T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
ANESTEZiYOLOJi VE REANIMASYON

ANABILIM DALI

ELEKTIF FESS VE SEPTORINOPLASTI GECIRECEK
HASTALARDA TEK DOZ PREGABALIN VERILMESININ
PREOPERATIF VE POSTOPERATIF SEDASYON/ANKSIYETE
SKORLARINA VE POSTOPERATIF ANALJEZIK IHTiYACINA
ETKISI

Dr. Eray YASAR

UZMANLIK TEZi

KONYA, 2014






T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
ANESTEZIYOLOJI VE REANIMASYON

ANABILIM DALI

ELEKTIF FESS VE SEPTORINOPLASTI GECIRECEK
HASTALARDA TEK DOZ PREGABALIN VERILMESININ
PREOPERATIF VE POSTOPERATIF SEDASYON/ANKSIYETE
SKORLARINA VE POSTOPERATIF ANALJEZIK IHTiYACINA
ETKIiSi

Dr. Eray YASAR

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Selmin OKESLI

KONYA, 2014



TESEKKUR

Uzmanlik egitimimde bilgi ve becerilerimi gelistirmemde bana emegi gegen
hocalarim; Prof. Dr. Seref Otelcioglu, Prof. Dr. Sema Tuncer Uzun, Prof. Dr. Cemile Oztin
Ogiin, Prof. Dr. Alper Yosunkaya, Prof. Dr. Ruhiye Reisli, Prof. Dr. Aybars Tavlan, Dog.
Dr. Atilla Erol, Dog¢. Dr. Ahmet Topal, Do¢. Dr. Hale Borazan, Yrd. Do¢. Dr. Gamze
Sarkilar, Yrd. Dog. Dr. Tuba Berra Saritas, Yrd. Dog. Dr.Alper Kiligaslan ve Yrd. Dog. Dr.
Funda Gok’e ve tez calismamda her asamada beni destekleyen ve bana yol gosteren 6zel
ilgi ve emegini esirgemeyen sayin hocam Prof. Dr.Selmin Okesli ‘ye tesekkiirlerimi ve

saygilarimi sunarim.

Ihtisasim siiresince birlikte calistigim arastirma gorevlisi arkadaslarima, anestezi
teknisyeni, reanimasyon tiinitesi ve agri bilim dali hemsire-personellerine ve sekreterimiz

Fatma Siyahgiil’e sevgilerimi sunarim.

Ayrica ¢alismalarim sirasinda manevi olarak destekleyen esim Sultan’a ve kizim

Naz Pinhan’a sonsuz tesekkiir ederim.

Ocak 2014 Dr. Eray YASAR



OZET

ELEKTIiF FESS VE SEPTORINOPLASTiI GECIRECEK HASTALARDA TEK
DOZ PREGABALIN VERILMESININ PREOPERATIF VE POSTOPERATIF
SEDASYON/ANKSIYETE SKORLARINA VE POSTOPERATIF ANALJEZIK
THTIYACINA ETKIiSI, ERAY YASAR, UZMANLIK TEZI, KONYA, 2014

AMAC: Bu calismada burun cerrahisinin agrili bir girisim olmasi nedeniyle, yeterince
santral sensitizasyon ve periferik hipersensitivite yaratabilecegini g6z online alarak, elektif
burun cerrahisi gecirecek hastalarda, preoperatif olarak verilen pregabalinin adjuvan ve
multimodal yontem olarak analjezik etkinligini, anksiyolitik etkinligini, sedasyon 6zelligini

ve postoperatif analjezik ihtiyacina etkisini arastirmay1 amagladik.

YONTEM: Elektif FESS ve septorinoplasti operasyonu planlanan 18-65 yas arasi 60
hasta; rastgele iki gruba ayrilarak pregabalin (n=30) ve kontrol (n=30) gruplari olusturuldu.
Operasyondan 1 saat dnce pregabalin gruba pregabalin kapsul 300 mg ve kontrol gruba
plasebo olarak i¢i bosaltilmis pregabalin kapsul verildi. Hastalarin ilag verilmeden hemen
once ve operasyondan hemen 6nce STAI TX-I indeks ile anksiyetesi degerlendirildi.
Hastalarin ameliyat 6ncesi NRS agri ve RSS degerleri kaydedildi. Bazal, induksiyon
sonrasi, operasyon siiresince her 10 dk’da, operasyon sonu ve ekstiibasyon sonrasi 5.
dk’da; KAH, SAB, DAB, OAB, BIS, SpO,, remifentanil kullanim miktar1 &l¢iildii ve
kaydedildi. Hastalar ekstiibe edildikten sonra 5. dakikada Modifiye Aldrete Skala ile
derlenmesi degerlendirildi. Hastalarin postoperatif 0, 15 ve 30. dk’larda PACU daki; 1, 3,
5, 12 ve 24. saatlerde KBB servisindeki RSS, NRS agr1, bulanti—-kusma, bas agrisi, bas
donmesi ve agr1 kesici kullanilip kullanilmadigi, analjezik miktar1 ve ilk analjezik zamamn

takip edildi.

BULGULAR: Gruplar arasinda demografik veriler, cinsiyet, ASA, cerrahi ve anestezi
strelerinde istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p > 0.05). Kontrol ve pregabalin
grubun pregabalin verilmeden 6nce STAI anksiyete degerlendirmesi benzerdi (p > 0.05).
Pregabalin verildikten 1 saat sonra (ameliyattan Once) ise; pregabalin grubun kontrol
grubuna gore STAI anksiyete degerlendirmesi, istatistiksel olarak ileri derecede anlamli
azalmisti (p<0.01). Pregabalin grupta pregabalin verilmeden 6nce ve verildikten 1 saat
sonra STAI anksiyete degerlendirmesi karsilastirildiginda; pregabalin verildikten sonra

STAI anksiyete degerlendirmesi istatistiksel olarak ileri derecede anlamli azalmisti



(p<0.01). Kontrol grupun pregabalin verilmeden Once ve verildikten 1 saat sonra STAI
anksiyete degerlendirmesiyle istatistiksel olarak anlamli fark gbzlenmedi (p > 0.05).
Gruplarin bazal, indiiksiyon sonrasi, operasyon siiresince her 10 dk da, operasyon sonu ve
ekstiibasyon sonrasi 5. dk da; KAH, SAB, DAB, OAB, BIS, SpO; degerlerinde istatistiksel
olarak anlaml fark gbézlenmedi (p > 0.05). Gruplarin intraoperatif remifentanil kullanim
ve total remifentanil kullanimi benzerdi (p > 0.05). Gruplarin preoperatif (ameliyattan
hemen 6nce), postoperatif 0, 15 ve 30. dk’larda PACU daki, 1, 3, 5, 12 ve 24. saatlerde
KBB servisindeki RSS, NRS agr1 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi
(p > 0.05). Hastalarin postoperatif agr1 kesici ve metoklopropamid tiiketiminde istatistiksel
olarak fark gozlenmedi (p > 0.05). Hastalarimizda en sik goriilen yan etki basagrisiydi,

fakat gruplar arasinda yan etki agisindan istatistiksel olarak fark gdzlenmedi (p > 0.05).

SONUGC: Preoperatif 1 saat énce verilen 300 mg pregabalinin; yan etkileri az, anksiyolitik
etkisi olduk¢a iyi diizeyde, olumsuz solunumsal ve hemodinamik etkileri olmamasi
nedeniyle genel anestezide diger premedikasyon ilaclara alternatif kullanilabilecek bir

adjuvan olabilecegi diislincesindeyiz.

ANAHTAR KELIMELER: pregabalin, anksiyete, analjezik tiiketimi, genel anestezi,
FESS ve septorinoplasti



ABSTRACT

THE EFFECT OF ADMINISTRATING ONE DOSE OF PREGABALIN TO
PATIENTS TO UNDERGO ELECTIVE FESS AND SEPTORHINOPLASTY ON
PREOPERATIVE AND POSTOPERATIVE SEDATION/ANXIETY SCORES AND
POSTOPERATIVE ANALGESIC NEED, ERAY YASAR, DISSERTATION,
KONYA, 2014

PURPOSE: In this study we aimed to investigate the analgesic effectiveness, anxiolytic
effectiveness, sedation property and effect on postoperative analgesic need of
preoperatively administered pregabalin as an adjuvant and multimodal method in patients
to undergo elective nasal surgery considering nasal surgery may cause quite central

sensitisation and peripheral hypersensitivity since it is a painful procedure.

METHOD: 60 patients aged 18-65 who are scheduled to undergo elective FESS and
septorhinoplasty were divided into two random groups, thus pregabalin (n=30) and control
(n=30) groups were formed. 1 hour before the operation, pregabalin group was given
pregabalin 300 mg capsules and control group was given emptied pregabalin capsules as
placebo. Anxiety of patients just before administering the drug and right after the operation
was evaluated with STAI TX-I index. NRS pain and RSS values of patients before the
operation were recorded. HR, SAP, DAP, MAP, BIS, SpO,, remifentanil use values at
basal level, after induction, every 10 minutes during the operation, at the end of the
operation and 5th minute after extubation were measured and recorded. At the 5th minute
after the extubation, recovery of patients was evaluated with Modified Aldrete Scale. At 0,
15th and 30th minutes postoperatively in PACU; 1st, 3rd, 5th, 12th and 24th hours in
otorhinolaryngology service; it was monitored if the patients had RSS, NRS pain, nausea-
vomiting, head ache, dizziness or whether they used pain killers, amount of analgesics and
time of first analgesic.

FINDINGS: There was not any statistically significant difference among groups in terms
of demographic data, gender, ASA, surgery and durations of anaesthesia and surgery (p >
0.05). STAI anxiety assessment of control and pregabalin groups before pregabalin was
similar (p > 0.05). 1 hour after pregabalin was given (preoperatively); the reduction in
STAI anxiety evaluation of pregabalin group compared to control group was statistically

significantly high (p<0.01). When in pregabalin group, STAI anxiety evaluations from



before and 1 hour after pregabalin was given were compared, it was found that there was a
statistically significant decrease in STAI anxiety evaluation after pregabalin was given
(p<0.01). In control group, there were no statistically significant differences between STAI
anxiety evaluations from before and 1 hour after pregabalin was given (p > 0.05). There
were no statistically significant differences between HR, SAP, DAP, MAP, BIS, SpO;
values at basal level, after induction, every 10 minutes during the operation, at the end of
the operation and 5th minute after extubation (p > 0.05). Intraoperative remifentanil use
and total remifentanil use of groups were similar (p > 0.05). There were no statistically
significant differences in RSS, NRS pain values measured preoperatively (just before the
surgery); 0, 15th and 30th minutes postoperatively in PACU; 1st, 3rd, 5th, 12th and 24th
hours at otorhinolaryngology service (p > 0.05). There were no statistically significant
differences in postoperative use of pain killers and metoclopropamide (p > 0.05). The most
common adverse effect seen in our patients was head ache, but there were no statistical

differences among groups in terms of adverse effects (p > 0.05).

CONCLUSION: We believe that 300 mg pregabalin administered 1 hour preoperatively is
an adjuvant which can be used as an alternative to premedication drugs in general
anaesthesia because it has very few adverse effects, a high anxiolytic effect, and no
negative respiratory and hemodynamic effect.

KEYWORDS: pregabalin, anxiety, analgesic consumption, general anaesthesia, FESS and

septorhinoplasty



ICINDEKILER sayfa no

TESEKKUR ..ottt ettt ettt ettt st en st as sttt sansnens i
OZET ettt bbbttt ii
ABSTRACT ettt b bbbttt ne s iv
ICINDEKILER .....cocvitiiiititeieiiieccteie ettt sttt bbbt Vi
TABLOLAR. ..ttt bttt b bbb et et b e be e nneas IX
GRAFIKLER, SEKILLER VE RESIMLER.........cccecsietitiiestetee et iX
SIMGELER VE KISALTMALAR ......cccoiitiititetititceie ettt X
1. GIRIS VE AMAC ...ooiiiiiceeeeeeeeee ettt bbbttt 1
2. GENEL BILGILER .......ccitiiitiiiiiiiieiesei st 3
2 L A BT i e 3
2.1, 1. AGIININ TANIMNL ..ttt st e e e snbe e s srneeens 3

2. 1. 2. Akut Agrinin Norofizyoloji ve NOToanatomisi ........cevveevrveeiiiveesiieeenieesnneeenns 3

2. 1. 3. AZrinin SINtflamast .....c.eeiiiiiiiiii 6

2. 1. 4. Agr1 Siddetinin OIGHIMEST.......cvovveceevereieeeeeceeie e eeee e, 8

2. 1. 5. POStOPETAtIT AGIT .oviiiiiiiiii et 10

2. 1. 6. Postoperatif Agrinin Organizmada Olusturdugu Fizyopatolojik Degisikliklerll

2. 1. 7. Postoperatif Agr1 Tedavisinde Kullanilan Yontemler...........ccccooiiiiiinnnnns 12
2. 1. 8. Preemptif ANAIJEZI.....ccooiiiiii e s 13
2. 1. 9. Dengeli (Multimodal) ANAlJEZi .......cccvevveiviiiiiee e 16
A AN 11 |V SR 16
2. 2. 1. Preoperatif ANKSIYEIE ........ccviiiiieieeie sttt 17
2. 2. 2. STAI (State-Trait Anxiety Inventory= Durumluluk Kaygi Olgegi)................ 18
2.2. 3. Durumluk Kaygi Olgegi’nin Gegerlik ve Guvenirligi.......cccocovvevererrerereeecnne. 19

Vi



2. 3. Pregabalin.......cooiie bbb 19
2. 4. OPIOIAANALEZIKIET ... s 21
2. 4. 1. Etki MEKaNIZIMAST....c..viiiiiiiiiiieiieiie e 22

2. 4. 2. Opiyoid Analjeziklerin Smiflandirilmast.........ccccovvveeiiiiiiiiee, 22

2. 4. 3. FarmakoKINELIKIEr .........ooiiiiieiei s 23

2. 4. 4. Organ Sistemlering EtKIHEr ..o 24

2. 4. 5. Opiyoidlerin Yan EtKIEri..........cooviiiiiier e 25
2.4, 6. 11a¢ EKILESIMICTT ..vevvvvvececece ettt sttt 25

2. 4. 7. REMITENTANTT ..o 25

2. 5. BiSPeKtral INAEKS ........cvcviviveiiiitiicteisecve ettt 28
2. 6. MOdifiye AlArete SKOTUL........oiieieiieieeie e ens 30
. GEREC VE YONTEM ..ottt ettt 32
CBULGULAR ettt ettt ettt ene e b nnnas 37
4. 1. Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi...........ccoccvereeeverereriineresceessesesessenns 37
4. 2. Sistolik Arter Basinglarin Degerlendirilmesi .........cceeviveiiiiiiiiieniiieiieciie e 38
4. 3. Diyastolik Arter Basinglarin Degerlendirilmesi........c.ccoeeviveiiiieiiiiiniieiniie e 39
4. 4. Ortalama Arter Basinglarin Degerlendirilmesi..........ccoovvviiiiiiiiiiiciiccic 39
4. 5. Kalp Atim Hizinin Degerlendirilmesi .........ccovviiiiriiiiiiiiiiiccec e 40
4. 6. Periferik Oksijen Saturasyonunun Degerlendirilmesi........ccccovvveiiiiiiniinniiiininiinnnns 41
4. 7. Bispekteral indeksin Degerlendirilmesi .......ccveeerueerrereereeeececeeeseceeeeeeeeeseseseseeeens 41
4. 8. Anksiyetinin Degerlendirilmesi ..........cocvveiiiiiiiiiiiic 42
4. 9. Remifentanil Tiiketiminin Degerlendirilmesi ...........cccovvvviiiiiiiiiiiicic 42
4. 10. Derlenme Skalasinin Degerlendirilmesi.........ccocovvveiiiiiiiiieiiiiee e 43
4. 11. Sayisal Agr1 Skalasinin Degerlendirilmesi........c.ccveeiiveeiiiieiiiiiiiiiee e 43
4. 12. Ramsey Sedasyon Skalasinin Degerlendirilmesi ........cccoocveeviiieiiiiieiniienniie i 44

Vi



4. 13. Metimazol Sodyum Ve Ilk Analjezik Zamanimin Degerlendirilmesi ................... 45

4. 14. Yan Etki Ve Metoklopropamid Tiiketiminin Degerlendirilmesi ...........c.cccovveneee. 46
5. TARTISMA L ..ot 47
B. SONUGQ ..o 56
T KAYNAKLAR bbb nr e 57

viii



TABLOLAR

Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 3.
Tablo 3.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.
Tablo 4.

