 0.659
1 15 (% 75) 14 (% 70) 12 (% 60) ‘

2 1(%5) 3 (% 15) 2 (% 10)

Postop 24 saat verbal rating scala

0 5 (% 25) 2 (% 10) 7 (% 35)

1 15 (% 75) 13 (% 65) 10 (% 50) 0,023
2 0(%0) 5 (% 25) 1(%5)

3 0(%0) 0(%0) 2 (% 10)

Gruplar Verbal Rating Scala degerleri yoniinden karsilastirildiginda elde edilen
skorlarin benzer oldugu, sadece 24. saat Ol¢limiinde Grup I'in skorunun diger iki
gruptan daha diisiik oldugu belirlendi (p=0,023). 24. saat dl¢limiinde Grup I’deki tiim
hastalar 0 veya 1 skorunu alirken, Grup II’deki hastalarin 5’1 (% 25) ve Grup III’deki
hastalarin 3’1 (% 15) 2 veya 3 skoruna sahipti. Baglangigta ii¢ grupta da hastalarin VRS
skorlart ¢ogunlukla 1 ve iizerinde iken, ilerleyen zamanlarda 0 veya 1’e distiigi

gozlendi.
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Tablo 13. Postoperatif visual analog scala skorlari

Grup | Grup Il Grup 11
P Ort£S.Sapma Ort+S.Sapma
Olgiimler Medyan (pMin— Medyan (llz/lin— M dortisl'\i?pr&a ‘ P

Maks) Maks) edyan (Min-Maks)
Postop 5 dk visual 3,5+1,91 2,3+1,95 3+2,38 0.135
anolog scala 3,5 (0-7) 2 (0-7) 3(0-7) ‘
Postop 10 dk visual 3,7+2,18 2,24+1,91 3,3+2,05 0.038
anolog scala 3(0-7) 2 (0-7) 3,5 (0-7) ‘
Postop 15 dk visual 3,85+1,63 2,95+1,88 3,6+1,91 0.191
anolog scala 4 (0-6) 2,5 (0-7) 4 (0-7) ‘
Postop 30 dk visual 3,9+1,48 3,1+1,65 3,6+1,85 0.252
anolog scala 4 (1-6) 3 (1-6) 4 (0-6) ‘
Postop 45 dk visual 3,65+1,6 2,75+1,59 3,1+1,97 0.156
anolog scala 4 (0-7) 2 (1-6) 3 (0-6) ‘
Postop 60 dk visual 3,6+1,05 2,45+1,39 2,8+£2.02 0.022
anolog scala 4 (1-5) 2 (0-6) 2,5 (0-6) '
Postop 4 saat visual 2,55+0,94 241,21 2,25+1,37 0345
anolog scala 3 (0-4) 2 (0-4) 2 (0-5) '
Postop 8 saat visual 2,05+0,89 1,7+1,13 1,55+1,39 0335
anolog scala 2 (0-3) 2 (0-4) 1 (0-4) '
Postop 12 saat visual 1,7+£0,8 1,6+0,88 1,25+1,07 0295
anolog scala 2 (0-3) 2 (0-3) 1 (0-3) '
Postop 24 saat visual 1,4+0,82 1,75+1,25 1,15+1,14 0206
anolog scala 1 (0-3) 2 (0-6) 1 (0-3) '

Gruplar postoperatif VAS degerleri yoniinden karsilastirildiginda, 10. ve 60.
dakikadaki VAS skorlar1 diginda tiim olgiimlerde gruplarin VAS skorlarin benzer
oldugu belirlendi. Postoperatif 10. ve 60. dakikadaki Grup II’deki VAS degerleri Grup
I’e oranla daha diisiiktii (sirasiyla p=0,042 ve 0,012). Postoperatif takip siiresince VAS
skorlarindaki degisim incelendiginde, gruplarin skorlarmin diisiis gosterdigi (p<0,001)

ve bu seyrin 3 grupta da benzer oldugu tespit edildi (p=0,088).
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Sekil 11. Postoperatif visual analog scala skorlari - zaman grafigi

HKA’de postoperatif talep edilen (istek) analjezik doz sayilar1 incelendiginde, 15.

dakikada talep edilen doz sayilar1 disindaki tiim 6l¢iimlerde gruplarin benzer sayida

analjezik ihtiyaci oldugu goriildii. Postoperatif 15. dakikada Grup I’deki hastalarin Grup

II’deki hastalara gore daha g¢ok analjezik talep ettigi belirlendi. Postoperatif takip

stiresince talep edilen analjezik doz sayilar1 incelendiginde, tiim hastalarin zaman iginde

analjezik taleplerinin arttid1 (p<0,001) ve bu artisin 3 grupta da benzer sekilde oldugu

saptand1 (p=0,247).

Tablo 14. Postoperatif talep edilen analjezik doz sayis1

Grup | Grup Il Grup I

Olgiimler Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma P
Medyan (Min- Medyan (Min- Medyan (Min-

Maks) Maks) Maks)
Postop 5 dk talep edilen 0,8+1,28 0,35+0,49 0,35+0,59 0848
analjezik doz say1si 0 (0-3) 0(0-1) 0 (0-2) '
Postop 10 dk talep edilen 1,35+1,39 0,4+0,5 0,8+0,95 0065
analjezik doz say1si 1(0-4) 0 (0-1) 0,5 (0-3) '
Postop 15 dk talep edilen 2,15+1,42 1,05+1,1 1,45+1,5 0036
analjezik doz say1si 2 (0-5) 1 (0-5) 1 (0-4) '
Postop 30 dk talep edilen 3,2+1,82 3,75+8,03 3,65+7,19 0129
analjezik doz say1si 3(0-7) 1,5 (0-37) 1,5 (0-33) '
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Postop 45 dk talep edilen 3,95+2,09 4,65+8,23 5,6£11,91 0263
analjezik doz say1si 4 (0-9) 2 (0-38) 3 (0-55) '
Postop 60 dk talep edilen 5,05+£2,58 5,8+8,33 6,5£12,98 0275
analjezik doz say1si 4 (1-11) 3,5 (0-38) 3 (0-60) '
Postop 4 saat talep edilen 7,6+3,45 8,75+9,46 12,65+24,08 0335
analjezik doz sayisi 8 (2-15) 7 (0-39) 4,5 (0-97) '
Postop 8 saat talep edilen 8,843,55 10,5+£10,4 15,8+25,43 0636
analjezik doz sayisi 9 (3-15) 8 (1-39) 6,5 (1-97) '
Postop 12 saat talep edilen 9,05+3,3 13,1+13,13 18,5+26,47 0898
analjezik doz sayist 9 (3-15) 8,5 (1-45) 7 (1-97) '
Postop 24 saat talep edilen 9,15+3,2 15,75+14,72 19,85+27,44 0.969
analjezik doz say1si 9 (3-15) 9 (1-45) 9 (1-97) '
Talep edilen toplam

analjezik doz sayis1 0008
<15 20 (% 100) 12 (% 60) 15 (% 75) '
>15 0 (% 0) 8 (% 40) 5 (% 25)