Tablo 4.

9.

. Sedatif, hipnotik ajanlarin BIS degerlerinde yaptiklar1 degisiklikler
. Ramsey sedasyon skalas.

. Aldrete derlenme skalast

. Sayisal oranli agr1 skalasi (NRS)

. STAI Form TX —I durumluluk kayg1 6l¢egi

. Hastalarin demografik 6zellikleri, yas, kilo, boy

. Hastalarin cinsiyet ve ASA 6zellikleri

. Hastalarin cerrahi ve anestezi siireleri

. Gruplar aras1 SAB degerlerinin zaman i¢indeki degisimi
. Gruplar aras1 DAB degerlerinin zaman i¢indeki degisimi
. Gruplar aras1t DAB degerlerinin zaman i¢gindeki degisimi
. Gruplar aras1t KAH degerlerinin zaman i¢indeki degisimi

. Gruplar aras1 SpO2 degerlerinin zaman i¢indeki degisimi

Gruplar aras1 BIS degerlerinin zaman i¢indeki degisimi

10. Gruplarin STAI TX-I anksiyete skala degerleri

11. Gruplarin remifentanil tiiketim degerleri

12. Gruplarin Modifiye Aldrete derlenme degerleri

13. Gruplarin agr1 NRS degerleri

Tablo 4.14. Gruplarin RSS degerleri

Tablo 4. 15. Gruplara gore metamizol sodyum tiiketim degerleri

Tablo 4. 16. Gruplarin ortalama ilk analjezik zamani

Tablo 4. 17.Gruplarin yan etki ve metoklopropamid yiizdeleri



GRAFIKLER, SEKILLER VE RESIMLER

Sekil 2. 1. Agr1 olusum siiregleri

Sekil 2. 2. Agr yollar

Sekil 2. 3 Visiel Analog Skala

Sekil 2. 4. Yiiz ifadesi skalasi

Sekil 2. S. Pregabalin (PGL) kimyasal yapisi

Sekil 2. 6. Remifentanilin kimyasal yapist



SIMGELER VE KISALTMALAR

MSS Merkezi Sinir Sistemi

ASA Amerikan Anesteziyoloji Toplulugu

BIS Bispektral indeks

DAB Diastolik Arter Basinci

EEG Elektro Ensefalografi

EMG Elektro Miyelografi

EtCO, End Tidal Karbondioksit

FESS Fonksiyonel Endoskopik Sints Cerrahisi
GABA Gama Amino Butirik Asit

H Histamin

HKA Hasta Kontrolli Analjezi

KAH Kalp Atim Hiz1

MAK Minimum Alveolar Konsantrasyonu
NRS Sayisal Degerlendirme Skalasi

NSAIi Non-Steroid Anti-inflamatuar Ilag

OAB Ortalama Arter Basinci

PaCO, Parsiyel Arteriyel Karbondioksit Basinci
PACU Postoperatif Bakim Unitesi

RSS Ramsey Sedasyon Skalasi

SAB Sistolik Arter Basinci

SPO, Periferik Oksijen Saturasyonu
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1. GIRIS VE AMAC

Gegen 20 yilda, akut agrinin yeterince tedavi edilememesi saglik sistemini mesgul
eden bir konu olmustur. Postoperatif agrinin genis dogasiin bilinmesi pek ¢ok tibbi sosyal
klavuzlarin hazirlanmasina ve yeni standartlara yoneltmistir. Bu yeni standartlarin etkisi
sonucu agrimin rutin degerlendirilmesiyle agri 5. vital bulgu olarak tanimlanmistir

(Christopher L 2011).

Akut postoperatif agr1 tedavisinde siiregen olmayan ilerlemeler akut ve kronik agri
tedavisinde opioid asir1 kullaniminda artiga sebep oldu. Bu asir1 opioid kullanimi opioid
baglantili yan etkiler; asir1 sedasyon ve respiratuar depresyonla sonuglandi (Christopher L
2011). Bazi hastalarda opioidler uzun etki gostererek ve postoperatif bulanti kusmaya
sebep olarak ¢abuk iyilesmeyi, hasta rahatin1 ve hastanede kalma silresini geciktirmistir
(Buvanendran 2007).

Son bilgiler ve klinik datalarla; opioid almis baz1 hastalarin agr1 stimuluslarina daha
sensitiv olduklar1 ve hiperaljeziye yatkin olduklar1 gosterilmistir. Her ne kadar hiperaljezi
kronik agri ile birlikte olsa da akut hiperaljezi, potent opioidlerin yiiksek doz uygulanmasi

sonucu intraoperatif ve postoperatif olarak da gelisebilir (Christopher L 2011).

Multimodal analjezi stratejisinin  kullanimi opioid baglantili yan etkilerin
azalmasin saglarken additif ve sinerjistik etkiyle analjeziyi gelistirmistir. Her ne kadar pek
cok analjezik kombine edilebilirse de kombine opioid ve non-opioid analjeziklerin rejyonel

anestezi ile birlikte veya rejyonel anestezi olmadan kullanimu tipiktir (Christopher L 2011).

Adjuvanlar, opioid analjeziklerin yan etkilerinden dolayr postoperatif agri
tedavisinde gereklidir. Opioidler 6zellikle ayaktan giiniibirlik hastalarda yara iyilesmesini
geciktirir. Gabapentin benzeri (gabapentin ve pregabalin) ilaglar akut agriya kars1 diisiik
potense sahip olsalar da opioidlerle kombinasyonu opioid dozunda azalma ve analjezide
gelisme ile birlikte olabilecegi soylenmektedir (Christopher Hebbes 2010).

Perioperatif anksiyete ve postoperatif agr1 pek cok ayaktan giiniibirlik hastada hala
problemdir. Her ne kadar benzodiyazepinler preoperatif anksiyeteyi azaltmada etkili
olsalar da arzu edilmeyen sedasyon ile birliktedir. Opioid analjeziklerle postoperatif
agrinin kontrolii postoperatif bulant1 ve kusmaya katkida bulunur ve barsak fonsiyonunun

geri gelmesinde gecikmeye ve pek cok organ sisteminde yan etkiye sebep olur. Yeni

1



bilesikler (6rnek;o-2 agonist, ketamin, esmolol, pregabalin, kapsaisin) adjuvan olarak

agriy1 minimize etmede etkili oldugu tespit edilmistir (White 2009).

Pregabalin spinal kordaki voltaj kapili kalsiyum kanallariin o-2 subunitine
baglanir. Pregabalin gabapentinden daha potentdir, daha diisiik dozda etkili oldugu igin
daha az yan etkiye sahiptir. Sistemik pregabalin kullanimi hiperaljeziyi ve hayvanlarda
postoperatif agriy1 azaltir (Buvanendran 2007).

Biz caligmamizda burun cerrahisinin agrili bir girisim olmasi nedeniyle, yeterince
santral sensitizasyon ve periferik hipersensitivite yaratabilecegini goz oniine alarak, elektif
burun cerrahisi gecirecek hastalarda, pregabalinin adjuvan ve multimodal yéntem olarak
analjezik etkinligini, anksiyolitik etkinligini, sedasyon &zelligini ve postoperatif analjezik

ihtiyacina etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Agri

2.1. 1. Agrimin Tanmimi

Uluslararast Agr1i Arastirmalar1 Teskilati (IASP) agriyi, “vicudun herhangi bir
yerinden kaynaklanan, gercek ya da olasi bir doku hasari ile birlikte bulunan, hastanin
gecmisteki deneyimleriyle ilgili, duysal, afektif, hos olmayan bir duyudur” seklinde
tanimlamustir (Erdine 2003).

Bu tanimlamada agrinin objektif, subjektif, emosyonel ve psikolojik yonlerinin bir
araya getirildigi belirgindir. Agr1 kisiden Kisiye degisebildigi gibi ayni kiside de degisik
zamanlarda degisebilmektedir (Raj. PP 2002).

Agr1 myelinsiz sinir uglarinin aktivasyonu sonucu doku yaralanmasiyla olusur ve
bedenin bir bolgesindeki doku yaralanmasinda uyarinin 6zellesmis sinir uglart ile
(nosiseptor) alinip, santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli bolge ve noral yapilarda
integre edilmesi, bu zararh tehdidin algilanmasi, buna karsi fizyolojik, biyokimyasal ve
psikolojik dnlemlerin harekete gegirilmesi surecidir. Nosisepsiyon, doku hasart ile agrinin
algilanmasi arasinda olusan karmasik elektrokimyasal olaylar serisinin bitintdur (Erdine
2003, Yucel 1997, Benjamin 2000).

2. 1. 2. Akut Agrimin Norofizyoloji ve Noroanatomisi
Periferik ve merkezi agri mekanizmasinda yer alan endojen ve néral mekanizmalar,
nosisepsiyon ve diger sensoryal bilginin tasinmasinda rol oynayan gesitli spinal ve

supraspinal sistemler ve inen kontrol mekanizmasindaki bir¢ok nokta son 20 yil iginde

aciklanabilmistir (Isik 2005).

Nosisepsiyon: Latincede Noci zarar veya zedelenme anlamindadir. Agri, doku
yaralanmasiyla Kkapsiilsiiz sinir sonlarinin aktivasyonu sonucu olusur. Bedenin bir
bolgesindeki doku yaralanmasinda uyarinin 6zellesmis sinir uglari ile (nosiseptor) alinip,
santral sinir sistemine gotiiriilmesi, belirli bolge ve noral yapilarda integre edilmesi, bu
zararli tehdidin (noxious uyari) algilanmasi, buna karsi fizyolojik, biyosimik ve psikolojik
Onlemlerin harekete gecirilmesidir. Nosisepsiyon, doku hasari ile agrinin algilanmasi

arasinda olusan karmasik elektrokimyasal olaylar serisinin biitiiniidiir. Normal fizyolojik



kosullarda agr1 ve nosisepsiyon, hos olmayan bir algilama olarak goriilse de amaci
organizmay1 zararli bir saldiridan korumak ve ilgili savunma mekanizmalarint ortaya

¢ikarmaktir.

Agrinin duyulmasi (duyusal), algilanmasi1 (kognitif) ve agriya yanit (affektif)
komponentlerini igerir. Agrinin ilk algilanmasi, uyar1 hipotalamusa geldiginde olurken
detaylanarak tanimlanmasi ise parietal kortekse ulastiginda olmaktadir. Agri hissinin,
sadece uyarinin kortekse iletilmesi degil, 4 ayr1 fizyolojik olayin bir sentezi oldugu kabul
edilmektedir (Sekil 2. 1.).

EKSPRESYON  PERSEPSIYON
Y |
R

Talame kortiksl
Prajekalbyon
(101, méiren)

TRANSDUKSIYON

TRANSMISYON

Sekil 2. 1. Agr1 olugsum sirecleri (Isik 2005)

1. Transduksiyon: Nosiseptorler diizeyinde olusan, hasar yaratici uyaranin duysal

sinir lifinde elektriksel aktiviteye dénustirilmesidir.

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

transmisyonu U¢-noéron yolagiyla olmaktadir;
1. Spinal korda ulasan primer sensoryal afferent néronlari,
2. Spinal korddan beyin sap1 ve talamusa uzanan ¢ikan kontrol sistemi ndronlari

3. Talamokortikal projeksiyon.



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

baskilanir ya da kuvvetlenir.

4. Algilama: Cikan spinal yolaklar araciligiyla spinal kordun arka boynuzundan
talamik cekirdeklere ve duysal kortekse iletilen bu uyaranlar bu diizeyde agri olarak
algilanir (Erdine 2002).

Buna gore nosisepsiyonun néroanotomik dagilimi 4 béliimde incelenebilir;
a) Nosisepsiyon ve ¢evresi,

b) Spinal kord dorsal boynuz néronlari,

c¢) Nosiseptif iletimin seyrettigi ¢ikan nosiseptif yollar,

d) Agril1 uyarilar1 baskilayan antinosiseptif yolaklar.

Bir duyu sistemi olarak nosiseptif sistemi diger duyu sistemlerinden ayiran
ozellikler vardir. Nosiseptif sistemin ndronlarinin uyarilma esigi diger duyu sistemlerinden
daha yuksektir. Uyarilma esigi dokunmaya ve basinca karsi olan cevap esiginden yiiksek,
ama doku hasar i¢in gereken diizeyden diisiiktiir. Bu da alarm fonksiyonunun geregidir.
Nosiseptif sistemi diger duyu sistemlerinden ayiran bir diger 6zelligi de hassaslasmasidir.

Yeterli giicteki tekrarlayan uyarilar nosiseptif noronlarin hassasiyetini artirir.

Agrili uyaran1 periferden alip tasiyan liflerin hiicre cismi (I. néron) arka kok
gangliyonunda yer alir (Sekil 2. 2.). Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve substansia
jelatinozada arka boynuz hiicreleri ile (II. ndron) sinaps yaparlar. ikinci ndronun aksonlari
orta hatt1 gecerek, kars1 tarafta spinotalamik yolu olusturur. Bu yolla yukari ¢ikan lifler de
kortekse giderek postsantral gyrusta sonlanir (Erdine 2002).
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Arka kok
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Kahn lifler

Sekil 2. 2. Agr1 yollar (sayilar arka boynuz laminalarini gostermektedir)

2. 1. 3. Agrimin Simiflamasi

Agriy1 degisik parametrelere gore siniflamak miimkiindiir (Erdine 2003).
a) Fizyolojik-Klinik

b) Siresine gore

c) Kaynaklandig1 bolgeye gore

d) Mekanizmalarina gore

a. Fizyolojik-Klinik Agr1 Stniflandirmast

Fizyolojik agri, yogun agrili uyarana karsi koruyucu bir yanittir. Klinik agrida ise

olaya birgok fizyopatolojik siire¢ katilir.

b. Siiresine Gére Agri Siniflandirmasi: Akut ve kronik agri



1. Akut agri; ani olarak doku hasari ile baglayan, yara iyilesmesiyle giderek azalan

bir agr1 seklidir. Ornegin, postoperatif agri.

2. Kronik agri; akut agrili hastaligin seyrinden veya bir yaralanmanin iyilesme

siiresinden ¢ok daha uzun; aylar, hatta yillar boyu, araliklarla devam eden agridir.
C. Kaynaklandig1 Bélgeye Gore Agri Siniflandirmast:

1. Somatik agri; ani olarak baslar, keskindir, iyi lokalize edilir; batma, sizlama,

zonklama tarzindadir.
2. Visseral agri; i¢ organlardan kaynaklanan agrilardir.

3. Sempatik agri; sempatik sinir sisteminin tutuldugu agrilardir. En Onemli
Ozellikleri yanma tarzinda olmalar1 ve primer hastalik gectikten sonra baslamalaridir.
Ornegin, kozalji.

d. Mekanizmalarina Gore Agri Simiflandirmasi:

1. Nosiseptif agri; fizyopatolojik bir takim olaylarin ve siireclerin nosiseptdrleri

uyarmasina bagl ortaya cikar.

2. Noropatik agri; periferik sinirlerde, travma veya metabolik bir hastalik
sonucunda nosiseptorlerin dogrudan etki altinda kalmasiyla ortaya ¢ikan agridir (Erdine
2003). Ornegin, diyabetik noropatilerde salinan mediyatérler sinir dokusunu etkileyerek

ndropatik agriya yol acabilir.

3. Deafferentasyon agrisi; periferik veya merkezi sinir sistemindeki lezyonlara bagl
olarak somatosensoryal uyaranlarin MSS’deki iletiminin kesilmesine bagl olarak ortaya

cikar (Erdine 2003). Ornek olarak, fantom agrisini, postherpetik nevraljiyi verebiliriz.

4. Reaktif agri; viicudun cgesitli olaylara karsi bir reaksiyonu olarak, motor ve
sempatik efferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin uyarilmasiyla ortaya

cikar (Erdine 2003). Ornek olarak myofasiyal agr1 sendromlarini sayabiliriz.

5. Psikosomatik agri; hastanin psisik ya da psikososyal sorunlarini agr1 bigiminde
ifade etmesidir (Erdine 2003). Buna 6rnek olarak somatizasyon dedigimiz klinik durumu

verebiliriz.



2. 1. 4. Agn Siddetinin Ol¢iilmesi
Tamamen subjektif bir deneyim olan agrinin 6lgiilmesi oldukca giigtiir. Yine de bu

amaca yonelik ¢ok gesitli 6l¢iim metotlari gelistirilmistir (Uyar 2004, Aldemir 2002).
Tip 1 Olgtimler: Objektif izleme dayanan yontemlerdir. Ug grupta incelenir;

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

kardiyovaskiiler ve solunumsal parametrelerde degisme.

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

1s1sinda degisme.

3. Norolojik yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon

tomografisidir.

Tip 2 Olcumler: Agrimin kendisini 6l¢gmeye yonelik olup, burada hasta kendisi
degerlendirme yapmaktadir. Standart yontem olarak agri skalalar1 kullanilmaktadir (Uyar
2004). Tek boyutlu ve ¢ok boyutlu yontemler olarak ayrilirlar. Tek boyutlu yontemler

hastanin anamnezine ve hekimin gézlemine dayanan yontemlerdir.
1. Tek Boyutlu Bireysel Agr1 Degerlendirme Yontemleri:
a. Gorsel analog skala (Visuel Analog Skala —-VAS):
Agr1 siddetini 6lgmede ve agri takibinde kullanilir (Sekil 2. 3).

Agr yok En siddetli

v

P
<«

Sekil 2. 3 Vislel Analog Skala

b. Sozel tarif skalalarr:

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

- Orta

- Hafif

- Yok



c. Sayisal degerlendirme skalalar: (Numerical Rating Skala — NRS):
Skala agr1 yoklugu (0) ile baslayip dayanilmaz agri (10 yada 100) diizeyine varir.

d. Yiiz ifadesi skalasi:

1 2 3 4 5

Sekil 2. 4. Yiiz ifadesi skalasi
e. Analog renkli devamli skala:

VAS cetveline benzer bir skaladir. Skalanin bir yiiziinde 100 mm'lik cetvel diger
tarafinda agik pembe renkten koyu kirmiziya kadar tedrici renk degisikligi olan serit vardir.
Agrisizlik ile dayanilmaz agri u¢ noktalar1 arasinda renk fakliligi ve karsiligt olan 6lgiiler
ile degerlendirme yapilabilmektedir. VAS ile karsilastirildiginda sonuglarda benzerlik

saptanmistir. Cocuklarda da etkili olarak kullanilmaktadir.
f. Dermatomal agri ¢izimi.:

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

isaretlenebilir.
2. Multiple Olciitlii veya Cok Boyutlu Bireysel Agri Degerlendirme Yontemleri:
a. McGill agri anketi (McGill Pain Questionnaire-MPQ):
Ug tip Olgii kriter olarak alinr:
- Agr siddeti,
- Agr1 tanimi igin segilen kelime,

- Agr siddeti skorunun tamama.



b. Dartmouth agri anketi:
MPQ’ ya kalite degerlendirmesi eklenmesidir.

c. Hatwrlatict agri degerlendirme karti: VAS’1n daha detaylisidir, agr1 giderilmesi,

ruh hali, agr1 siddetinin degerlendirilmesine yardimci olur.
d. Agr1 algilama profili:

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

saglamasi nedeni ile onerilir.
e. Karsit yontem karsilastirmasi:

Bu yontemler, hem deneysel hem de klinik agrinin degerlendirilmesi igin

karsilastirmali skalalardan yararlanilan, dogru orantili skala yontemidir (Uyar 2004).

2. 1. 5. Postoperatif Agri

Postoperatif agri cerrahi travmayla baslayip doku iyilesmesi ile sona eren akut bir
agr seklidir. Agrinin neden oldugu istenmeyen ve iyilesmeyi geciktiren etkilerinden dolay1
postoperatif agr1 kontrolii giderek onem kazanmaktadir. Cerrahiye karsi 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; insiilin, testosteron gibi anabolizan
hormonlarin miktarinda azalma goriiliir. Bu durum solunum, dolasim, gastrointestinal,
renal ve otonom sinir sistemlerinde olumsuz etkiler meydana getirir. Bittn bu endokrin
degisiklikler homeostazisi olumsuz etkiler (Cousins 1994, Morgan 1998, Ferrante 1993,
Ozcengiz 1998).

Postoperatif agr1 kontrolii i¢in santral sensitizasyonda etkili pek c¢ok ila¢
kullanilabilir 6rnegin; ketamin, pregabalin, gabapentin ve duloksetine. Yalniz smirh
calismalar mevcut oldugu ic¢in daha ¢ok randomize kontrolli ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir (Clifford 2011).

Postoperatif agr1 tic komponentten olusur:

1. Kiitandz komponent; kiitandz sinirlerin hasar1 ve algojenik maddelerin

salgilanmasiyla ortaya ¢ikar. Keskin ve iyi lokalize edilen agridir.
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2. Derin somatik komponent; algojenik maddelerin salgilanmasi ve nosiseptif
esigin diismesinin sonucudur. Kas, fasya, plevra veya peritondaki hasar gérmiis sinirlerin

de katkis1 vardir. Yaygin siz1 seklinde agr1 hissedilir.

3. Visseral komponent; uygulanan cerrahi girisimler uyarilarin devamli gelismesine
neden olur. Hissedilen agn kiint sizi ve yaygin karakterdedir. Visseral agrinin; bos
organlarin asir1 gerilmesi ve diiz kas kontraksiyonu, solid organlarda kapsul gerilmesi,
visseral organlarda anoksi, aljezik maddelerin birikimi, mide 6zefagus mukoza

inflamasyonu gibi kimyasal etkilerle olustugu diistiniilmektedir (Ylcel 1997).

2. 1. 6. Postoperatif Agrimin Organizmada Olusturdugu Fizyopatolojik
Degisiklikler
Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Agri sonucu viicut O2 tiiketimi ve CO2 iiretimi artar. Bu degisikliklere bagl olarak
solunum dakika hacmi ve solunum isi artar. Agrili uyaranlarla birlikte 6zellikle gogiis ve

karm bolgesindeki ameliyatlar sonucunda spinal reflekse cevap 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 Oksiirmeyi ve

sekresyonlarin atilmasini zorlastirir, atelektazi olusumuna neden olur ( Lubenow 1995).
Kalp Damar Sistemi Uzerine Etkileri

Agrinin olusturdugu sempatik aktivite artisiyla hipertansiyon, tasikardi ve sistemik
vaskiiler direncte artma goriiliir. Kardiyak debi, normal kardiyak fonksiyonlar1 olan
hastalarda artarken, ventrikiiler fonksiyonlar1 yetersiz olanlarda azalir. Agr1 miyokardin O2

gereksinimini ve dolayistyla var olan iskemisini de arttirir.
Gastrointestinal ve Uriner Sistem Uzerine Etkileri

Artmis sempatik tonus ve sfinkter tonusun yanisira barsak ve mesane motilitesinin
de azalmasi sonucu sirayla ileus ve idrar retansiyonu izlenebilir. Mide asidi sekresyonunun
artmast nedeniyle stres {lseri olusabilir. Bulanti, kusma ve kabizlik sik izlenir.

Abdomendeki gerginlik solunum fonksiyonlarini olumsuz etkiler ( Lubenow 1995).
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Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Hormonal stres cevabi, kortizon ve glukagon gibi katabolik hormonlarin artmasi
insiilin ve testosteron gibi anabolik hormonlarin azalmasi seklindedir. Hastalarda negatif
azot dengesi olusur, karbonhidrat toleransi azalir, lipoliz artar. Kortizon ve aldosteron gibi

hormonlarin artig1 nedeniyle sodyum ve su tutulumu artar.
Hematolojik Etkileri

Hareketsizlige bagli ven6z staz ve trombosit agregasyonunda artis sonucunda derin
ven trombozu ve pulmoner emboli gelisebilir. Stres, 16kositlerde artisa, lenfositlerde
azalmaya yol acar. Retikiiloendotelyal sistemde depresyon yapar. Bu da hastanin
enfeksiyonlara kars1 savunmasini zayiflatir (Cousins 1994, Morgan 1998, Ferrante 1993,
Ozcengiz 1998).

2.1. 7. Postoperatif Agr1 Tedavisinde Kullanilan Yontemler

Postoperatif agr1 tedavisinde amag, hastanin rahatsizlifini en aza indirme veya
ortadan kaldirma, derlenmeyi kolaylastirma, yan etkilerden kaginma veya etkili bir sekilde
onleme ve tedaviyi ekonomik olarak saglamak olmalidir. ideal bir postoperatif analjezi
yontemi yoktur. Her yontemin avantaj ve dezavantajlari ile etkili oldugu bdlge ve agr1 cinsi

arasinda farklar bulunmaktadir (Rawal 2002).

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

ortaya ¢cikmaktadir.
Postoperatif agr1 tedavi yontemleri iki ana baslik altinda toplanabilir (Rawal 2002).
1. Farmakolojik yontemler:
a. Uygulama yollarina gére;

1- Sistemik uygulama: intravendz, intramiskdiler, subkitan, oral, rektal,

transmukozal ve transdermal uygulamalar.

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

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

1- Gerektiginde uygulama

2

Belirli araliklarla uygulama

3- Surekli infuzyon

4- Hasta Kontrolli Analjezi (HKA)
2. Non-farmakolojik yontemler:

a. Stimulasyon Analjezisi;

1- Transkitan Elektriksel Sinir Stimulasyonu
2- Elektrod Implantasyonu

3- Akupunktur.

b. Psikolojik Yontemler;

1- Psikolojik premedikasyon

2- Grup terapisi

3- Hipnoz

4- Biofeedback

c. Kriyoanaljezi

2. 1. 8. Preemptif Analjezi

Cerrahi girisim sirasinda ya da perioperatif donemde olusabilecek agrili uyarilar
sinir sisteminde bazi degisikliklere yol acarak postoperatif agri olusumunun artmasi
lizerine etkisi oldugu bilinmektedir. Postoperatif agrinin preoperatif donemden baglayarak
kontrol altina alinabilecegi fikri yani Preemptif Analjezi kavrami Crile tarafindan ilk defa
1913 yilinda ele alinmistir (Kissin 1996).

Doku hasarina bagli olusan uyarilar sinir sisteminde iki farkli yanit olustururlar.
Bunlar; afferent terminallerdeki reseptorlerin esik degerlerinde azalma (periferal
sensitizasyon) ve spinal ndronlarin eksitabilitesindeki aktiviteye bagl artis (santral
sensitizasyon) seklindedir. Duyarlilikta artis ve algilama alaninin genislemesi olarak da

tanimlanan hiperaljezi, yetersiz agr1 kontroliiniin bir bulgusudur. Doku hasar1 ile hem hasar
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bolgesinde hem de saglam ¢evre dokuda hiperaljezi meydana gelir. Bunun sonucunda agr1
esigi diiser, esik Ustii uyarilara yanit artar ve spontan aktivite goriliir. Sensitivite

degisikliginden yukarida da s6z edildigi lizere iki mekanizma sorumlu tutulur;

a. Periferik sensitizasyon; primer duysal néronlardaki sensitivite artisidir (Ready

2000).

b. Santral sensitizasyon; tekrarlayici nosiseptif afferent impulslarin medulla spinalis
arka boynuz noéronlarinda yaptigi eksitabilite degisikligi nedeniyle olusur. Santral ve
periferik sensitizasyonlar arasindaki fark ise, periferik sensitizasyonda disiik yogunluktaki
stimuluslar Ad ve C liflerindeki nosiseptorlerde duyarlilik artis1 yapar ve buna bagl olarak
agriya asir1 duyarlilik olusmasi s6z konusudur. Santral sensitizasyonda ise AP lifleri santral
sinir sistemindeki degisikliklere bagli olarak agri duyusunu olusturmaya baslar. Klinik
agrinin yorumlanmasinda santral sensitizasyonun onemli rolii bulunmaktadir. Bu nedenle
klinik agrinin  ortadan kaldirilmast i¢in hipersensitivitenin ortadan kaldirilmasi
gerekecektir. Bundan dolay1 perioperatif donemden baslamak (zere santral sensitizasyon
olusumuna engel olunmasi gerekmektedir (Ready 2000, Woolf 1983).

Preemptif Analjezi Uygulamalarinda Yontem ve llaglar

Kullanilacak yontem ve ilag secilirken agr1 fizyopatolojisi ve agr1 yolaklarinin her

asamasinda etkili olmasina dikkat edilmelidir (Wall 1988).
Lokal Anestezikler

Tiim impulslarin afferent blogu preemptif analjezi konseptine uygun bir yaklasim
olarak goriilmektedir. Burada 6nemli olan blogun santral sensitizasyon dncesi oturmasi ve

postoperatif periyoda kadar etkisini surdtrebilmesidir (Wall 1988).
Non-Steriod Antiinflamatuar flaclar (NSAZT)

NSAIi‘larin primer etkileri periferik sensitizasyonu &nlemek veya azaltmaktir. Bu
etkilerini norotransmitter ve inflamatuar mediyatorlerin - salinimin1  6nlemesi ile
saglamaktadirlar. NSAll‘larla  yapilan ¢alismalarda preoperatif dénemde de
uygulanmalarini kisitlayan, yan etkilerine bagli oldugu diistinilen, olumsuz sonuglar elde
edilmistir (Sentiirk 2004).
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COX=2 Inhibitorleri

Siklooksijenaz-2; ates, inflamasyon, agr1 gibi semptomlarin en ©6nemli
mediyatorlerindendir. Bu enzimi selektif olarak inhibe eden ilacglar, sikloksijenaz-1 ve 2’yi
nonselektif olarak inhibe eden NSAIl’larin istenmeyen sistematik etkilerini
gostermedikleri icin preoperatif donemde ¢ekincesiz olarak kullanilabilmektedir. Periferik
sensitizasyon Uzerine beklenen olumlu etkilerinin Otesinde coxib’lerin dorsal boynuz
diizeyinde de etkili oldugu ve santral sensitizasyonu da en aza indirebildikleri
gosterilmistir (Stephens 2003). COX-2 inhibitorleri, preemptif analjezi ile ilgili olarak
gelecekte en cok umut vaat eden ilaglar olarak goriilmekte iken 2004 yilinda kardiyak yan

etkiler nedeniyle piyasadan kaldirilmistir (Stephens 2003).
Opioidler

Opioidler supraspinal, spinal ve periferik dizeylerde etki gostererek hem santral
hem de periferik sensitizasyonu azaltict etki gdostermektedirler (Ates 2004). Opioidler,
santral ve periferik sinir sisteminde yaygin olarak dagilmig opioid reseptorleri,
ndrotransmitter ve endojen opioid peptidlerden olusan opioid sistemi aktive ederek

etkilerini gosterirler.

Bilimsel verilere uygun olarak yapilan ¢aligmalarda opioidlerin gerek intravenoz
veya intramuskiiler, gerekse epidural uygulamalarinda, preemptif uygulanmalari ile daha
basarili sonuglar saglandigi gosterilmistir (Ates 2004). Ancak santral sensitizasyonun
baslangig, devam ve yeniden baslangi¢c donemlerinde terapotik diizeyin saglanip korunmasi
gerekliligi, opioidlerin istenmeyen etkileri goz Oniline alindiginda uygulama alanim

sinirlamaktadir (Ates 2004).
NMDA Reseptdr Antagonistleri

Spinal kordda ¢ok sayida NMDA (N-metil- D-aspartat) 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 c¢ok uzamis inflamatuar agrida ve
patolojik agrida etkilidir. Ketamin ve dekstrometorfan ile uygulanan preemptif analjezinin
postoperatif dénemde baslangica gore daha iyi bir analjezi olusturdugunu bildiren
calismalar mevcuttur (Wall 1988, Plesan 1998).
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Preemptif analjezinin sadece bir zamanlama 6zelligi olmayip, uygun doz, sekil ve
strede 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 (Katz 1992).