Postoperatif 24 saatlik toplam talep sayilar1 karsilastirildiginda, toplam talep

sayist Grup I’de 15’1 gegmezken, Grup II’de 45°e, Grup III’te ise 97 ye kadar ulastigi

belirlendi. Postoperatif 24 saatlik toplam analjezik talep sayis1 15 ve alti, 16 ve iizeri

olarak yeniden degerlendirldi ve analjezik ihtiyacinin Grup I’de diger iki gruba gore

daha az oldugu saptandi (p=0,008).
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Sekil 12. Postoperatif talep edilen analjezik doz sayisi - zaman grafigi
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Talep edilen analjezik dozuna ilave olarak, cihaz tarafindan verilen analjezik doz
sayilart karsilastirildiginda, tim gruplarda zaman iginde verilen doz sayisinin arttigi
(p<0,001), ancak bu artisin gruplar arasinda benzer oldugu goriildii (p=0,309). HKA ile
verilen toplam analjezik doz sayilar1 8 ve alt1, 9 ve iizeri olarak gruplandiginda, Grup
I’e verilen doz sayisinin diger iki gruba verilen doz sayisindan daha az oldugu saptandi
(p=0,008). Grup I’in operasyon sonrasi ilk 1 saat i¢inde analjezik ihtiyac1 diger
gruplardan daha ¢ok oldugu, ancak takip eden siirecte bu talebin azaldigi, diger
gruplarda ise daha ¢ok arttig1 belirlendi.

Tablo 15. Postoperatif verilen analjezik doz sayisi

Grup | Grup Il Grup 11
P Ort£S.Sapma Ort£S.Sapma Ort£S.Sapma
Olgiimler Medyan (]l?/lin— Medyan (II:/Iin— Medyan (II:/Iin— P

Maks) Maks) Maks)
Postop 5 dk verilen 0,3£0,47 0,35+0,49 0,3£0,47 0927
analjezik doz sayisi 0(0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) '
Postop 10 dk verilen 0,65+0,49 0,4+0,5 0,5+0,51 0287
analjezik doz sayisi 1(0-1) 0 (0-1) 0,5 (0-1) ’
Postop 15 dk verilen 0,95+0,39 0,85+0,59 0,9+0,85 0.844
analjezik doz say1si 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) ’
Postop 30 dk verilen 1,55+0,6 1,25+0,64 1,4+1,19 0.414
analjezik doz say1si 2 (0-2) 1(0-2) 1,5 (0-4) ’
Postop 45 dk verilen 1,95+0,76 1,8+0,95 1,85+1,39 0.820
analjezik doz sayisi 2 (0-3) 2 (0-3) 1,5 (0-5) ’
Postop 60 dk verilen 2,55+0,89 2,25+1,07 2,45+2.19 0.510
analjezik doz say1si 2 (1-4) 2 (0-4) 2 (0-10) ’
Postop 4 saat verilen 4,2+1,36 3,4+1,76 4,15+4,09 0.286
analjezik doz sayisi 4 (2-6) 3 (0-6) 2,5 (0-16) '
Postop 8 saat verilen 5,05+1,39 4,6+2.85 5,35+4,69 0483
analjezik doz sayisi 5 (2-8) 4,5 (1-12) 3 (1-16) '
Postop 12 saat verilen 5,3+1,49 5,55+3,86 6,5+4,93 0879
analjezik doz sayisi 5 (2-8) 5 (1-16) 4 (1-17) '
Postop 24 saat verilen 5,4+1,54 7,5545,98 7,4£5.3 0861
analjezik doz sayisi 5,5 (2-8) 6 (1-22) 5 (1-20) '
Verilen toplam
analjezik doz sayist 0.008
<8 20 (% 100) 12 (% 60) 14 (% 70) ‘
>8 0(%0) 8 (% 40) 6 (% 30)
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Sekil 13. Postoperatif verilen analjezik doz sayisi - zaman grafigi

Gruplar tiiketilen toplam tramadol miktar1 agisindan karsilastirildiginda, tim

gruplarda zaman iginde tiiketilen toplam tramadol miktarinin arttig1 (p<<0,001), ancak bu

artisin gruplar arasinda benzer oldugu goriildii (p=0,293). Tiiketilen toplam tramadol

miktar1 120 mg ve alt1, 121 mg ve iizeri olarak derecelendirildiginde, Grup I’in tiikettigi

tramadol miktarinin diger iki gruba gore daha az oldugu saptandi (p=0,008).

Tablo 16. Postoperatif tiiketilen toplam tramadol miktar:

Grup | Grup 11 Grup 111
_— Ort+S.Sapma Ort£S.Sapma Ort£S.Sapma
Olgiimler Medyan (II\)/Iin- Medyan (}\)/Iin- Medyan (II\)/Iin- P

Maks) Maks) Maks)
Postop 5 dk tiiketilen toplam 5,69+8,12 5,48+7,8 4,6+8,45 084
tramadol miktar1 (mg) 0 (0-20) 0 (0-20,8) 0 (0-26) '
Postop 10 dk tiiketilen toplam 10,32+8,16 6,14+7,86 8,55+9,27 0361
tramadol miktari (mg) 13,3 (0-22) 0 (0-20,8) 5,5 (0-26) '
Postop 15 dk tiiketilen toplam 15,47+7,86 11,24+6,96 14,7+16 0534
tramadol miktari (mg) 14,9 (0-32) 13,52 (0-20,8) 13,5 (0-52) '
Postop 30 dk tiiketilen toplam 23,79+10,27 20,44+10,34 22,61+£22,02 0624
tramadol miktar1 (mg) 24 (0-40) 16 (0-41,6) 19 (0-78) '
Postop 45 dk tiiketilen toplam 29,84+12,86 28+16,98 28,86+24,37 062
tramadol miktari (mg) 30,8 (0-60) 25,75 (0-62,4) 19,5 (0-80,25) '
Postop 60 dk tiiketilen toplam 38,88+15,49 36,95+20,77 38,03+37,18 0467
tramadol miktar1 (mg) 33 (12-80) 36 (0-83,2) 30 (0-160,5) '
Postop 4 saat tiiketilen toplam 64,46+£24,97 55,73+£30,35 68+74,62 0382
tramadol miktar1 (mg) 68 (24-100) 60 (0-100) 39 (0-299,25) '
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Postop 8 saat tiiketilen toplam 76,96+£25,16 78,83+59,26 86,96+86,14 0.385
tramadol miktari (mg) 80 (32-120) 60 (13,6-240) 46,5 (14-299,25) '
Postop 12 saat tiikketilen 80,16+24,26 92,96+74,42 104,46+93,16 0.669
toplam tramadol miktar1 (mg) 82 (32-120) 67,5 (13,6-320) 62 (15-299,25) '
Postop 24 saat tilketilen 80,01£26,31 1199933 119,34:100.92 | o o
toplam tramadol miktari (mg) 82 (32-120) 75,68 (13,6-320) 65,5 (15-353) ’
Tiiketilen toplam tramadol

miktar1 0.008
<120 mg 20 (% 100) 12 (% 60) 14 (% 70) :