2. 1. 9. Dengeli (Multimodal) Analjezi

Daha glcli analjezi ve daha az yan etki i¢in etki mekanizmasi farkli iki analjezigin
bir arada kullanilmasidir. Burada amag¢ opioid gereksinimini azaltmaktir. Dengeli
analjezide NSAII kullanim ile opioid gereksinimi % 30 kadar azaltilabilir. Santral bloklar,
periferik bloklar, intraartikiler, insizyonel ve infiltratif uygulamalarla lokal anestetiklerin
kullanim1 da analjezik gereksinimini etkin bi¢imde azaltir. Ozellikle periferik noral blok
tekniklerinin, opioid ve nonopioid analjeziklerle kombine edilmesi ile uygulanan dengeli
analjezi rejimlerine sik bagvurulur. Ayrica ketamin, gabapentin, pregabalin, klonidin gibi

yardimci ilaglara da basvurulabilir (Kehlet 1993).

Hizla artan outpatient hastalar minimal yan etkiye sahip ve glivenilir efektif agri
rahatlamasi, ve hasta ve aileleri tarafindan hastane ve cerrahi merkezlerden uzakta
rahatlikla uygulanabilir &zelliklere sahip agresif multimodal perioperatif analjezik

rejimlere ihtiya¢ duyar (Ofelie 2010).

Multimodal analjezi ile analjeziklerin farkli mekanizmalarla kombine edilmesiyle
pek ¢ok yolaklari, nosisepsiyon ve hiperaljeziyi iceren nérotransmittorleri hedeflemesi
postoperatif agr1 yonetiminin anlasilmasini saglamistir. Boylelikle non-opioid adjuvanlarin
kullanilmas: daha spesifik aktivite gosterebilir ve bdylece hem daha diisiik doz hem de
opioid ihtiyacinin azalmasi ve yan etkilerini (bulanti, kusma, sedasyon, solunumsal

depresyon, Uriner retansiyon, kabizlik, kasinti) azaltir (Avi 2012).

2. 2. Anksiyete

Anksiyete evrensel bir duygu olup, bireyin kendini gilivensiz hissettigi durumlara
kars1 gelistirdigi dogal bir tepki olarak ortaya ¢ikmaktadir. Anksiyete, genellikle tehlike
habercisi, tehdide karsi uyaric1 ve koruyucu, belirsizlikleri ve bilinmeyeni bulma ¢abasi,
bir tehlikeye kars1 hissedilen huzursuzluk ve gerilim, benligin bilingli yoniiyle algilanan ve
kavranan bir durumdur. Anksiyete bireylerde duruma baglh ve siirekli olarak goriilmekte

olup, duruma bagli anksiyete; bir olayin tetiklemesine tepki olarak aralikli zamanlarda
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ortaya c¢ikmaktadir. Siirekli anksiyete ise uzun siireli belki yasam boyu, yasamin biitiin
degisimlerini asir1 bir anksiyete ile karsilamayla karakterize ve siklikla da anksiyeteye

bagl kisilik bozukluguyla iliskili olarak goriilebilmektedir (Sims 1995, Oz 2004).

Bireylerin giindelik hayatlarinda duruma bagli olarak yiiz yiize geldikleri anksiyete,
yagsam i¢in gerekli bir gii¢c olup, basart igin de motivasyonu saglamaktadir (Sims 1995).
Bireylerin yasadiklar1 anksiyete farkli diizeylerde olabilmekte ve bireylerin davranislari
gerilim miktarindan etkilenmektedir (Oz 2004). Anksiyete yukarida sayilan diizeylerin
hangisinde yasanirsa yasansin bireyde fizyolojik, algisal, psikolojik ve biligsel

degisikliklere yol agmaktadir (Sims 1995).

2. 2. 1. Preoperatif Anksiyete

Cerrahi girisimler ciddi psikiyatrik ve psikososyal sorunlara yol agma
potansiyelindedir. Hastada, hastaligindan kurtulma umut ve beklentisi yaninda psikolojik
acidan kendi bedenini, yasantisini denetleyemeyecegi endisesine, organ ve doku kaybi
korkusuna neden olabilir. Bu kaygi, alttaki hastaligin niteligine, kaybedilecek organa, kisi

i¢in bu durumun anlam ve 6nemine gore degisik diizeyde olur.

Cerrahi girisim uygulanacak hastalarda genel olarak anestezi kaygisi, 6lim riskine
iliskin endiseler, 6ziirlii olacagi endisesi, agridan korkma, bedeni tlizerindeki denetimini
kaybedecegi endisesi, cinsel yeterliligin kayb1 korkusu, calisabilirligini kaybedecegi

endiseleri gelisir.

Anksiyete cesitli metabolik ve hormonal degisime neden olur. Pituiter-hipotalamik
ve adrenal-kortikal sistemi oldugu kadar, sempato-adrenal yolu da aktive eder. Bunun
sonucu olarak da mukus ve tikruk gibi sekresyonlarda, gastrik asiditede, gastrointestinal
tonus ve motilitede ve katekolamin salimminda artiglar gordlir. Anestezi indiksiyonu
oncesi adrenalin miktar1 % 40 artar ve bu anksiyetenin artis1 ile orantilidir. Operasyondan
onceki gece rahat uyuyan hastalarda plazma kortizol diizeyi 16 pg/ dl iken rahat uyumayan
hastalarda 20 pg/ dl civarindadir (Domar 1989).

Preoperatif anksiyete laringoskopi ve entlibasyon sirasinda refleks sempatik

aktivasyon artisi ile tasikardi, aritmi ve hipertansiyona neden olur (Carabine 1991).

Preoperatif donemde hastada mevcut olan anksiyete nedenleri arasinda anesteziye

bagl endiseler 6nemli yer tutar. Bu endiseler anestezistler ve anestezi uygulamalarindan,
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personelin problem ¢ikarmasina, 6liim korkusundan, igne korkusuna kadar pek ¢cok nedene
baglidir. Literatiirde degisik oranlarda olmak iizere bu endiseler; ameliyat sonrasi
uyanamamak, ameliyat sonrasi agri, ameliyat sirasinda uyanmak, ameliyat sonrasi bulanti,
kusma, yogun bakimda kalmak, anestezistin bilgi ve deneyim eksikligi, anestezistin
ameliyat odasinda bulunmamasi, anestezistin tavirlari, igne korkusu, 6lmek, anestezi
sirasinda anlamsiz konusmak, ameliyat sirasinda agr1 duymak olarak bildirilmistir (Hume

1994, Sekerci 2001).

2. 2. 2. STAI (State-Trait Anxiety Inventory= Durumluluk Kaygi Olcegi)
Durumluk Kayg1 Olgegi kisa ifadelerden olusan bir 6z degerlendirme anketidir.

Baslangicta normal yetiskinlerde kaygiyr arastirma amaciyla gelistirilmis olan bu Olgek,

sonraki denemelerde lise 6grencilerine, psikiyatrik ve fiziksel rahatsizlig1 olan bireylere de

uygun gorillmiistiir.

Durumluk-Kayg:t Envanteri toplam kirk maddeden olusan iki ayr1 Olgegi
icermektedir. Durumluk Kaygi 6lgegi bireyin belirli bir anda ve belirli kosullarda kendisini
nasil hissettigini betimlemesini; i¢cinde bulundugu duruma iliskin duygularmi dikkate

alarak cevaplamasini gerektirir.

Durumluk kaygi 6lgceginin maddelerinde ifade edilen duygu ya da davranislar

yasantinin siddetine gére; 1) hig, 2) biraz, 3) cok ve 4) tamamiyla se¢eneklerinden olusur
( Oner 1985).

Birbirinden farkli 6zellikleri olan iki tiir kaygi, durumluk ve siirekli kaygidir. Bu
anlayis Cattell ve Scheier’in faktor analizi ¢aligmalariyla ilk kez ileri siiriilmiis, daha
sonralar1 da Spielberger ve arkadaslarinin ¢alismalar1 sonucu gelistirdikleri iki faktorli

kayg1 kuraminin 6ziinii olusturmustur.

1964 yilinda Spielberger ve Gorsuch tarafindan gelistirilmeye baglanmis olan
envanter ile normal olan ve normal olmayan bireylerdeki siirekli ve durumluk kaygi

diizeylerinin dlgiilmesi amaglanmistir.

Durumluk Kaygi Olgekleri dz-degerlendirme yontemi ve kagit kalem teknigi ile
cevaplandirildigindan, bu 6lgekler bireysel olarak ya da grup halinde uygulanabilmektedir.

Olgeklerin cevaplandirilmasi sirasinda bir zaman kisitlamasi yoktur. Ancak 20 dakikada
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her iki 6lgcek cevaplanabilmektedir. Universite 6grencileri i¢in bu siire on bes dakikaya
kadar inebilir (Oner1997).

Durumluluk kaygi puanlari i¢in katilimcilar, 6lgekte yer alan her bir ifade icin
“hi¢”, “biraz”, “cok” ya da “tamamiyla” seceneklerinden kendilerine en uygun olanini
isaretlerler. Olcekte yer alan 3, 4, 6, 7, 9, 12, 13, 14, 17, 18. maddeler i¢in pozitif (toplam
kaygi puanini arttiran), 1, 2, 5, 8, 10, 11, 15, 16, 19, 20. Maddeler icinse negatif (toplam
kaygi puanini azaltan) puanlar verilmektedir. Degerlendirilme yapilirken her madde igin
maddenin pozitif ya da negatif 6zelligine gore 1 (ya da -1) ile 4 (ya da -4) arasinda bir puan
verilmekte olup elde edilecek toplam puana 50 sabiti eklenmektedir. En yiksek puan 80,
en diislik puan ise 20’dir. Toplam kaygi puani ne kadar yiiksekse, 6l¢egi dolduran kisinin

kaygi diizeyi o kadar fazladir (Alacacioglu 2007).

2. 2. 3. Durumluk Kayg Olcegi’nin Gegerlik ve Giivenirligi

Orijinal formun giivenirligini, Spielberger ve digerleri {ic boyutta incelemislerdir
(Oner 1997). Olgegin Tiirkceye uyarlanmasi ve standardizasyonu 1974-1977 yillarinda
Oner ve Le Compte tarafindan yapildiktan sonra envanter Tiirk geng ve yetiskin gruplarini

iceren aragtirmalarda kullanilmistir.

Test-tekrartest giivenirlik ¢aligmasi ve Kuder-Richardson gulvenirlik ¢alismalari
hem orijinal formu hem de Tulrkceye c¢evrildikten sonra yapilmistir. Her iki 6l¢egin yap1
gecerligi, normal ve hasta gruplar tizerinde iki faktorlii kaygi kurami gercevesinde deneysel
olarak smanmustir. Onemli ve stres yaratici olaylardan énce ve sonra durumluk kayginin
once yiikselip, sonra diismesi Olceklerin yapt gecerliginin  gdstergesi olarak
degerlendirilmistir. Le Compte ve Oner’in (1975) 10 giin ile 1 yil arasinda degisen zaman
siireleri icinde yaptiklar1 uygulamalarin sonuglari, degisen kosullarda durumluk kaygi
puanlarinda yiikselme ve diisme olmasina ragmen, ayni kisilerin siirekli kaygi puanlarinda

6nemli degismeler olmadigini ortaya koymustur.

2. 3. Pregabalin

Pregabalin(sekil 3)[(S)-(+)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanoic acid] Avrupa ve
Amerikada gabapentiden 10 yil sonra kullanilmaya baslanmistir ve ticari olarak mevcuttur.
Gabapentinle benzer farmakolojik alkile GABA analog yapisina sahiptir. Sekonder

generalize epilepsi ve parsiyel epilepsi, santral ve periferik noropatik agri ve generalize
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anksiyete bozuklugu icin halen lisanshidir. Pregabalin opioid bagimliligin1 6nleme ve
hiperaljezi olasigi i¢in alternatif ilagtir. Panik bozukluk ve fibromiyalji gibi lisansh
olmadig1t durumlarda kullanilmistir. Etki mekanizmasi gabapentinle aynidir fakat ondan

daha stindir (Avi 2012).

CO2H

NH-
Sekil 2. 5. Pregabalin (PGL) kimyasal yapis1
Farmakokinetik, Farmakolojik ve Klinik Ozellikleri

Pregabalin yiiksek tahmin edilebilir ve lineer farmakokinetik profile sahiptir ve
klinik uygulamalarda gabapentinden daha kolay kullanilmasini saglar. Absorpsiyonu
yaygin, hizli ve doz bagimsizdir. Pik plazma konsantrasyonuna <1 saatden daha kisa
stirede ulasir ve kararli durum 24-48 saatte basarilir. Pregabalinin ortalama eliminasyon
yart omri (t1/2) 6.3 ve doz orantili maksimal plazma konsantrasyonuna sahiptir.
Pregabalin plazma proteinlerine baglanmaz ve bobrekler tarafindan degigsmeden atilir (<2%
metabolize olur). Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekebilir. Hepatik olarak
metabolize edilmez ve herhangi karaciger enzimini aktive ya da inhibe etmez. Boylelikle
pregabalin farmakokinetik ilag-ilag etkilesmesine sebep olmast muhtemel degildir. Avi ve
ark Pregabalinin farmakokinetik profili ve santral sinir sisteminde biyoyararlanimi uygun
ornekleme portuyla calisti. Tek doz 300mg pregabalin uygulandiginda pik pregabalin

santral sinir sistemi konsantrasyonuna 2 saatte ulasildi (Avi 2012).

Pregabalin gama amino bitiirik asitin yapisal analogu (GABA) ama fonksiyonel
olarak ilgili degildir. Pregabalinin aksiyon mekanizmasi muhtemelen o6ncili olan
gabapentinle aynidir. Her ikiside voltaj kapili kalsiyum kanallarinin o-2-8 subunitine
baglanir ve pek ¢ok eksitatdor norotransmitoriin salinmasina engel olur; noradrenalin,

glutamat ve substant P (Jokela” 2007).

20



Pek cok analjezik ilag anti NMDA reseptor aktivitesine sahiptir ve perioperatif agri
yonetiminde faydasi olabilir. NMDA reseptor aktivitesine sahip olabilen anti konvulzan
ilaglar gabapentin ve pregabalin ki anti hiperaljezik 6zellikleri vardir ve postoperatif opioid
fazla harcamaya etkisi ve glutamate reseptor aktivitesini degistirme kapasitesi vardir (Marc
2007).

Preoperatif olarak uygulanan Gabapentinoidler (gabapentin ve pregabalin);
histerektomi, alt eksremite artroplastisi ve otorinolaringolojiyi iceren pek cok cerrahi
prosediirde degerlendirilmistir. Sistematik derlemelerde opioid fazla harcama ve azalmig
opioid baglantili yan etkiler ve bazi ¢alismalarda azalmis agri skorlari, anksiyete ve anti-

emetik etkiler gostermistir (Andrew 2010).
Yan Etkileri

Bas agrisi, denge problemi, periferal 6dem, terleme ve kuru agiz ve gastrointestinal
semptomlar tarif edilmistir. Ciddiyeti genelikle doz bagimli ve zaman iliskilidir ve doz
azaltilmasiyla kisa siireli uygulamalarda dahi basarilabilinir. Bulanik gérme 150mg/giin

<12 saatten kisa bir siirede elimine olur.

Ramsay uyku hali, bas donmesi, ataksi ve yorgunlugun uzun siire tedaviden sonra

en sik olan yan etkiler oldugunu belirtmistir.

Mide bulantisi, kusma veya her ikisi, sedasyon, bas agrisi, bulanik gérme, kasinti

ve konsantrasyon gii¢liigiinii akut agr1 tedavisinde en sik goriilen yan etkilerdir.

Total abdominal histerektomiden sonra en sik goriilen yan etkiler bulant1 kusma ve

bas donmesidir.

Sedasyon, bas donmesi, bas donmesi-uyku hali ve basagrisi ki hepsi doz bagimlidir
kronik tedavide en sik goriilen yan etkileridir. Diger belirtilen yan etkiler uyusukluk, bas
donmesi, yorgunluk, nistagmus, bas agrisi, bulanik goérme ve postoperatif bulant1 ve
kusmadir (Avi 2012).

2. 4. OpioidAnaljezikler

Opiumun en aktif bileseni olan morfin ilk kez 1803°de Setiirner tarafindan izole
edilmistir. Oysa opiumun agr1 tedavisinde kullanimimin ilk gercek dykiisii M.O. 3. yiizyilda

Theophrastus’un yazilarinda bulunmustur.
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Afyon sakizi ig¢inde (opium karisimi) morfinden baska 20°den fazla alkaloid
bulunmaktadir. “Opiat” sozciigli, opiumdan elde edilen ilaglar i¢in kullanilir (morfin,
kodein, tebain ve bunlarin yar1 yapay formlari). “Opioid” sozciigli ise morfin ve morfine
benzer dogal, yar1 yapay ve yapay tiim ilaglar1 ve antagonistlerini kapsar. Bununla birlikte
pek ¢ok yerde opiat ve opioid sozcukleri birbirlerinin yerine kullanilarak karigtirilmaktadir
(Erdine 2007).

2. 4. 1. Etki Mekanizmasi

Narkotik analjezikler, SSS’deki ndronlarda néromediyator olarak gorev yapan
endojen opiyoid peptidlerin etkiledigi opiyoid reseptorlerini aktive ederler. Boylece
endojen opiyoid peptidlerin etkilerini taklit ederek farmakolojik etkilerini olustururlar; bu
arada, tibbi bakimdan en 6nemli etkileri olan analjezik etkilerini belirli opiyoid reseptorler
aracilif1 ile endojen agr1 modiilatorii sistemleri aktive etmek ve bdylece agrili impuls
asirimini bloke etmek suretiyle yaparlar. Baglica dort tip opioid reseptorii vardir. Opiyoid

reseptorleri; mii (ul ve u2), kappa (x), delta (8) ve sigma (c)’dir (Kayaalp 2000).

2. 4. 2. Opiyoid Analjeziklerin Simiflandirilmasi

Opioid analjezikler, kaynaklar1 ve reseptdr diizeyindeki etkilerinin temel niteligi

dikkate alinarak asagidaki gruplara ayrilarak sunulmustur:
a. Morfin, kodein ve yar1 sentetik tiirevleri (opiatlar),
b. Sentetik agonistler,
c. Agonist-antagonist opioidler (karma etkili opioidler).

Morfin hem mii ve hem de delta agonisti olmasi nedeniyle agri yolaklarin1 hem

spinal ve hem de supraspinal diizeyde etkiler.

Sentetik agonistler tedavi igin kullanilan dozlarda morfininkinden daha giiglii
analjezik etki yapmazlar. Morfinden farklar1 nitel olmaktan ziyade, nicel bakimdan,
Ozellikle nicel gii¢ bakimindandir; aralarinda maksimum etki giicli bakimindan genellikle

fark yoktur. Morfin gibi tam bir mi agonistidirler.

Agonist-antagonist opioidler; opioid reseptorleri Gzerinde parsiyel agonist ve\veya

bazilarinda agonist, digerlerinde antagonist etkinlik gosteren ilaglardir.
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Naloksanin antagonist etkisine en duyarli reseptdér, mii reseptdrlerdir, duyarlilik

derecesine gore onu d ve k reseptorler izler.

Fentanil, sufentanil ve alfentanil: Gravimetrik etki gucleri en yuksek olan opioid

analjeziklerdir (Kayaalp 2000).

2. 4. 3. Farmakokinetikler
A. Emilim (Absorbsiyon)

Morfin ve meperidin intramuskuler enjeksiyonu takiben hizli ve tam olarak emilip,
20-60 dk sonra tepe plazma diizeyine ulasirlar. Oral transmukozal fentanil sitratin emilimi

(fentanil “lolipopu”) analjezi ve sedasyon olusturmada bir metottur (Morgan 2002).
B. Dagilim (Distribiisyon)

Tiim opioidlerin dagilim yar1 dmiirleri oldukc¢a hizhidir (5-20 dk.). Yagda ¢6ziinen
opioidlerin 6nemli miktarlar1 akcigerde tutulur (ilk-gecis tutulumu) ve daha sonra sistemik

dolasima difiize olurlar.
C. Biyotransformasyon

Opioidlerin pek cogunun biyotransformasyonu baglica karacigere bagimlidir.
Yiiksek hepatik ekstrasyonlarindan dolayi, bu ajanlarin klirensleri karaciger kan akimina
bagimhidir. Eliminasyon yart omrii 10 dk’dan azdir. Cok kisa etkili bir opioid olan
remifentanilin tek ester yapisi, onu kan (kirmizi hiicreler) ve doku esterazlari tarafindan

esmolole benzer sekilde, hizli ester hidrolizine hassas hale getirir (Morgan 2002).
D. Atilim (Ekskresyon)

Morfin ve meperidin biyotransformasyonu son firiinleri %10’dan az1 bilyer yolla
atilirken, diger kismi bobrekler yolu ile atilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda morfinin
metabolitleri (morfin-3 glukronid ve morfin -6 glukronid) birka¢ gln stren narkoz ve
solunum depresyonu ile iliskilendirilmistir. Benzer sekilde, bobrek disfonksiyonu
normeperidin birikimine bagli olarak toksik etkileri artirir. Remifentanilin ana metaboliti
bobrekten atilir, ancak ana bilesikten binlerce defa daha az potenttir ve bu yiizden fark

edilebilir opioid etki olusturmasi olas1 degildir (Morgan 2002).
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2. 4. 4. Organ Sistemlerine Etkileri
Santral sinir sistemi: Genelde opiyoidler beyin kan akimini, oksijen gereksinimini
ve IKB’1 diisiiriirler. Bu etkileri barbitiirat ve benzodiyazepinlerin etkilerinden azdur.

Serebral elektriksel etkileri minimaldir.

Santral etkiyle solunum depresyonu vyaparlar. Medulladaki kemoreseptor tetik
mekanizmasini uyarmalar1 bulant1 ve kusma nedenidir. Biling kayb1 saglamak i¢in yiiksek
dozlarda uygulanmalar1 gerekir. Amnezi yapmazlar. En 6nemli etkileri analjezidir. Opiyoid
bagiml analjezi diger duyu ve motor duyular1 da etkiler, hasta stimulusun farkinda olur
fakat agr1 duymaz. Konviilsyon olusturmazlar ancak meperidin bir istisnadir; metaboliti
olan normeperidin SSS stimiilanidir. Opiyoidlerin tekrarlanan dozlar1 bagimlilik olusturur

(Morgan 2002).

Solunum sistemi: Opiyoidler santral solunum depresyonu yapar ve ozellikle
solunumun sayisin1 azaltirlar. Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci (PaCO») artar,
karbondioksite (CO;) duyarlilik azalir. Fentanil, sufentanil ve alfentanil, duyarli kisilerde

olusturduklar1 toraks rijiditesi nedeniyle de solunum gii¢liigii yapabilirler (Morgan 2002).

Kardiyovaskuler sistem: Opiyoidlerin énemli kardiyovaskuler etkileri yoktur.
Arteryel ve vendz vazodilatasyona bagli ortostatik hipotansiyon, sempatolitik ve

parasempatomimetik mekanizmalarla bradikardi yaparlar.

Meperidinle KAH biraz artabilir. Meperidin ayrica negatif inotropiye yol acan tek
opiyoiddir (Morgan 2002).

Gastrointestinal sistem: Opiyoidler, gastrik bosalmayi geciktirirler. Ana safra
kanali ve oddi sfinkterinde tonus artis1 nedeniyle olusturduklar1 safra koligi naloksan ile

ortadan kaldirilabilir (Morgan 2002).

Endokrin sistem: Opiyoidler, cerrahiye stres yanit olarak katekolamin, antiditiretik
hormon (ADH) ve kortizon artisin1 volatil anesteziklere oranla daha iyi inhibe ederler
(Morgan 2002).

Urogenital sistem: Opiyoidler, idrar retansiyonu yaparlar (Morgan 2002).

Histamin serbestlesmesi: Morfin ve meperidin ile goriilen histamin serbestlesmesi,

H1 ve H2 reseptorleri tizerinden meydana gelir (Morgan 2002).
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2. 4. 5. Opiyoidlerin Yan Etkileri
Klasik yan etkiler: Sedasyon, bulanti-kusma, kabizlik, solunum depresyonu, kasinti,

anaflaksi, idrar retansiyonudur (Sweeney 2003).

Yeni tamimlanan yan etkiler: Non-kardiyojenik pulmoner 6dem, opioide bagh
norotoksisite, ciddi sedasyon, kognitif bozukluk, halisinasyon, deliryum, myoklonus,
hiperaljezi \ allodini, immun sistem etkileri, endokrin sistem etkileri olarak sayilabilir
(Erdine 2007).

2. 4. 6. Ilac Etkilesimleri

Opiyoidlerin, 6zellikle meperidinin monoamin oksidaz inhibitorleri ile birlikte
kullanilmast solunum durmasi, hipertansiyon veya hipotansiyon, koma ve hiperpireksiye
neden olabilir. Barbitiirat, benzodiyazepin ve diger sedatiflerle kombinasyonlarinda SSS
depresyonu daha belirgin olur. Onceden 7 giin siireyle eritromisin kullanilmis olmasi,

alfentanilin biyotransformasyonunu yavaslatip etkisini uzatabilir (Morgan 2002).

2. 4. 7. Remifentanil
ABD’de remifentanilin klinik kullanimi, Temmuz 1996’da onaylanmistir. Bu yeni

opioid artik diinyanin bir¢ok Ulkesinde dlzenli olarak klinik kullanima girmistir (Holford
1981).

CH_CH, COCH, ,
~ &
b 3
CHzCH_ C——MN COCH,
4 4

Sekil 2. 6. Remifentanilin kimyasal yapisi

Remifentanil ¢ok kisa etkili ve etkisi hizli baglayan yeni bir p-agonist opioiddir.

Analjezik etkisi fentanile benzer. Remifentanil hidroklorid seklinde beyaz liyofilize toz
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halinde bulunur. Su anda mevcut olan formu glisin icerir, bu nedenle epidural veya
intratekal kullanimi kontrendikedir (Minto 1997). 1, 2 ve 5 mg’lik flakonlar halinde
piyasada mevcut olup, 25 veya 50 pg/ml solusyonlar halinde uygulanmasi tavsiye edilir.
Bu sekilde hazirlandiginda, pH’s1 3.0 ve pKa’s1 7.07°dir. Solusyonun pH’s1 4’den kiiguk
oldugunda 24 saat stabil olarak kalir. Plazma proteinlerine baglanma oran1 % 92’dir (Glass
1999).

Remifentanilin, p reseptorlerine, 6 ve x reseptorlerine nazaran daha fazla afinitesi
oldugu gosterilmistir. Kompetitif olarak naloksan tarafindan antagonize edilebilir. Ana
metaboliti remifentanil asittir. Remifentanil asit, benzer sekilde p, & ve x reseptorlerine
baglanir, fakat afinitesi remifentanilden daha azdir. Aym zamanda c¢aligmalar bu
metabolitin potensinin remifentanile gére 800-1200 kat daha az oldugunu gostermistir
(Glass 1999).

Remifentanil ~ opioid  reseptéri  olmayan  yapilara  Onemli  dizeyde
baglanmamaktadir. Nonspesifik esterazlar tarafindan metabolize edilmesi diger

opioidlerden farkli farmakokinetik profil saglamaktadir (Egan 1993).

Organ islevine bagli olmaksizin klirensinin cok hizli olmasma ve dolayisi ile
etkinin cok hizli bir sekilde ortadan kalkmasina neden olur. Etkinin hizla ortadan kalkmas1

postoperatif yeterli analjezi saglanmasini gerektirir.
Farmakokinetik Ozellikleri

Remifentanilin yapisinda, diger piperidin derivesi olan opioidlerden farkli olarak,
kan ve diger dokulardaki non-spesifik esterazlarca yikilmasini saglayan ester bagi
mevcuttur. Remifentanil hizli etki baglangicina, diisik dagilim hacmine ve hizh
redistribusyon ozelligine sahiptir. Terminal yar1 6mri 8.840 dk. olarak tespit edilmistir
(Glass 1999).

Klirensi 3-4 L dk dir ve neostigmin gibi kolinesteraz inbibitérlerinin varliginda
etkilenmez. Remifentanil psddokolinesteraz icin iyi bir substrat degildir. Bu nedenle

kolinesteraz eksikligi olanlarda farmakokinetigi etkilenmez (Bovill 1997).

Remifentanilin kandan hizla eliminasyonu, bu ilacin aralikli veya bolus olarak
kullanilmas1 yerine intravendz inflizyon seklinde uygulanmasini gerektirmektedir. Yari

omrd, Kklirensi ve distribusyonu inflizyon suresinin uzunlugundan ve miktarindan
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etkilenmez (Morgan 1996). Ug saat infiizyondan sonra bile remifentanilin plazma
konsantrasyonun % 50’ye diismesi 5-7 dk iginde olmaktadir. Oysa bu sure alfentanilde 50-
60 dk’dir. Infiizyonun kesilmesinden sonra, higbir reziduel etki olmaksizin etkisinin geri
donmesi 3-6 dk surer. Bu nedenle remifentanil kesildiginde veya kesilmeden hemen 6nce

analjezik verilmelidir (Morgan 1996).

Hepatik ve renal yetmezlik durumlarinda remifentanilin farmakokinetigi
etkilenmez. Diger piperidin siifindaki opioidler gibi plasentaya gecer, buna ragmen diger

opioidlerin aksine fetustede hizla metabolize olmaya devam eder (Glass 1999).
Farmakodinamik Ozellikleri

Remifentanilin analjezik etkisi doz bagimli olarak artar. Gonillulerde yapilan
calismalarda remifentanilin alfentanilden 20-30 kat daha potent bir analjezik oldugu

gosterilmistir (Glass 1999).

Kardiyovaskuler Sisteme Etkileri: Remifentanilin kalp atim hizin1 ve kan basincini
azaltig1 yapilan calismalarda gosterilmistir. Bu hemodinamik degisikler glikopirolat
premedikasyonuyla azaltilabilecegi gibi, intravenoz adrenerjik ajanlarla da tedavi edilebilir

(Patel 1996).

Uygulama sirasinda gorilen bradikardi ve hipotansiyon doz bagimli degildir ve kan
basincindaki diisiisler daha cok bradikardi varliginda ortaya ¢ikar. Remifentanilin 5 pg /kg
altindaki dozlarda histamin saliverilmesine yol a¢gmadigi gosterilmistir (Glass 1995).
Olusan bradikardi ve hipotansiyon; remifentanil infuzyon hizinin azaltilmasi, kullanilan
diger anestezik ajanlarin azaltilmasi, intravenoz sivi replasmani ve vazopresor ajanlar ile

duzeltilebilir.

Solunum Sistemi Etkileri: Remifentanil doza bagimli olarak solunumu deprese eder.
Diger fentanil analoglarinin tersine, remifentanilin solunumu deprese edici etkisi uygulama
suresinin artmasi ile degismez. Diger anestezik ajanlarin yoklugunda, kan konsantrasyonu
4-5 ng /ml oldugunda respiratuar degisiklikler gorulir. Genel anestezi alan hastalarda

solunumsal iyilesmenin hizi, kullanilan diger anestezik ajanlara baglidir.

Kas Rijiditesi: Remifentanil doza ve uygulama hizina bagli olarak kas rijiditesine
sebep olmaktadir. Diisiik dozlarda ise periferik kas rijiditesi meydana gelebilir. Hipnotik

ajanlar ve noromuskuler blokerler kullanildiginda kas rijiditesi goOrilme sikligt
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azalmaktadir. Infuzyon hizinin azaltilmasi veya kesilmesi, nsromuskuler ajan kullanilmas:

ile kas rijiditesi engellenebilir.

Histamin Salinimi: Remifentanil, 30 ug /kg dozda uygulanmasi halinde bile plazma

histamin seviyelerini artirmadig gosterilmistir.

Intraokiiler Basing: Remifentanil uygulanmasindan sonra intraokuler basinc
degisikligi goriilmemistir.