> 120 mg 0 (% 0) 8 (% 40) 6 (% 30)
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Sekil 14. Postoperatif tiiketilen toplam tramadol miktari - zaman grafigi

Gruplarin operasyon sonrasi ek analjezik ihtiyaglari incelendiginde, sadece 12.

Saat dl¢limiinde gruplar arasinda fark saptandi (p=0,043). Bu zaman diliminde Grup

II’deki 3 hastada ek analjezik ihtiyaci gozlenirken, diger iki grupta bdyle bir ihtiyag

goriilmemistir.

Tablo 17. Postoperatif ek analjezik ihtiyaci

Olciimler Grup | Grup Il Grup 11
Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma =
Medyan (Min- Medyan (Min- Medyan (Min-
Maks) Maks) Maks)
Postop 5 dk ek analjezik
I%V(ac‘ 20 (% 100) 20 (% 100) 19 (% 95) 0,362
Var 0 (% 0) 0 (% 0) 1(%5)
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Postop 10 dk ek analjezik

‘}\}t;i“‘ 20 (% 100) 20 (% 100) 20 (% 100) 1
Var 0 (% 0) 0 (% 0) 0 (% 0)
Postop 15 dk ek analjezik
‘%{fﬂ 19 (% 95) 20 (% 100) 20 (% 100) 0,362
Var 1(%5) 0 (% 0) 0 (% 0)
Postop 30 dk ek analjezik
‘%{fﬂ 19 (% 95) 20 (% 100) 19 (% 95) 0,596
Var 1(%5) 0 (% 0) 1 (% 5)
Postop 45 dk ek analjezik
‘%‘{f‘" 19 (% 95) 19 (% 95) 19 (% 95) 1
Var 1 (% 5) 1 (% 5) 1 (% 5)
Postop 60 dk ek analjezik
‘%‘{fc‘ 20 (% 100) 19 (% 95) 19 (% 95) 0,596
Var 0 (% 0) 1(%5) 1(%5)
Postop 4 saat ek analjezik
‘%iac‘ 16 (% 80) 17 (% 85) 18 (% 90) 0,676
Var 4 (% 20) 3 (% 15) 2 (% 10)
Postop 8 saat ek analjezik
‘%{fﬂ 20 (% 100) 20 (% 100) 19 (% 95) 0,362
Var 0 (% 0) 0 (% 0) 1 (% 5)
Postop 12 saat ek analjezik
‘%{fc‘ 20 (% 100) 17 (% 85) 20 (% 100) 0,043
Var 0 (% 0) 3 (% 15) 0 (% 0)
Postop 24 saat ek analjezik
‘%{fc‘ 20 (% 100) 19 (% 95) 19 (% 95) 0,596
Var 0 (% 0) 1(%5) 1(%5)

Yan Etkiler

Gruplar postoperatif bulant1 ve kusma agisindan degerlendirildiginde, bulant1 ve

kusma goriilen olgu sayislarinin benzer oldugu belirlendi (Tablo 18 ve Tablo 19).

Operasyon sonrast 5. dakika ol¢timiinde Grup I ve Grup II'te ¢ift gorme Grup

I’ye gore daha az oranda gozlenirken(p=0,020), Grup I’de yine postoperatif 5.

dakikada, diger gruplara gore daha az oranda sersemlik hissinin oldugu belirlendi

(p=0,045) (Tablo 20 ve Tablo 21).
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Tablo 18. Postoperatif bulant: hissi

Grup | Grup 11 Grup 111
P Ort+S.Sapma Ort+£S.Sapma Ort+£S.Sapma
Olgiimler Medyan (Min- Medyan (Min- Medyan (K/Iin- P
Maks) Maks) Maks)
Postop 5 dk bulanti hissi
Yok 18 (% 90) 17 (% 85) 14 (% 70) 0,235
Var 2 (% 10) 3 (% 15) 6 (% 30)
Postop 10 dk bulant1 hissi
Yok 17 (% 85) 17 (% 85) 15 (% 75) 0,641
Var 3 (% 15) 3 (% 15) 5 (% 25)
Postop 15 dk bulanti1 hissi
Yok 19 (% 95) 17 (% 85) 15 (% 75) 0,208
Var 1(%5) 3 (% 15) 5 (% 25)
Postop 30 dk bulanti hissi
Yok 19 (% 95) 16 (% 80) 14 (% 70) 0,121
Var 1(%5) 4 (% 20) 6 (% 30)
Postop 45 dk bulant1 hissi
Yok 18 (% 90) 17 (% 85) 14 (% 70) 0,235
Var 2 (% 10) 3 (% 15) 6 (% 30)
Postop 60 dk bulant1 hissi
Yok 19 (% 95) 17 (% 85) 15 (% 75) 0,208
Var 1(%5) 3 (% 15) 5 (% 25)
Postop 4 saat bulanti hissi
Yok 18 (% 90) 16 (% 80) 16 (% 80) 0,619
Var 2 (% 10) 4 (% 20) 4 (% 20)
Postop 8 saat bulanti hissi
Yok 17 (% 85) 18 (% 90) 16 (% 80) 0,676
Var 3 (% 15) 2 (% 10) 4 (% 20)
Postop 12 saat bulant1 hissi
Yok 18 (% 90) 18 (% 90) 18 (% 90) 1
Var 2 (% 10) 2 (% 10) 2 (% 10)
Postop 24 saat bulant1 hissi
Yok 17 (% 89) 19 (% 95) 20 (% 100) 0,327
Var 2 (% 11) 1(%5) 0(%0)
Tablo 19. Postoperatif kusma hissi
Grup | Grup 11 Grup 111
_— Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma
Olgiimler Medyan (Min- Medyan (Min- Medyan (E/Iin- P
Maks) Maks) Maks)
Postop 5 dk kusma hissi
Yok 18 (% 90) 18 (% 90) 19 (% 95) 0,804
Var 2 (% 10) 2 (% 10) 1(%5)
Postop 10 dk kusma hissi
Yok 18 (% 90) 18 (% 90) 19 (% 95) 0,804
Var 2 (% 10) 2 (% 10) 1(%5)
Postop 15 dk kusma hissi
Yok 19 (% 95) 20 (% 100) 20 (% 100) 0,362
Var 1(%5) 0(%0) 0(%0)
Postop 30 dk kusma hissi
Yok 18 (% 90) 19 (% 95) 19 (% 95) 0,765
Var 2 (% 10) 1(%5) 1(%5)
Postop 45 dk kusma hissi 0.596
Yok 20 (% 100) 19 (% 95) 19 (% 95) ’
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Var 0(%0) 1(%5) 1(%5)
Postop 60 dk kusma hissi

Yok 20 (% 100) 20 (% 100) 20 (% 100) 1
Var 0(%0) 0(%0) 0(%0)

Postop 4 saat kusma hissi

Yok 19 (% 95) 17 (% 85) 18 (% 90) 0,574
Var 1(%5) 3 (% 15) 2 (% 10)

Postop 8 saat kusma hissi

Yok 17 (% 85) 18 (% 90) 18 (% 90) 0,851
Var 3 (% 15) 2 (% 10) 2 (% 10)

Postop 12 saat kusma hissi

Yok 19 (% 95) 20 (% 100) 19 (% 95) 0,596
Var 1(%5) 0 (% 0) 1(%5)

Postop 24 saat kusma hissi

Yok 19 (% 95) 20 (% 100) 20 (% 100) 0,362
Var 1(%5) 0 (% 0) 0(%0)

Tablo 20. Postoperatif cift gorme
Grup | Grup 11 Grup 111
_— Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma
Olgiimler Medyan (Min- Medyan (Min- Medyan (Min- P
Maks) Maks) Maks)

Postop 5 dk ¢ift gérme

Yok 19 (% 95) 15 (% 75) 20 (% 100) 0,020
Var 1(%5) 5 (% 25) 0(%0)

Postop 10 dk ¢ift gérme

Yok 19 (% 95) 17 (% 85) 19 (% 95) 0,418
Var 1(%5) 3 (% 15) 1(%5)

Postop 15 dk ¢ift gérme

Yok 19 (% 95) 18 (% 90) 20 (% 100) 0,349
Var 1(%5) 2 (% 10) 0(%0)

Postop 30 dk ¢ift gérme

Yok 19 (% 95) 18 (% 90) 20 (% 100) 0,349
Var 1(%5) 2 (% 10) 0(%0)

Postop 45 dk ¢ift gorme

Yok 19 (% 95) 18 (% 90) 20 (% 100) 0,349
Var 1(%5) 2 (% 10) 0(%0)

Postop 60 dk ¢ift gérme

Yok 19 (% 95) 18 (% 90) 20 (% 100) 0,349
Var 1(%5) 2 (% 10) 0(%0)

Postop 4 saat ¢ift gorme

Yok 19 (% 95) 17 (% 85) 20 (% 100) 0,153
Var 1(%5) 3 (% 15) 0(%0)

Postop 8 saat ¢ift gorme

Yok 20 (% 100) 19 (% 95) 20 (% 100) 0,362
Var 0 (% 0) 1(%5) 0(%0)

Postop 12 saat ¢ift gorme

Yok 20 (% 100) 20 (% 100) 20 (% 100) 1
Var 0(%0) 0(%0) 0(%0)

Postop 24 saat ¢ift gérme

Yok 19 (% 95) 20 (% 100) 20 (% 100) 0,362
Var 1(%5) 0(%0) 0 (% 0)
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Tablo 21. Postoperatif sersemlik hissi

Grup | Grup Il Grup 111

Olciimler Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma Ort+S.Sapma =
¢ Medyan (Min- Medyan (Min- Medyan (Min-

Maks) Maks) Maks)
Postop 5 dk sersemlik hissi
Yok 18 (% 90) 11 (% 55) 13 (% 65) 0,045
Var 2 (% 10) 9 (% 45) 7 (% 35)
Postop 10 dk sersemlik
h\'fosl'( 18 (% 90) 14 (% 70) 13 (% 65) 0,155
Var 2 (% 10) 6 (% 30) 7 (% 35)
Postop 15 dk sersemlik
h\'(sjlz 18 (% 90) 16 (% 80) 14 (% 70) 0,287
Var 2 (% 10) 4 (% 20) 6 (% 30)
Postop 30 dk sersemlik
h\'fosl'( 18 (% 90) 14 (% 70) 16 (% 80) 0,287
Var 2 (% 10) 6 (% 30) 4 (% 20)
Postop 45 dk sersemlik
h\'fjl'( 18 (% 90) 17 (% 85) 17 (% 85) 0,866
Var 2 (% 10) 3 (% 15) 3 (% 15)
Postop 60 dk sersemlik
h\'f;l'( 19 (% 95) 17 (% 85) 17 (% 85) 0,524
Var 1 (% 5) 3 (% 15) 3 (% 15)
Postop 4 saat sersemlik
h\'fosl'( 19 (% 95) 16 (% 80) 17 (% 85) 0,364
Var 1 (% 5) 4 (% 20) 3 (% 15)
Postop 8 saat sersemlik
h\'(sjl'( 19 (% 95) 18 (% 90) 18 (% 90) 0,804
Var 1 (% 5) 2 (% 10) 2 (% 10)
Postop 12 saat sersemlik
h\'fjl'( 18 (% 90) 17 (% 85) 18 (% 90) 0,851
Var 2 (% 10) 3 (% 15) 2 (% 10)
Postop 24 saat sersemlik
h\I/Sc?L 20 (% 100) 19 (% 95) 18 (% 90) 0,349
Var 0 (% 0) 1 (% 5) 2 (% 10)
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5. TARTISMA

Gliniimiizde akut postoperatif agrinin tedavisi halen istenilen diizeyde degildir ve
olgularin yaklasik % 75’den fazlasi cerrahi sonrasinda orta derecede veya daha siddetli
agridan sikayet etmektedir. Farkli cerrahi kliniklerde gergeklestirilen bir ¢alismada
hastalarin % 46,4’linlin cerrahiyi izleyen ilk 24 saat i¢inde siddetli agr1 duydugu
gosterilmistir.®” Bir baska calismada ise giiniibirlik cerrahi hastalarmin % 82’sinin
operasyon alanindan agrili bigimde ayrildig1 gdsterilmistir.*®®

Postoperatif donemde hasta konforu i¢in, agrinin etkin ve komplikasyonsuz bir
sekilde giderilmesi Onemlidir. Iyi bir postoperatif analjezi, agrmin neden oldugu
olumsuz etkilerin birgogunu 6nlemektedir. Onerilen, agr1 baslamadan agr1 tedavisinin
baslatilmis olmasidir. Bu durum postoperatif donemde hastanin, stres, anksiyete,
morbidite, hastanede kalig siiresi ve maliyetini azaltmaktadir.