Serebrovaskiler Etkiler: Isoflurane-nitrozoksit anestezisi altinda 0.5-1 ug /kg
remifentanil inflizyonu intrakranial basing degisikligine sebep olmamistir (Warner 1996).
Remifentanil ve nitrozoksid kullanilan hastalarda karbondioksite verilen serebrovaskuler
yanit sabit kalmigtir. 8 pg /kg doza kadar remifentanil uygulanan hastalarda EEG’de
epileptik degisiklikler gériilmemistir.

2. 5. Bispektral indeks

Aspect medikal sistemleri tarafindan 1987 yilinda gelistirilmis kompleks bir EEG
parametresidir. 1996°da anesteziklerin beyin (zerine etkilerinin incelenmesinde kullanimi
icin Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan onay almis olan tek dlgiim yontemidir
(Tunstall 1990).

Bispektral Indeks kullanarak anestezinin hipnotik komponentinin titrasyonu, hem
uygulanacak anestezik dozunu azaltmasi, hem de hizli derlenmeyi saglayarak hastanede
kalig suresini kisaltmasi bakimindan bugtin klinik pratikte olduk¢a yaygin uygulama alani
bulmustur (Tunstall 1990).

Bispektral Indeks, EEG kaynakli bir analizdir ve agrili uyarana refleks veya
somatik cevabi1 diger EEG Olgltlerine gore daha iyi verir. Periferik uyarana yanit
verememe kortikal yapilardan bagimsizdir. Clnkl “spinal kord” anestezik etkinin primer
alan1 icerisindedir. Bu durumda kortikal EEG’yi monitorize etmek, subkortikal seviyede
primer bir kaynak varken yararsiz olacaktir. Dolayisiyla BIS, diger EEG derivatiflerinden

“anestezi derinligi” ve “sedasyonun derecesini” 6lgmesiyle ayrilir (Kearse 1998).

Bispektral Indeks analizinde 0 (izoelektrik) ile 100 (uyamiklik) arasindaki skala,
EEG'deki degisik frekanslarin bileskesidir. Genel anestezi altinda 70’ in altindaki BIS

degerlerinde hatirlama ihtimalinin cok diisiik oldugu ve 60’ 1n altindaki BIS degerlerinin
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ise biling kaybiyla birlikte oldugu savunulmaktadir (Kearse 1998). BIS 90 degerinin
Uzerinde suurun geri gelmesi beklenir (Sleigh 1999).

Bispektral Indeks aym zamanda genel anesteziden sonra bilincin kazanilmasinin

izlenmesinde de kullanigh bir belirleyicidir (Tablo 2. 1).

Tablo 2. 1. Sedatif, hipnotik ajanlarin BIS degerlerinde yaptiklar1 degisiklikler (Erdine
1993).

BIS Seviyesi Klinik Durum Ortalama EEG
100 Uyanik Senkronize yiksek frekans aktivitesi
60 Sedatize, orta hipnotik seviye Normal, diisiik frekans aktivitesi
40 Derin hipnotik seviye EEG de bir miktar supresyon
0 Izoelektrik EEG Total supresyon

Bilingsizlik icin anestezik ajanlardan biri kullanildigi zaman konsantrasyon
yeterliligini saglamada BIS son derece onemlidir. Anestezik ajanlarmn kisisel farkliliklar,
farmakokinetik ve farmakodinamik degisikliklerin genis olmasi nedeniyle farkli hastalarda,
farkli etkiler yapmas1 mimkindir. BIS ile bilingsizligi ve cerrahi anestezi derinligini

saglamak icin genel anestezik dozlarinin kisisel titrasyonu yapilabilir (Chan 2000).
BIS Monitorizasyonunda Sinyal Kalitesi ve Elektriksel Aralik

Sedatize, spontan soluyan hastada EEG sinyali ve BIS 6l¢iimiinii de iceren anlamli
elektromyelografi (EMG) aktivitesi gorulebilir. BIS EEG sinyali olarak 47 Hz
kullanmasina ragmen EMG sinyallerinin 30-300 Hz ve EEG sinyallerinin 0.5-30 Hz’de var
oldugu diisiiniiliir (Erdine 1993). Yalanci BIS yiiksekliginde EMG aktivitesi yiiksek
frekanshi diisiik amplitudlu dalgalar olarak degerlendirilir. Benzer sekilde yanlis ylksek
BIS degerleri elektrodun uygunsuz yerlesme veya yetersiz yapismasindan kaynaklanabilir.
Bu monitor 70-110 Hz araliginda yiksek frekansh aktiviteyi EMG degiskeni olarak
monitorun st orta kisminda gubuk grafik olarak gosterir. 70-110 Hz araligindaki EMG ile
hatali BIS yiikselmesi arasinda korelasyon yoktur. lyi bir klinisyen sinyal kalitesini
degerlendirmeye ihtiyac duyar (Erdine 1993).
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BIS Kullaninu ile Hipnotik Titrasyon

BiS kullanilarak hipnozun gercek zamanli dlgiimii, anestezik medikasyonun hem
daha az hem de asir1 alimimi énlemek icin, her bir hastaya optimal ila¢ uygulanmasina izin
verir. Hipnotik titrasyonun st limiti, bellek ve farkinda olmanin yok olmasi ile tanimlanir.
Bu durum minimum, uygun hipnotik ajan dozu ile saglanir. BIS analjeziyi monitorize
etmez ve hemodinamik cevaplar veya hareket gibi agrili uyarana spinal kord reflekslerini

tahmin edemez, bilincin dénmesinde tam an1 belirleyemez (Triltsch 2002).

2. 6. Modifiye Aldrete Skoru

1970 yilinda Aldrete ve Kroulik anestezi sonrasi derlenmeyi monitorize edebilmek
icin postanestezik skorlama sistemi gelistirmislerdir. Orijinal Aldrete skorlama sisteminde
bes ayr1 degisken i¢inde 0, 1, 2 puanlarindan olusan bir sistem mevcut idi. 1995 yilinda bu
sistem teknolojideki gelismelerin anestezi pratiginde daha fazla kullanilmasina paralel
olarak modifiye edildi. Modifiye Aldrete Skorlama sisteminde oksijenasyonun gézlemsel
puanlamasi yerin puls oksimetre kullanilmaya baglanmistir (Stoelting 2010). Ginlmi{zde
Modifiye Aldrete Skoru postoperatif derlenme icin en sik kullanilan postanestezik

skorlama sistemlerinden biridir.
Modifiye Aldrete Skoru:
Aktivite
4 ekstremite: 2 puan
2 ekstremite: 1 puan ( emirle veya serbest hareketle)
0 ekstremite: 0 puan
Solunum
Derin soluk alabilme ve rahat 6kslrebilme: 2 puan
Dispne, yiizeyel, sinirli soluk alip verme: 1 puan
Apneik: 0 puan
Dolasim
Kan basincit + 20 mmHg preanestezik donem: 2 puan

Kan basinci + 20 — 50 mmHg preanestezik dénem: 1 puan
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Kan basinci + 50 mmHg preanestezik donem: 0 puan

Suur

Tam uyanik: 2 puan

Seslenerek uyandiriliyor: 1 puan

Yanit yok 0: puan

02 saturasyonu

Oda havasinda > % 92: 2 puan

% 90 periferik oksijen saturasyonu (SpO2) icin O2 inhalasyonu gerekli: 1 puan
02 destegi ile < % 90: 0 puan

Aldrete skoru 9 puana ulastiginda hastalar derlenme odasindan servise
gonderilebilir (Albert 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurul
onay1 alindiktan sonra, elektif FESS ve Septorinoplasti cerrahisi planlanan, ASA I-11 risk
grubuna giren, en az okur-yazar, 18-65 yas aras1 kadin-erkek 60 hastada gergeklestirildi.
Ameliyat Oncesi pregabalin verilen hastalarda pregabalinin anksiyete, sedasyon ve
intraoperatif, postoperatif analjezik ihtiyacina etkisini degerlendirme amaclandi. Her hasta

konu hakkinda bilgilendirilerek yazili onay1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya alinmama kriterleri; calismaya katilmak istemeyen, ¢alisma ilacina veya
herhangi bir ilaca alerjisi oldugu bilinen, psikiyatrik veya norolojik hastalik sebebiyle ilag
kullanan, opioid/anksiyolitik tiirevi bir ila¢ aldig1 bilinen, gebe olan, pediatrik hasta grubu,
65 yas iizeri, NSAII alanlar, karaciger ve bobrek yetmezligi, periferik vaskiiler hastaligi
olanlar, morbid obez olan ve zor entiibasyon oldugu diisiiniilen hastalar olarak belirlendi.
Operasyondan 6nce hastalar Durumluluk Kaygi Olcegi (STAI FORM TX-1), Ramsey
Sedasyon Skalasi (RSS) ve sayisal agr1 skalasi (NRS) (NRS 0: Hi¢ agri yok, 10:
Dayanilmaz agr1) hakkinda bilgilendirildi.

Hastalar anestezi poliklinigininde ¢alisan, caligma hakkinda bilgisi olmayan baska
bir anestezi doktoru tarafindan rastgele pregabalin ve kontrol grubu olarak iki gruba
ayrildi. Calismada tarafsizligi ve sonuglarn etkilememek amaciyla; hastane eczanemize
danisarak pregabalin (Alyse® Abdi ibrahim) kapsiillerin i¢i bosaltilarak calisma ilacimizla
ayni goriiniimlii kapsiiller elde edildi. Ve kontrol grubuna verilmesi planlandi. Calisma
ilactmiz pregabalin (Alyse® Abdi ibrahim) kapsiiller ve aym goriiniimlii ici bos pregabalin

(Alyse® Abdi Ibrahim) kapstiller sorumlu servis hemsiresine énceden teslim edildi.

Calismaya dahil edilen tim hastalarin, Kulak Burun Bogaz (KBB) servisinde sakin
bir ortamda gerekli siire verilerek (kapsil verilmeden énce) Durumluluk Kaygr Olgegi
(STAI FORM 1) ile anksiyete skoru degerlendirildi. Daha sonra pregabalin grubuna (n=30)
300 mg pregabalin (Alyse® Abdi Ibrahim) kapsiil ve kontrol grubuna (n=30) i¢i bosaltilmis

kapsul az bir su ile operasyondan yaklasik 1 saat 6nce servis hemsiresi tarafindan verildi.

Ameliyathaneye gelen hastalarin premedikasyon odasinda anestezi verilmeden
hemen 6nce gerekli stire verilerek, Durumluluk Kaygi Olgegi (STAI FORM TX-I) ile
anksiyetesi tekrar degerlendirildi. Hastalarin Ramsey Sedasyon Skalasi (RSS) ile sedasyon

duzeyi degerlendirildi.
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Operasyon odasma alman hastalara rutin islemler uygulandi. Once 18 veya 20
gauge kanulle periferik damar yolu ag¢ild1 ve anestezi induksiyonuna kadar 500 cc % 0.9
NaCl soliisyonu verildi. Elektrokardiyogram (EKG), periferik oksijen saturasyonu (Sp0O2),
non invaziv arteriyel basing monitorizasyonu (Datex-Ohmeda S/5 Aisys®, SWEDEN),
bispektral indeks (BIS VISTA™ Monitoring System USA) ve end tidal karbondioksit
(EtCO2 Datex Capnomac SWEDEN) monitorizasyonu uygulandi. Bazal, induksiyon

sonrasi, operasyonun her 10’sinda, operasyon sonu ve ekstlibasyon sonrasi 5. dk da; Kalp
Atim Hiz1 (KAH), Sistolik Arter Basinc1 (SAB), Diastolik Arter Basinci1 (DAB), Ortalama
Arter Basinci (OAB), BIS, SpO,, remifentanil kullanim miktar1 6lcildi ve kaydedildi.
Hastalara %100 oksijen (O,) ile nasal preoksijenizasyon uygulandi. Anestezi induksiyonu
amact ile IV yoldan 0.5 pg/kg/dk remifentanil (Ultiva® GlaxoSmithKline, Italya)
inflizyonu basland1 ve 1V 2-3 mg/kg propofol (Propofol® %1, Fresenius Kabi, Avusturya)
verildi. Spontan solunum kaybolduktan sonra kas gevsemesi icin 0.6 mg/kg dozunda
rokuronyum (Esmeron®, Merck Sharp Dohme, USA) uygulandi.% 100 O, ile ventile
edilen hastalar; uygulamadan 3 dk sonra uygun endotrakeal tliple orotrakeal yolla entiibe
edilerek mekanik ventilasyon destegine (Datex-Ohmeda Aisys® SWEDEN Anestezi
Cihaz ile) alindi. Anestezi idamesi % 50 O2 + % 50 hava ile birlikte BIS degeri 40-60
arasinda olacak sekilde 0.5-1 MAK sevofluran (Sevorane Likid®, Abbott, ingiltere) ve
0,1-0,3 pg/kg/dk remifentanil inflizyonu ile saglandi. 6-8 mL/kg tidal volum, 10-14 /dk

solunum sayis1 ve EtCO, 30-35 mmHg olacak sekilde ventilasyon saglandi.

Operasyon siiresince OAB ve KAH degerlerini bazal degerin + % 20 sinirinda, BIS

degerini 40-60 arasinda tutulacak sekilde anestezik ve analjezik gereksinimi diizenlendi.

Hastanin OAB degerindeki % 20’lik artis ve/veya KAH nin > 90 atim/dk ve/veya
BIS degerinin > 60 olmas yiizeyel anestezi kabul edilerek remifentanil dozu % 25 artirildi.
Remifentanil dozunun arttirilmasi yeterli gelmediginde kullanilan genel anestezik ajan
dozu arttirildi. OAB degerinde % 20 azalma ve /veya KAH nin < 50 atim/dk ve/veya BIS
degerinin < 40 olmasi ise derin anestezi olarak kabul edilerek remifentanil dozu % 25
azaltildi. Remifentanil dozunun azaltilmasi yeterli olmadiginda kullanilan genel anestezik
ajan dozu azaltildi. Buna ragmen 2 dk sure ile devam eden bradikardi seyrinde atropin,

hipotansiyon devam ettiginde efedrin yapilmasi planlanda.
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Operasyon bitmesine 5 dk. kalinca remifentanil inflzyonu sonlandirildu.
Postoperatif analjezi amaci ile tramadol HCI IV (Contramal® Abdi ibrahim) 2 mg/kg
uygulandi. BIS degeri 80 ve Uzeri oldugunda, hastanin spontan solunumu gelince, yeterli
tidal voliim ve gag refleksleri olusunca hastalar ekstiibe edildi. Hastalara ek analjezik
yapilmadi. Hasta ekstiibe edildikten sonra 5. dakikada Modifiye Aldrete Skala ile
derlenmesi degerlendirildi ve 9 ve iizerinde olan hastalar Postoperatif Bakim Unitesine

alindi.

Hastalar Postoperatif Bakim Unitesine alindiktan sonra Sayisal Oranli Skala (NRS)
ile agri, Ramsey Sedasyon Skala (RSS) ile sedasyon ve bulant1 kusma, bas donmesi, bas

agrist agisindan 0, 15 ve 30.’dk larda degerlendirildi.

Hastanin postoperatif Kulak Burun Bogaz servisindeki 1, 3, 5, 12 ve 24. saatteki
RSS, NRS, bulanti—kusma, bas agris1, bas donmesi ve agr1 kesici kullanilip kullanilmadigi,
analjezik miktar1 ve ilk analjezik zamani degerlendirildi. Hastamizin NRS degerleri >4

oldugunda IV metimazol sodyum verilmesi planland.