Cerrahi hasar alanindan kaynaklanan ve periferik sinir sistemi yoluyla merkezi
sinir sistemine giden nosiseptif uyaran yollarin farkli olmasi, agrinin giderilmesi igin
kullanilan analjeziklerin de farkli etki mekanizmalarini agiklamaktadir. Postoperatif
agriin tedavisinde opioidlerin kullanimi modern cerrahinin baslangi¢ donemleri kadar
eski olmakla birlikte, kullanimlarin1 kisitlayan yan etkiler gozlenebilir ve yetersiz agri
kontrolii ile karsilagilabilir.'® Opioidler, endojen opioidlerin merkezi sinir sistemindeki
spesifik reseptorler iizerindeki etkilerini taklit ederek analjezi saglar.110 Akut agri
modellerinde  dorsal boynuz  néronlarinin  sensitizasyonunun  rol  aldigi
gésterilmis,tir.lm'111

Postoperatif agr1 patogenezinde noronal plastisite, periferik ve santral
sensitizasyon ile COX-2 artis1 rol oynamaktadir. Tiim bu mekanizmalarin tek bir ajanla
ortadan kaldirilmasi ajanin yiiksek dozlarda kullanilmasina ve buna bagli olarak
istenmeyen yan etkilerin daha sik ortaya ¢ikmasina neden olabilir.*** Bu nedenle agriy1
kontrol altina almak amaciyla perioperatif devrede etkili bir postoperatif analjezi i¢in iki
ya da daha fazla analjezik ajan veya teknigin birlikte kullanildigi multimodal tedaviye
gereksinim vardir. Bu yontemle, yliksek dozlarla ortaya ¢ikan yan etkiler minimalize
edilebilmektedir. Asetominofen, anti-inflamatuar ilaglar ve gabapentinoidler etkin

anlajezi saglarken opioid ihtiyacini ve opioidlere bagl yan etkileri de azaltirlar.*®

50



Tramadol, p reseptorlerde agonist olarak ve santral sinir sisteminde SHT3 ve
noradrenalin geri alinimini inhibe ederek etki eden bir opioid analjeziktir. Analjezik
etkinligi morfin gibi giliclii opioidlerle kiyaslanabilir diizeydedir. Hasta kontrolli
analjezide tramadolun morfin kadar etkin oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
Casali ve ark.'™ genel cerrahi ameliyatlar1 yapilan hastalarda hasta kontrollu analjezi
yontemi ile postoperatif agr1 tedavisinde kullanilan morfin ve tramadol arasinda agrinin
giderilmesi acisindan bir fark olmadigini gostermislerdir.

Wang F ve ark.,™ total abdominal histerektomi geciren hastalarda yapmis
olduklar1 caligmada operasyondan 30 dk once tek doz i.v. uygulanan 100 mg
tramadoliin postoperatif diisiik doz tramadol infiizyonu ve morfin HKA ile kombine
edildiginde preemptif tramadol uygulanmayan gruba gore analjeziyi arttirmakta
oldugunu, morfin HKA gereksinimini, bulanti, sersemlik ve uyku halini ise azaltmakta
oldugunu bulmuslardir.

Parasetamol non-steroid antiinflamatuar bir ajan olup, analjezik ve antipiretik
etkinligi asetilsalisilik asite benzer, ancak inflamasyon {izerine etkisi azdir. Parasetamol,
prostaglandin sentezini saglayan sinir sistemi siklooksijenazini selektif olarak inhibe
eden, santral etkili bir ilagtir. Spinal seratonerjik yollara dayanan diger santral
mekanizmalar da parasetamoliin etki mekanizmasina dahil olabilir. Parasetamolun oral
veya iv formu bulunmaktadir. Pettersson ve ark.''® giiniibirlik cerrahi gegiren 35 hastada
parasetamoliin oral ve iv dozlarini kiyaslamislardir. Multimodal erken postoperatif agri
yonetiminin bir pargasi olarak kullanilan oral parasetamol i.v parasetamol uygulanimi
ile kiyaslandiginda, biiyiikk ve tahmin edilemeyen farkli plazma parasetamol
konsantrasyonuna neden olmustur. Bu nedenle postoperatif analjezide oral form yerine
i.v  formun kullanilmast Onerilmektedir. Yetigskinlerde yapilan c¢alismalarda,
parasetamoliin opioidlerle kombine edildiginde opioid koruyucu (opioid sparing effect)
etkilerinin oldugu ve total opioid gereksinimini azalttigi belirtilmektedir.""**® Nitekim
Filitz J. ve ark.,'*® insanlarda yapmis oldugu deneysel agri modelinde de asetaminofen
ve tramadol kombinasyonunun supra-additif etki ile analjezi ve antihiperaljezi sagladigi

gosterilmistir. Emir E. ve ark.,120

spinal vertebral cerrahi geciren olgularda HKA de
diisiik doz tramadol/parasetamol ve tramadol kullaniminin etkinligini karsilastirdiklar
calismalarinda tramadol/parasetamol kombinasyonu uygulanan grupta sadece tramadol

uygulanan gruba gore toplam tramadol ihtiyacini, yan etki insidansini, ek analjezik
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ihtiyacini ve postoperatif 0. ve 15. dakikalarda Numeric Rating Scala degerlerini 6nemli
derecede diisiik bulmuslardir.

Schug SA,**! Kklinikte kullanilan 325mg parasetamol ve 37, 5mg tramadol
kombinasyonunda (fiks doz orami 8, 7/1) sinerjik etki saglayan oranin kullanildigini ve
parasetamol ile tramadolun tamamlayici farmakokinetik profiller gosterdigini
belirtmislerdir. Parasetamol hizli etki gostererek, doz alimindan 20 dk sonra analjezik
etkinligi baslamakta ve ardindan analjezik etkinligin azaldigi donemde tramadol
devreye girmektedir (tramadol doz alimindan yaklagik 50dk sonra etkin olmaya
baslayip etkinligi rolatif plato diizeyi olusturarak zaman i¢inde yavasca azalmaktadir).
Nitekim, dis agrisi ¢eken ¢ok sayida hastayr igeren bir meta-analizde parasetamol
tramadol kombinasyonun tek basina parasetamol kullanimi gibi hizli etkinlik gosterdigi
(17-18 dk) fakat bu etkinligin birkag saat siirdiigii gosterilmistir. Dhillon S,'?
eriskinlerde hafif-siddetli agr1 tedavisinde tramadol/parasetamol (Zaldiar; 37, Smg/ 325
mg) kombinasyonunun farmakolojik ozelliklerini, klinik etkinligini ve tolerabilitesini
arastirmistir. Sabit doz tramadol/parasetamol kombinasyonu orta siddetli agn
tedavisinde hizli etki etmekte, uzun siire multimodal analjezi saglamakta genel olarak
1yi tolere edilebilmektedir.

Bu kombinasyon giivenli bir analjezik etkinlie sahip olmasimin yanisira
toksisitesinin minimal olmasi, gastrointestinal, renal sistem ve kardiyovaskiiler sistem
tizerine olumsuz etkisinin olmamasi, platalet fonksiyonlarmi etkilememesi ve
immiinsupresif etki olusturmamasi gibi avantajlara da sahiptir.

Parasetamol-tramadol kombinasyonun analjezik etkinliginin kas-iskelet sistemi
veya postoperatif agrisi olan hastalarda parasetamolden daha i1yi oldugu, bununla
birlikte tramadol tedavisi ile benzerlik gosterdigi  bildirilmistir.  Nitekim,
tramadol/parasetamol kombinasyonunun tek basina tramadol uygulamasina {istiin

olmadigini destekleyen calismalar da bulunmaktadir. Ali M. ve ark,'?

giintibirlik
laparoskopik cerrahide tek basina tramadol ile tramadol/parasetamol kombinasyonunun
analjezik etkinligini karsilagtirdiklar1 ¢alismalarinda, analjezik gereksiniminde azalma
olmaksizin tramadol/parasetamol kullanilan grubunda yan etkilerin azaldigini
gostermiglerdir. Tek bagina tramadol grubunda (1,5 mg/kg i.v) 8 hastada, iv tramadol (1
mg/kg i.v) ve parasetamol (1 gr oral) verilen grupta 13 hastada ek analjezik gereksinimi

oldugunu (p=0,08) ve tek basina tramadol grubunda daha yiiksek oranda bulanti ile

52



karsilagildigint belirtmislerdir (p=0,001). Bizim ¢alismamizda da meme kiigliltme
operasyonu gegirecek hastalar tek basina tramadol ile tramadol-parasetamol ve
tramadol-gabapentin kombinasyonlarinin analjezik etkinlikleri ve yan etkileri yoniinden
karsilagtirilmistir. Parasetamol tramadol grubunda doz secimi yapilirken sabit doz
tramadol- parasetamol kombinasyonu olan zaldiar tablet (37, 5mg tramadol-325mg
parasetamol) hedef alinmaya ¢alisilmis ve operasyondan 1saat once tramadol grubuna
35 mg tramadol (7 damla) ve tramadol- parasetamol grubuna ise 35 mg tramadol (7
damla) ve 500mg parasetamol tablet oral yoldan uygulanmistir. Operasyon bitiminden
30dk 6nce 1mg/kg tramadol iv bolus yapilmis, ve ardindan hastalara HKA ile tramadol
inflizyonu uygulanmistir. Postoperatif donemdeki VRS, VAS degerleri ve 24 saatlik
toplam tramadol tiiketimi agisindan karsilagtirildiginda; diger calismalardakine benzer
sonuglar elde edilmis; tek basina tramadol grubu ile ve tramadol-parasetamol grubu
arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark bulunmamastir.

Gabapentin ve pregabalinin her ikisi de onceleri kliniksel antikonviilsanlar olarak
gelistirilmis olan alkalinize- aminobiitirik asit analoglaridir. Bu ilaglar voltaja duyarh
kalsiyum kanallarinin alfa2-alt birimine baglanmakta, dolayisiyla glutamat, substans P
ve  noradrenalini de  igeren  nosiseptif = ndrotransmiterlerin  salinimim
engellemektedirler.** Olas: etki alanlar periferal, primer aferent noron, spinal néron ve
supraspinal alanlardir.*?®

Cerrahi sonrast agrinin gecici noropatik bir agri oldugu, gabapentinin ve
pregabalinin postoperatif agrida olusan santral noronal sensitizasyonu azaltmada yararli
oldugu diisiiniilmektedir.*?

Noropatik  agrinin  ve inflamatuvar hiperaneljezinin  deneysel modelleri,
gabapentin ve pregabalin gibi gaba-aminobiiturik asid analoglarinin, antinosiseptif ve
antihiperaneljezi 6zelliklerinin oldugunu gostermistir. Santral ndronal sensitizasyonun
postoperatif agri ile amplifikasyona ugrayacagi*’ ve inflamatuvar travma veya cerrahi
stimulasyon Oncesinde preoperatif gabapentinin verilmesi ile santral sensitizasyonun
azal‘ulabilecegi127 belirtilmistir. Son kanitlar, bu antikonviilsanlarin néropatik veya
kronik agr1 sendromlu hastalar i¢in etkili analjezikler olmalarinin yani sira bu ilaglarin
operasyon oOncesi preemptif olarak uygulandiklarinda etkili postoperatif analjezi

18,128-130 Bu 131,132

sagladiklarini  6ne  slirmektedir. antikonviilsanlarin ~ morfinin,

nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglarin ve COX-2 inhibitérlerinin*®® analjezik etkilerini
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artirabilecegi Dirks, Eckhardt, Hurley ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmalarda
gosterilmistir.

Pregabalin  (S-aminomethyl-5-methylhexaninacid) gabapentinin bir gelismis
halidir. Tam etki mekanizmasi belirsiz olmasina ragmen, pregabalin gabapentin ile ayn1
baglanma alanma ve benzer farmakolojik profile sahiptir."** Pregabalin’in temel etki
alani, periferal ve santral sinir sistemi boyunca yayilan presinaptik voltaj bagimli

kalsiyum kanallarinm (028) alt birimi iizerindedir,**%®

139

(020) alt biriminin baglanma
afinitesi gabapentinden alt1 kat daha giigliidiir.” (028) alt biriminin up-regulasyonu
hipersensitizasyon siirecinde Onemli rol oynayabilecegi spinal sinir hasar1 olan
siganlarda Luo ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada gosterilmistir.**

Hayvan modelindeki bir diger ¢alisma gabapentin veya pregabalinin naproksen ile
diisiik dozlu kombinasyonlarinin kullaniminin inflamatuvar agrinin klinik tedavisinde
terapdtik yararlar saglayabilecegini one siirmektedir.™

Hill ve arkadaslarinin yaptigi randomize ¢ift kor ¢calismada lokal anestezi altinda
agiz cerahisi uygulanan hastalarda 300 mg pregabalin ile 400mg ibuprofenden daha
uzun siireli bir analjezi saglanmis, dental ekstraksiyon sonrasi agrinin dindirilmesinde
pregabalinin ibuprofenden daha etkili oldugunu gostermistir. En sik karsilagilan yan
etkilerin sersemlik, uyku hali ve kusma oldugu bildirilmistir (pregabalin alan hastalarda
% 48)."