Istatiksel yontem: Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 21 ve PAST programlari kullanildi. Tek degiskenli verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi, Shapiro-Wilk testi ve Degiskenlik katsayilari ile
cok degiskenli normal dagilima uygunlugu i¢in Mardia; Doornik ve Omnibus testi dikkate
alimarak incelenmis olup; normal dagilima sahip degiskenlerin analizinde parametrik
yontemler, normal dagilima sahip olmayan degiskenlerin analizinde nonparametric
yontemler kullanilmistir. Bagimsiz 2 grubun karsilastirilmasinda Independent-Samples T
testi ve Mann-Whitney U (Exact) test, Bagimli 2 grubun karsilastirilmasinda Paired-
Samples T test, ¢oklu gruplarin birbiriyle karsilastirilmasinda tekrarli ol¢iimler igin
Repeated Anova (Wilks' Lambda), testleri kullanilmistir. Kategorik verilerin
karsilastirillmasinda ise Pearson Chi-Square ve Fisher Exact testleri Monte Carlo
Simiilasyon teknigi ile test edilmistir. Kantitatif veriler tablolarda ortalama =+ std. (standart
sapma) ve medyan = IQR (Inter Quartile Range) degerleri seklinde ifade edilmistir.
Kategorik veriler ise n (say1) ve yiizdelerle (%) ifade edilmistir. Veriler %95 giiven

diizeyinde incelenmis olup p<0.05 anlamli kabul edilmistir.

Tablo 3. 1. Ramsey sedasyon skalasi.
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1 | Anksiyetesi bulunan ve ajite hasta

2 | Koopere, oryante ve sakin hasta

3 | Basit emirleri yerine getiren hasta

4 | Glabellaya uygulanan hafif uyariya ve ytiksek sesli uyariya canli cevap

5 | Yukaridaki uyarilara daha yavas cevap

6 | Yukaridaki uyarilara cevapsiz hasta

Tablo 3. 2. Aldrete derlenme skalasi

Aktivite (emirle veya 4 ekstremite 2 puan
serbest hareketle) 2 ekstremite 1 puan
0 ekstremite 0 puan
Solunum Derin soluk alabilme ve rahat 6ksirebilme 2 puan
Dispne, viizeyel, sinirli soluk alip verme 1 puan
Apneik 0 puan
Dolasim Kan basinci + 20 mmHg preanestezik donem 2 puan
Kan basinci + 20 -50 mmHg preanestezik donem 1 puan
Kan basinci + 50 mmHg preanestezik donem 0 puan
Suur Tam uyanik 2 puan
Seslenerek uyandiriliyor 1 puan
Yanit yok 0 puan
O, saturasyonu Oda havasinda > %92 2 puan
% 90 SpO2 icin O2 inhalasyonu gerekli 1 puan
02 destegi ile < % 90 0 puan
Tablo 3. 3. Sayisal oranli agr1 skalas1 (NRS)
0 1 2 3 4 5 6 7 9 10
agr1 yok orta agri moderate agri ciddi agn

Tablo 3. 4. STAI Form TX —I durumluluk kayg1 6lgegi
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STAIFORM TX -1

YONERGE: Asagida kisilerin kendilerine ait duygularmi anlatmada kullandiklari

bir takim ifadeler verilmistir. Her ifadeyi okuyun, sonra da o anda nasil hissettiginizi

ifadelerin sag tarafindaki parantezlerden uygun olanini isaretlemek suretiyle belirtin.

Dogru ya da yanlis cevap yoktur. Herhangi bir ifadenin lizerinde fazla zaman sarf

etmeksizin aninda nasil hissettiginizi gosteren cevabi isaretleyin.

hic  |biraz |cok |tamamen
1. | Su anda sakinim Q1@ [C | @
2. | Kendimi emniyette hissediyorum @ @ |® 4)
3. | Suanda sinirlerim gergin @ (@ |® 4)
4. | Pigmanlik duygusu i¢indeyim @ 1@ | Q) 4)
5. Su anda huzur i¢indeyim (1) (2) (3) 4)
6. | Suanda hi¢ keyfim yok QL 1@ [ 4)
7. Basima geleceklerden endise ediyorum 1) @) 3) 4
8. Kendimi dinlenmis hissediyorum 1) 2 ?3) @)
9. Su anda kaygiliyim 1) (2) 3 4)
10. | Kendimi rahat hissediyorum @ (@ |® (4)
11. | Kendime giivenim var @m |@ | O 4)
12. | Su anda asabim bozuk 1) (2) 3 4)
13. | Cok sinirliyim O [@ [ Q) | @
14. | Sinirlerimin ¢ok gergin oldugunu hissediyorum 1) @) 3) 4
15. | Kendimi rahatlamis hissediyorum @ 1@ | 4)
16. | Su anda halimden memnunum 1) (2) 3 4)
17. | Su anda endiseliyim Q1@ [ | @
18. | Heyecandan kendimi sagkina donmiis hissediyorum (1) (2) 3) 4)
19. | Su anda sevingliyim (1) (2) (3) 4)
20. | Su anda keyfim yerinde. v @ | @ (4)
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4. BULGULAR

4. 1. Demografik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Genel anestezi altinda elektif FESS ve septorinoplasti ameliyati planlanan ASA I-11

risk grubunda 60 olgu calismaya dahil edildi.

Gruplar arasinda demografik veriler, cinsiyet, ASA, cerrahi ve anestezi silirelerinde

istatistiksel anlamli fark gozlenmedi (p > 0.05) (Tablo 4. 1) (Tablo 4. 2) (Tablo 4. 3).

Tablo 4. 1. Hastalarin demografik 6zellikleri, yas, kilo, boy

GRUPLAR
. P Degeri
KONTROL PREGABALIN
Ortalama 32,6 29,2
Standart Sapma 12,9 10,7
Yas . 0,268
Maximum 65,0 53,0
Minimum 18,0 18,0
Ortalama 71,9 72,8
. Standart Sapma 15,1 14,2
Kilo . 0,813
Maximum 100,0 100,0
Minimum 43,0 50,0
Ortalama 169,5 170,6
Standart Sapma 59 59
Boy 0,448
Maximum 179,0 186,0
Minimum 155,0 160,0
Independent T Test
Tablo 4. 2. Hastalarin cinsiyet ve ASA 6zellikleri
GRUPLAR
KONTROL PREGABALIN P Degeri
Frekans(n)  Satir %  Sttun% Frekans(n)  Satir %  Sutun %
. Kadm 12 46,2% 40,0% 14 53,8% 46,7%
Cinsiyet 0,795
Erkek 18 52,9% 60,0% 16 47,1% 53,3%
1 26 51,0% 86,7% 25 49,0% 83,3%
ASA1-2 1
2 4 44,4% 13,3% 5 55,6% 16,7%

Pearson Chi-Square Test - Fisher's Exact Test
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Tablo 4. 3. Hastalarin cerrahi ve anestezi suireleri

GRUPLAR
KONTROL PREGABALIN P Degeri
Ortalama Standart Sapma Ortalama Standart Sapma

Anestezi Suresi 88,3 28,2 92,3 33,8 0,623
Dakika

Cerrahi Stresi 777 27.6 80,1 32,3 0,758
Dakika

Independent T Test

4. 2. Sistolik Arter Basin¢larin Degerlendirilmesi

Gruplar SAB acisindan karsilastirildiginda kontrol ve pregabalin gruplar arasinda
indiiksiyon oncesi, indiiksiyon sonrasi, operasyonun 10.dk, 20.dk, 30.dk, 40.dk, operasyon
sonu, ekstiibasyon sonrasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05)(Tablo 4.
4).

Tablo 4. 4. Gruplar aras1t SAB degerlerinin zaman igindeki degisimi

GRUPLAR
P(Sistolik*Gruplar)=0,422 KONTROL PREGABALIN Degeri

Ortalama Sstandart Ortalama Standart

apma Sapma
Indiiksiyon Oncesi SAB 139,9 10,6 138,9 13,2 0,747
Indiiksiyon Sonras1 SAB 115,4 10,5 111,7 12,7 0,227
SAB 10. Dakika 104,6 13,8 101,0 14,2 0,329
SAB 20. Dakika 104,2 114 102,4 22,0 0,698
SAB 30. Dakika 101,7 12,5 105,0 13,2 0,333
SAB 40. Dakika 102,8 10,4 97,8 21,2 0,256
Operasyon Sonu SAB 110,7 12,3 104,4 12,7 0,058
Ekstubasyon Sonras1t SAB 1217 10,6 116,9 91 0,063

General Linear Model Repeated Anova (Wilks' Lambda) - Independent T Test
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4. 3. Diyastolik Arter Basin¢larin Degerlendirilmesi

Gruplar DAB agisindan karsilastirildiginda kontrol ve pregabalin gruplari arasinda
indiksiyon oncesi, indiiksiyon sonrasi, operasyonun 10.dk, 20.dk, 30.dk, 40.dk, operasyon
sonu, ekstiibasyon sonrasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05)(Tablo 4.
5).

Tablo 4. 5. Gruplar arast DAB degerlerinin zaman igindeki degisimi

GRUPLAR
P(Diastolik*Gruplar)=0,234 KONTROL PREGABALIN Degeri

Ortalama Standart Ortalama Standart

Sapma Sapma
Indiiksiyon Oncesi DAB 79,6 8,8 79,7 11,6 0,950
Indﬁksiyon Sonras1 DAB 65,9 10,9 62,9 12,0 0,319
DAB 10.Dakika 56,9 14,5 53,6 9,5 0,307
DAB 20. Dakika 55,0 10,4 57,6 14,0 0,413
DAB 30.Dakika 55,0 9,3 59,0 12,9 0,176
DAB 40.Dakika 55,2 9,7 54,8 12,4 0,897
Operasyon Sonu DAB 65,0 11,2 61,4 12,0 0,234
Ekstubasyon Sonrasi DAB 73,5 8,0 69,9 10,6 0,146

General Linear Model Repeated Anova (Wilks' Lambda) - Independent T Test

4. 4. Ortalama Arter Basinclarin Degerlendirilmesi

Gruplar OAB agisindan karsilastirildiginda kontrol ve pregabalin gruplari arasinda
indiiksiyon dncesi, indiiksiyon sonrasi, operasyonun 10.dk, 20.dk, 30.dk, 40.dk, operasyon
sonu, ekstiibasyon sonrasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05)(Tablo 4.

6).
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Tablo 4. 6. Gruplar arast DAB degerlerinin zaman i¢indeki degigimi

GRUPLAR
P(Ortalama*Gruplar)=0,182 KONTROL PREGABALIN Degeri

Ortalama Standart Ortalama Standart

Sapma Sapma
Indiiksiyon Oncesi OAB 99,7 10,2 98,6 13,3 0,720
Indﬁksiyon Sonras1 OAB 80,6 10,8 77,8 12,5 0,357
OAB 10.Dakika 72,8 14,1 69,2 12,6 0,293
OAB 20.Dakika 72,1 10,8 74,5 12,7 0,433
OAB 30.Dakika 71,4 9,1 77,6 11,7 0,028
OAB 40.Dakika 71,1 8,9 71,5 11,9 0,881
Operasyon Sonu OAB 82,0 11,7 76,6 11,7 0,079
Ekstubasyon Sonras1t OAB 89,9 7,7 85,0 8,3 0,021

General Linear Model Repeated Anova (Wilks' Lambda) - Independent T Test

4. 5. Kalp Atim Hizinin Degerlendirilmesi

Gruplar KAH agisindan karsilastirildiginda kontrol ve pregabalin gruplari arasinda
indiiksiyon dncesi, indiiksiyon sonrasi, operasyonun 10.dk, 20.dk, 30.dk, 40.dk, operasyon

sonu, ekstiibasyon sonrasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05)(Tablo4.7.).

Tablo 4. 7. Gruplar arast KAH degerlerinin zaman igindeki degisimi

GRUPLAR
P(KAH*Gruplar)=0,230 KONTROL PREGABALIN P
Degeri
Ortalama Standart Ortalama Standart
Sapma Sapma
Indﬁksiyon Oncesi KAH 82,8 12,6 84,2 14,5 0,698
Indiiksiyon Sonrast KAH 79,4 75 78,2 11,0 0,623
KAH 10.Dakika 72,4 9,1 72,6 12,5 0,944
KAH 20.Dakika 69,0 9,5 69,0 11,0 0,980
KAH 30.Dakika 66,2 8,3 68,2 9,1 0,382
KAH 40.Dakika 64,2 8,2 65,0 9,1 0,753
Operasyon Sonu KAH 67,5 10,2 63,4 6,5 0,070
Ekstubasyon Sonras1t KAH 71,7 7,2 77,4 6,4 0,865

General Linear Model Repeated Anova (Wilks' Lambda) - Independent T Test

40



4. 6. Periferik Oksijen Saturasyonunun Degerlendirilmesi

Gruplar SPO; agisindan karsilastirildiginda kontrol ve pregabalin gruplari arasinda
indiksiyon oncesi, operasyonun 10.dk, 20.dk, 30.dk, 40.dk, operasyon sonu, ekstiibasyon

sonrasl istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 4. 8).

Tablo 4. 8. Gruplar aras1 SpO2 degerlerinin zaman i¢indeki degisimi

GRUPLAR
KONTROL PREGABALIN Degeﬁ
Median IOR Median IQR

Indiiksiyon Oncesi Saturasyon 98 2 98 1 0,614
Saturasyon 10. Dakika 98 0 99 1 0,002
Saturasyon 20. Dakika 99 1 99 1 0,668
Saturasyon 30. Dakika 99 1 99 1 0,869
Saturasyon 40. Dakika 99 1 99 1 0,871
Operasyon Sonu Saturasyon 99 1 99 0 0,364
Ekstubasyon Sonrast Saturasyon 99 1 99 0 0,225

Mann-Whitney U Test - IQR: Inter Quartile Range

4. 7. Bispekteral Indeksin Degerlendirilmesi

Gruplar BIS acisindan karsilastirildiginda kontrol ve pregabalin gruplart arasinda
indiksiyon o©ncesi, operasyonun 10.dk, 20.dk, 30.dk, 40.dk, operasyon sonu ve
ekstiibasyon sonrasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 4. 9)

Tablo 4. 9. Gruplar aras1 BIS degerlerinin zaman igindeki degisimi

GRUPLAR
P(Bispekteral*Gruplar)=0,330 KONTROL PREGABALIN
Ortalama Standart Ortalama Standart Degeri
Sapma Sapma

Indﬁksiyon Oncesi Bispekteral Index 93,7 0,7 94,1 1,0 0,077
Bispekteral index 10.Dakika 45,8 43 47,1 5,4 0,308
Bispekteral index 20.Dakika 45,7 49 48,1 9,1 0,208
Bispekteral Index 30.Dakika 45,6 5,4 47,2 6,4 0,290
Bispekteral index 40.Dakika 46,3 3,9 46,4 6,4 0,921
Operasyon Sonu Bispekteral index 84,1 1,0 83,8 2,0 0,574
Ekstubasyon Sonrasi Bispekteral Index 90,3 0,8 89,6 0,9 0,554

General Linear Model Repeated Anova - Independent T Test
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4. 8. Anksiyetinin Degerlendirilmesi

Gruplar STAI Form TX-I ankiyete skalas1 agisindan karsilastirildiginda pregabalin
verilmeden once (ameliyattan 1 saat Once); kontrol ve pregabalin gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (P>0.05). Pregabalin verildikten 1 saat sonra;
ameliyattan hemen Once kontrol ve pregabalin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak ileri

derecede anlamli fark vardi (p<0.001) (Tablo 4. 10).

Kontrol grubu STAI Form TX-I ankiyete skalasi agisindan grup igi
karsilastirildiginda pregabalin verilmeden 6nce ve pregabalin verildikten sonra istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.005) (Tablo 4. 10).

Pregabalin grubu STAI Form TX-I ankiyete skalasi agisindan grup igi
karsilastirildiginda pregabalin verilmeden 6nce ve pregabalin verildikten sonra istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli fark vardi (p<0.001) (Tablo 4. 10).