Reuben ve arkadaslar1 elektif lumbar laminektomi uygulanan olgularda
pregabalintcelekoksib kombinasyonunun, plasebo ve tek basina uygulamalara goére
agriy1 ve opioid tilketimini daha ¢ok azalttigim bulmuslardir.?’

Yine bagka bir randomize kontrollii ¢alismada laporoskopik histerektomi
operasyonu yapilacak kadin hastalarda pregabalin 300 mg ve 600 mg, diazepam 10 mg
ile karsilastinlmigtir. Hastalara ilaglar rastgele olacak sekilde premedikasyon seklinde
verilmistir ve 12 saat sonra diazepam 10 mg hari¢ ilaglar ayn1 dozda tekrarlanmais,
diazepam grubuna ise plasebo verilmistir. Postoperatif analjezi i¢in hasta kontrollii
analjezi sistemi ile oksikodon kullanilmigtir. Her {i¢ gruptada cerrahi sonrasi ilk 12
saatte tiiketilen oksikodon dozlar1 benzer olarak bulunmustur. Bununla birlikte cerrahi
sonrasi 12-24 saat arasinda tliketilen oksikodon miktar1 pregabalin 600 mg grubunda,

pregabalin 300 mg grubundan daha diisiik bulunmustur (0,09vs 0,16 mg/kg;

p=0,025).Toplamda tiiketilen oksikodon dozu (cerrahi sonras1 0-24 saat boyunca) ise
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pregabalin 600 mg grubunda, diazepam 10 mg grubundan daha disiik olarak
bulunmustur (0,34 vs. 0,45mg/kg; p=0,046). Bununla birlikte sersemlik (% 70 - % 35),
bulanik géorme (% 63-% 14) ve bas agris1 (% 31 -% 7) insidansi pregabalin 600 mg
grubunda diazepam 10 mg grubuna gore daha yliksek olarak bulunmugtur.**

Diger bir ¢ift kor randominize kontrollii calismada elektif abdominal histerektomi
(salfingo-ooferektomi ile birlikte veya tek basina) uygulanacak kadin hastalarda
premedikasyonda pregabalin (300 mg) veya lorezapamin (0,5 mg) postoperatif morfin
tiketimi lizerine olan etkisi arastirllmistir. Hastalara intraoperatif 100-200
mikrogram/kg intraven6z morfin uygulanmis, postoperatif analjezi morfin ile
hazirlanmis HKA sistemi ile saglanmistir. Pregabalin grubunda cerrahi sonrasi ilk 24
saatte VRS (verbal numerical rating scala) degeri ve morfin tiiketimi (7,11+/-5,57 mg
vs. 21,18+/-7,12 mg, p<0,01) daha diisiik bulunmustur. Sersemlik, uykuya egilim,
bulantt ve kusma insidansi her iki grupta da benzer bulunmustur. Ancak
memnuniyet/tatmin skoru pregabalin grubunda daha yiiksek bulunmustur.*?

Bu caligmalarda pregabalin siklikla 300 veya 600 mg gibi yiiksek dozlarda
uygulanmis ve genellikle 12 ssat sonra ek doz uygulanmistir. Bornemann ve arkadaslari
da tek doz verilen pregabalinin postoperatif opioid tiiketimi, mekanik hiperaljezi ve agri
duyarliligi {izerine etkisini arastirmiglardir. Hastalara operasyondan 1 saat Once
pregabalin (300 mg) veya plasebo vermislerdir. Pregabalin verilen grupta postoperatif
HKA analjezide analjezik tiiketimi 6nemli oranda diisiik bulunmustur. Mekanik agrida
ise gruplar arasinda 6nemli farklilik saptanmamls‘ur.”'3

Endoskopik tiroidektomi uygulanan 90 hastada yapilan plasebo-kontrollii
randomize kontrollii ¢alismada da operasyondan 1 saat donce ve 12 saat sonrasinda
verilen pregabalinin (150 mg) erken postoperatif agriy1 (48 saat) etkin bir sekilde
azattig1 ancak kronik agriy1 azaltmadigi gosterilmistir.*** Laparoskopik kolesistektomi
de operasyonundan 1 saat dncesinde verilen pregabalinin (150 mg) cerrahi sonrasi ilk
24 saatte agr1 skorunu ve fentanil tiiketimini azalttigi gosterilmistir.**®

Spreng ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada diskektomi yapilan hastalarda verilen
tek doz pregabalinin (150 mg) postoperatif agr1 ve preoperatif anksiyete iizerine olan

etkisini aragtirmiglardir. Pregabalin verilen grupta preoperatif anksiyetenin, postoperatif

ilk 4 saatte VAS agr1 skoru degerlerinin ve morfin tiikketiminin plasebo grubundan daha
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diisiik oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte postoperatif 24. saatte ve postoperatif
7. giindeki agr1 skorlari ve yan etkiler arasinda bir fark saptamamuslardir.**°

Biz ¢alismamizda bu ¢alismalarin aksine daha diisiik doz olan 75 mg’1 tercih ettik
ve mamoplasti operasyonu uygulanan hastalarda pregabalinin preemptif analjezik
etkinligini arastirdik. Preoperatif 75 mg pregabalini operasyondan yaklasik olarak 1 saat
kadar 6nce tramadol damla ile birlikte oral yoldan uyguladik. Diger gruplarda oldugu
gibi peroperatif operasyon bitiminden yaklasik yarim saat dnce i.v tramadol (1 mg/kg)
yiikkleme dozunun ardindan, agri olustugunda postoperatif bolus tramadol HKA (0,2
mg/kg, 15 dak kilitli kalma siiresi) uyguladik. Postoperatif donemdeki VRS, VAS
degerleri ve 24 saatlik toplam tramadol tiiketimi agisindan karsilastirildiginda,
pregabalin grubu ile tek basina tramadol grubu veya tramadol-parasetamol grubu
arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark saptamadik. Bununla birlikte VRS 24.saat
Olctim degerinin pregabalin grubunda diger iki gruptan daha diisiik oldugunu belirledik
(p=0,023). Tramadol tiikketimi gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
gostermemis olmakla birlikte tiiketilen toplam tramadol miktar1 120mg ve alt1 121mg ve
tizeri olarak gruplandirildiginda pregabalin grubunda tramadol tiiketiminin diger iki
gruptan daha diisiik oldugu saptadik.

Elde ettigimiz sonucu destekler nitelikte olan prospektif c¢ift kor randomize
kontrollii laporoskopik kolesistektomilerde yapilan bir calismada da hastalara
cerrahiden 1 saat dnce pregabalin 50 mg, pregabalin 75 mg verilmis ve 12 saat ara ile
dozlar 3 kez tekrarlanmistir. Plasebo grubu ile karsilastirildiginda, pregabalin 75 mg
grubunda postoperatif 90. dakikaya kadar ve pregabalin 50 mg grubunda 45. dakikaya
kadar daha diisiik agr1 skorlar1 gozlenmistir (p<0,05). Bununla birlikte postoperatif
analjezik tiiketimi, derlenme skorlari ve yan etkiler her i¢ grupta da benzer
bulunmustur.**® Minér jinekolojik cerrahi planlanan kadinlarda yapilan bir caligmada da
cerrahiden 1 saat once oral pregabalinin (100 mg) agr1 skorlari, fentanil tiikketimi veya
derlenme Ozellikleri acisindan plaseboya iistiin olmadigi gosterilmistir. GOrme
bozuklugu ve ylirlime gii¢liigii gibi yan etkiler ise pregabalin grubunda daha yiiksek
bulunmustur.**® Bizim ¢alismamizda ve destekleyen ¢alismalarda elde edilen sonuglar
pregabalin dozunun diisiik olmasma bagli olabilir. Ancak yiiksek doz uygulanan
calismalarda ayni sonuglarin alinmasi dikkat gekicidir. Nitekim, laparoskopik omuz

cerrahisi yapilan hastalar1 kapsayan bir ¢aligmada iki doz verilen pregabalin (300 mg)
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plasebo ile karsilastirilmig ve postoperatif 48 saatlik donemde takip edilen agri skorlari,
ek analjezik gereksinimleri, yan etkiler ve kiimiilatif ketorolak tiiketimi arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir. Bununla birlikte pregabalin grubunda cerrahi sonrasi ilk saatte
sedasyon oraninda artig satptatnmlstlr.149

Calismamizda gruplar postoperatif 5, 10, 15, 30, 45, 60. dakikalarda, 4, 8, 12, 24.
saatlerde ek analjezik gereksinimleri agisindan karsilastirildiginda, postoperatif 12. saat
disinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Postoperatif 12. saatte ek
analjezik gereksinimi parasetamol-tramadol verilen grupta istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiliksek bulunmustur. Ek analjezik ihtiyact grup I ve grup III’de
(pregabalin-tramadol damla ve tek basina tramadol damla) % 0, Grup II’de
(parasetamol-tramadol damla) ise % 15 olarak saptanmustir (p= 0,043).

Pregabalin intraoperatif hemodinamiyi etkilememektedir, bu etkisi onun tercih
nedenlerinden biridir Sundar ve arkadaslar1 koroner arter bypass cerrahisi uygulanan 60
hastada yaptiklar1 ¢aligmada pregabalinin hemodinamik stabilite iizerine olan etkisini
arastirmiglardir. Hastalar1 rastgele iki gruba ayirmislar ve operasyondan 1 saat once
gruplardan birine plasebo digerine ise pregabalin 150 mg verimislerdir. Calisma
sonucunda verilen pregabalin 150 mg dozunun trakeal entiibasyona pressor yaniti
azalttig1 ,ancak perioperaif opioid tiiketimi tizerine etkisinin olmadigi ve yan etkilerden
yoksun oldugu gosterilmistir."*°

Bizim calismamizda kalp atim hiz1 yoniinden gruplar karsilastirildiginda 5.dakika
ve l.saat Ol¢iimlerinde fark saptanmistir (p=0,030,p=0,036). Pregabalin grubunda kalp
atim hizinda goriilen diislis diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).
Ancak ol¢iimlerin normal deger araliginda olmasindan dolay: klinik acidan anlam ifade
etmemektedir.

Pregabalinin yan etki siklig1 diisliktiir, diger ilaglarla etkilesimi az, iyi tolere
edilebilen bir ilagtir. Calismalarda somnolans, bas donmesi, konfiizyon, bas agrisi,
ataksi ve kilo artis1 gibi yan etkiler bildirilmis‘[ir.l5O Bu calismalarin ¢ogu pregabalinin
kronik kullaniminda bildirilmis olmakla birlikte, postoperatif hastalarda da en sik
goriilen yan etkiler bas donmesi, somnolans ve sedasyon olarak belirtilmistir.
Freynhagen ve ark. pregabalinin ndropatik agrida etkinlilik ve giivenilirlik calismasinda
en sik yorgunluk (% 81), uyusukluk (% 79), huysuzluk (% 71) ve dikkat eksikligi
(% 71) gibi advers etkiler saptamuslardir.™
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Genel olarak degerlendirildiginde pregabalin oldukca iyi tolere edilen ve ¢ok ciddi
yan etkilere neden olmayan bir ila¢ olarak degerlendirilebilir. Bizde calismamizda
postoperatif donemde gruplart olasi yan etkiler yoniinden gozlemledik. Gruplar
postoperatif donemde ¢ift gérme ve sersemlik hissi agisindan karsilastirildiginda
postoperatif 5. dakika 6l¢iimiinde pregabalin-tramadol ve tek basina tramadol grubunda,
parasetamol-tramadol grubuna gore daha az oranda ¢ift gorme (p=0,020) ve yine
5.dakika 6l¢iimiinde pregabalin grubunda diger iki gruba gore daha az oranda sersemlik
hissi (p=0,045) oldugunu gozlemledik.

Opioid benzeri bir ilag olan tramadoliin en sik goriilen yan etkilerinden birisi
bulant1 kusmadir. Bu sebeple genellikle beraberinde antiemetik ilaglarin uygulanmasi
veya tramadolun yavas infiizyon seklinde yapilmasi onerilir. Biz ¢alismamizda her ii¢
gruba profilaktik olarak peroperatif metoklorpropamid uyguladik ve postoperatif

donemde bulant1 ve kusma agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak fark saptamadik.
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6. SONUC

Meme kiigiiltme operasyonlarinda preemtif oral yoldan uygulanan diisiik doz
tramadol (35 mg), tramadol-parasetamol ve tramadol- pregabalinin intraoperatif
hemodinamiyi etkilemedigi, postoperatif HKA ile kombine edildiginde postoperatif agri
skorlarinin ve 24 saatlik total tramadol tiiketiminin ve 12. saat disinda ek analjezik
gereksiniminin fark gostermedigi, tek basina oral tramadole gore tramadol-pregabalin

veya tramadol-parasetamolun iistiinliik saglamadigi kanisina varilmistir.
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