Tablo 4. 10. Gruplarin STAI TX-I anksiyete skala degerleri

GRUPLAR
P(STAI*Gruplar)<0,001 KONTROL PREGABALIN 5 P
Standart Standart ceett
Ortalama Ortalama
Sapma Sapma
STAI FORM TX-1 Durumluluk Kaygi
Olcegi Pregabalin Verilmeden Once 49,0 56 47,0 75 0,261
STAI FORM TX-1 Durumluluk Kaygi
Olgegi Pregabalin Verildikten 60 Dakika 49,2 55 40,3 75 <0,001*
Sonra
P Degeri 0,545 <0,001"

General Linear Model Repeated Anova (Wilks' Lambda) - Independent T Test - Paired T Test
* P<0.001 ileri diizeyde anlamli

** P<0.001 ileri diizeyde anlamli

4. 9. Remifentanil Tiiketiminin Degerlendirilmesi

Gruplar intraoperatif remifentanil tiikketimi agisindan karsilastirildiginda kontrol ve
pregabalin gruplari arasinda operasyonun 10.dk, 20.dk, 30.dk, 40.dk, operasyon sonu
ekstiibasyon sonrasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4. 11. Gruplarin remifentanil tiikketim degerleri

GRUPLAR
P(Remifentanil*Gruplar)=0,950 KONTROL PREGABALIN DeF“)eri
Standart Standart &
Ortalama Ortalama
Sapma Sapma
Remifentanil 10.Dakika 2119 89,8 187,7 75,9 0,266
Remifentanil 20.Dakika 3415 114,0 324,5 107,2 0,556
Remifentanil 30.Dakika 495,5 139,7 479,1 127,8 0,637
Remifentanil 40.Dakika 642,3 155,3 634,6 137,3 0,841
Toplam Remifentanil Kullanim1 1185,8 473,3 1197,2 412,1 0,921

General Linear Model Repeated Anova (Wilks' Lambda) - Independent T Test

4. 10. Derlenme Skalasinin Degerlendirilmesi

Gruplar MAD skalas1 agisindan karsilastirildiginda kontrol ve pregabalin gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 4.12).

Tablo 4. 12. Gruplarin Modifiye Aldrete derlenme degerleri

GRUPLAR
P(Remifentanil*Gruplar)=0,950 KONTROL PREGABALIN De?eri
Ortalama Standart Ortalama Standart &
Sapma Sapma
Ekstiibasyon Sonrasit Moderate Aldrete Derlenme 9.2 0.4 05 05 060

Skoru

General Linear Model Repeated Anova (Wilks' Lambda) - Independent T Test

4. 11. Sayisal Agr1 Skalasinin Degerlendirilmesi

Gruplar NRS agrn skalasi agisindan karsilagtirildiginda kontrol ve pregabalin

gruplari arasinda indiiksiyon oncesi, operasyon sonrasi 0.dk, 15.dk, 30.dk ve 1.saat, 3.saat,

5.saat, 12.saat ve 24.saatte istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo

4.13).
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Tablo 4. 13. Gruplarin agr1 NRS degerleri

GRUPLAR
KONTROL PREGABALIN Degeri
. _ Median IQR Median IQR

NRS Indiiksiyon Oncesi 0 0 0 0 1

NRS Operasyon Sonrasi 0.Dakika 3 2 3 2 0,989
NRS Operasyon Sonrasi 15.Dakika 3 1 3 2 0,585
NRSOperasyon Sonrast 30.Dakika 3 2 4 1 0,541
NRS Operasyon Sonrasi 1.Saat 6 3 5 3 0,968
NRS Operasyon Sonras1 3.Saat 4 2 4 2 0,372
NRS Operasyon Sonrasi 5.Saat 3 2 4 2 0,290
NRS Operasyon Sonrasi 12.Saat 2 1 1 1 0,170
NRS Operasyon Sonras1 24.Saat 1 1 1 1 0,192

Mann-Whitney U Test - IQR

4. 12. Ramsey Sedasyon Skalasinin Degerlendirilmesi

- Inter Quartile Range

Gruplar RSS skalas1 agisindan karsilastirildiginda kontrol ve pregabalin gruplari

arasinda indiiksiyon Oncesi, operasyon sonrasi 0.dk, 15.dk, 30.dk ve 1.saat, 3.saat, 5.saat,

12.saat ve 24.saatte istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Gruplarin RSS degerleri

GRUPLAR
KONTROL PREGABALIN Degeri
. _ Median IQR Median IQR
RSS Indiiksiyon Oncesi 2 0 2 0 1
RSS Operasyon Sonrasi 0.Dakika 3 1 3 1 0,716
RSS Operasyon Sonrasi 15. Dakika 3 1 3 1 0,942
RSS Operasyon Sonras: 30.Dakika 3 1 2 1 0,606
RSS Operasyon Sonrasi 1. Saat 2 0 2 0 0,731
RSS Operasyon Sonrasi 3.Saat 2 0 2 0 1
RSS Operasyon Sonrasi 5.Saat 2 0 2 0 1
RSS Operasyon Sonrast 12.Saat 2 0 2 0 1
RSS Operasyon Sonrasi 24. Saat 2 0 2 0 1

Mann-Whitney U Test - IQR

: Inter Quartile Range
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4. 13. Metimazol Sodyum Ve Ilk Analjezik Zamaninin Degerlendirilmesi

Gruplar metimazol tiiketimi ve ortalama ilk analjezik zamani

acgisindan

karsilastirildiginda kontrol ve pregabalin gruplar1 arasinda operasyondan 24 saat sonrasi

takibinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 4.15) (Tablo 4.16).

Tablo 4. 15. Gruplara gore metamizol sodyum tiiketim degerleri

Kontrol Pregabalin Total

Frekans(n) 7 7 14

40dak o 0.775
Yizde(%) 23,3% 20,0% 21,5%
Frekans(n) 9 11 20

60dak e 0.914
Yuzde(%) 30,0% 31,4% 30,8%
Frekans(n) 5 8 13

80dak e 0:576
Yuzde(%) 16,7% 22,9% 20,0%
Frekans(n) 5 3 8

100dak - 0,355
Yuzde(%) 16,7% 8,6% 12,3%
Frekans(n) 2 4 6

120dak NN 0:527
Yizde(%) 6,7% 11,4% 9,2%
Frekans(n) 2 2 4

200dak - 0879
Yizde(%) 6,7% 5,7% 6,2%
Frekans(n) 30 35 65

Total .
Yuzde(%) 100,0% 100,0% 100,0%

Pearson Chi Square Test(Monte Carlo) P=0,909
Tablo 4. 16. Gruplarin ortalama ilk analjezik zaman
GRUPLAR
KONTROL PREGABALIN P Degeri
Ortalama Standart Sapma Ortalama Standart Sapma
Ilk Analjezik 863 459 85,5 47,0 0,945

Zamani Dakika

Independent T Test
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4. 14. Yan Etki Ve Metoklopropamid Tuketiminin

Degerlendirilmesi

Gruplar metoklopropamid tiiketimi ve yan etki ac¢isindan karsilastirildiginda kontrol

ve pregabalin gruplar arasinda operasyondan 24 saat sonrasi takibinde istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 4.17).

Tablo 4. 17.Gruplarin yan etki ve metoklopropamid ytzdeleri

GRUPLAR
KONTROL PREGABALIN P
; ; Degeri
Sutun Sutun
Frekans(n) Satir % % Frekans(n) Satir % %
- 18 46,2%  60,0% 21 53,8% 70,0%
Bas Agrist Olmasi 0,589
+ 12 57,1% 40,0% 9 429%  30,0%
) - 22 52,4% 73,3% 20 476% 66,7%
Bas Donmesi 0,779
+ 8 444%  26,7% 10 55,6% 33,3%
- 21 477%  70,0% 23 52,3% 76,7%
Bulant1 Kusma 0,771
+ 9 56,3% 30,0% 7 43,8% 23,3%
. Yok 21 50,0% 70,0% 21 50,0% 70,0%
Metklopropamid 0,611
Var 9 50,0% 30,0% 9 50,0% 30,0%

Pearson Chi-Square Test - Fisher's Exact Test
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5. TARTISMA

Calismamizin  sonucunda elektif olarak yapilan FESS ve septorinoplasti
cerrahisinde operasyondan 1 saat Once oral olarak verilen tek doz 300 mg pregabalinin
ameliyat 6ncesi hemodinamide ve solunumsal parametrelerde bozulma ve sedasyon
olusturmaksizin  yeterli anksiyolizis olusturdugunu tespit ettik. Buna karsilik
hastalarimizda intraoperatif ve postoperatif analjezik ihtiyacinda herhangi azalma ve yan

etki sikliginda artma olmadigini bulduk.

Anksiyetenin beyin fonksiyonlarinda onemli etkisi oldugu bilinir; o6zellikle
amigdala, temporal ve prefrontal korteksi etkiler. Kiiglilmiis amigdala hacmi anksiyete ile
birliktedir. Preoperatif anksiyetenin gelecekteki beyin degismelerine katkis1 oldugu
kavramini pek cok calisma desteklemektedir. Preoperatif anksiyetenin tedavisinde kritik
nokta, anksiyetenin daha sonra olabilecek stresorlere karsi noral sistemin esik degerini
diisiirebilmesi ihtimalidir (Borsook 2010).

Klinik ve preklinik deliller pregabalinin anksiyolitik gibi bir etkisinin oldugunu
gosterir. Bununla birlikte nasil etki etti§i tam agiklanamamistir. Wang ve arkadaglari
[14C]-iodo-antipyrine serebral kan akimi haritalanmasini pregabalinin etkisini incelemek
icin, sicanlarda ayaksoku indiikleme korku modeliyle incelemislerdir. Bulgularina gore;
pregabalin anksiyolitik etkisini kortiko-kortikal ve kortiko-subkortikal iletisimi azaltarak
ve anterior insular, prefrontal kortex, amigdala ve hipotalamusun iletisim agini inhibe

ederek yapmis olabilecegini gostermislerdir (Wang 2012).

Siok ve arkadaslart pregabalinin anksiyolitik etkisini anlamak i¢in yaptiklar
calismada; lretanla anestezi edilmis farelerde hipokampal teta aktivitesinin etkisini, beyin
sapindaki niikleus pontis oralisi elektriksel olarak uyararak arastirmiglardir. Pregabalinin
sistemik uygulanmasiyla, stimulasyonla indiiklenmis hipokampal teta aktivitesi,
diazepamla benzer sekilde 6nemli derecede azalmistir. Bu bulusun pregabalinin nasil
aktivasyon yaptig1 ile daha ileri goriis ve yeni anksiyolitik model olarak kulanimini

destekledigini savunmaktadirlar (Siok 2009).

Yapilan pek cok calismada (Spreng 2011, Gonano 2011, Kindler 2000, Nasr 2013
Garcia 2012, Yucel 2011, Balaban 2012, Choi 2013, Gianesello 2012) pregabalinin
analjezik ve anksiyolitik etkinligi gosterilmeye ¢alisilmistir. 600 mg pregabalinin (Ycel
2011, Jokela® 2008) analjezik etkinligi daha belirgin olmakla beraber daha fazla yan etki
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ile birlikteydi. 300 mg pregabalinin (Balaban 2012 Jokela” 2008, Yiicel 2011) analjezik
olarak etkili olabilecegi bildirilmistir. Calismamizda yan etkisi az, analjezik ve anksiyolitik
etkilerini gérebilecegimizi diislindiigiimiiz oral 300mg pregabalin dozunu kullandik. Daha
diisiik dozlar1 prospektus bilgisine dayanarak, giinliik kullanabilecegimiz maksimum dozu

diistinerek planlamadik.

Yakin zamanda yapilan iki calisma anksiyetenin degerlendirilmesinin Gnemini
belirtmis ve STAI durumluluk kaygi 6lgeginin giivenirliligini vurgulamistir. Ik calismada
Seto ve arkadaglar1 111 hastada yirmilik dis ¢ekimi igin intra vendz sedasyon planlamanin
anksiyete skorlarina etkisi olup olmadigini arastirmislardir. Hastalar1 intraven0z sedasyon
alacak grup (IVS +) ve intravendz sedasyon almayacak grup (IVS -) olarak iki gruba
ayirmiglar ve hastalara ilk geldiklerinde STAI anksiyete skorlarini uygulamislar. Daha
sonra cerrahi islemden hemen 6nce tekrar STAI anksiyete skorlarini degerlendirmislerdir.
IVS(+) planlanan grubun IVS(-) gruba gore daha fazla anksiyete skorlarina sahip oldugunu
gostermiglerdir. Ve STAI indeksin anksiyete degerlendirilmesi i¢in degerli bir olgiit
oldugunu sdéylemislerdir (Seto 2013). Diger ¢alismada ise Blackburn ve arkadaslar total
diz artroplastisi yapilacak hastalarda diz agrisinin anksiyete ve depresyon skorlarini
etkileyip etkilemediklerini degerlendirmislerdir. Yaptiklar1 ¢calismada basarili bir total diz
protezi sonrasi ankiyete ve depresyon skalalarinda anlamli azalmalar tespit etmisler ve
agrinin kaldirilmasinin, fiziksel ve psikolojik degerlerin daha iyi oldugunu belirtmislerdir.
Agrinin anksiyete skalalar1 ile de degerlendirilmesi gerektigini belirtmislerdir (Blackburn
2012). Biz de anksiyetenin hastalarimizda hemodinamik degiskenler ve agri lizerine etkisi
olacagindan, oOzellikle ¢alisma ilacimizin anksiyolitik 06zelligini de STAI indeksle

degerlendirmeyi uygun bulduk.

Nasr ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada anksiyolitik 6zelligi olan melatonin ve
pregabalin karsilastirilmis ve her iki ilacin da etkin bir anksiyolitik ila¢ oldugu tespit
edilmistir. Bir gruba pregabalin 150 mg kapsiil ve diger gruba melatonin 6 mg kapsul
operasyondan 1 saat once vermigler. Cerrahiden hemen 6nce STAI skorlarinda her iki
grupta da >%50’den fazla azalma gosterilmistir. Ayn1 azalmayir postoperatif STAI
skorlarinda da tespit etmislerdir. ki grubun agr1 VAS degerleri postoperatif olarak benzer
bulunmus ve diklofenak ihtiyaglart esit bulunmus. Ancak melatonin grubunda sedasyon
duzeyi ila¢ verildikten 1 saat sonra ve tum zamanlarda daha yiksek olarak tespit
etmislerdir (Nasr 2013).
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Yapilan diger ¢alismalarda da tek doz 150 mg (Spreng 2011) ve 300 mg (Gonano
2011) pregabalinin preoperatif anksiyeteyi, bag donmesi veya devamli sedasyon gibi yan
etkiler olmaksizin azalttigi gosterilmistir. Biz de yaptigimiz bu g¢alismada pregabalin
verildikten 1 saat sonra (ameliyattan hemen énce) kontrol ve pregabalin gruplar1 arasinda
STAI anksiyete skorlarinda, pregabalin grupta istatiksel olarak ileri derecede anlaml
azalma oldugunu tespit ettik (p<0.001). Pregabalin grubu STAI ankiyete skalasi agisindan
grup ici karsilagtirildiginda pregabalin verilmeden Once ve pregabalin verildikten sonra
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli azalma vardi (p<0.001). Aymi zamanda
indlksiyon oncesi SPO,, RSS ve BIS degerlendirmemizde kontrol ve pregabalin gruplari
arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Buna bagl olarak higbir hastamizda sedasyon
gortilmedi. Calismamiz Nasr, Gonano Ve Spreng’in ¢alisma sonuglar1 ile benzer olarak

pregabalinin sedasyon olusturmaksizin anksiyeteyi ileri derecede azalttigin1 géstermistir.

Yapilan bazi calismalarda ise pregabalinin anksiyolitik 6zelliginin olmadigini ve
doz bagimli olarak sedasyonun arttigini ileri sirmektedirler. Bu ¢aligmalarin birinde White
ve arkadaslart ASAI-III kulak-burun-bogaz cerrahisi, laparoskopik genel cerrahi, tirolojik
cerrahi, plastik cerrahi gecirecek 80 hastada sevofloran ve remifentanil infiizyonu ile genel
anestezi altindaki hastalar1 4 gruba: plasebo grup, pregabalin 75 mg grup, pregabalin 150
mg grup ve pregabalin 300 mg grup olarak ayirmiglardir. S6zel sayisal skala (VRS 0-10)
ile agr1, anksiyete ve sedasyon skorlarini degerlendirmislerdir. 4 gruptada bazal degerlere
gore ve gruplar arasinda da preoperatif ve postoperatif anksiyete ve agr1 VRS skorlarinda
degisiklik olmadigini gozlemlemislerdir. VRS sedasyon skorlarini pregabalin 300 mg
grubunda anestezi indiksiyonundan énce ve postoperatif 30. ve 60. dakikalarda kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulmuslardir. Ilag dozu arttik¢a sedasyonunda arttigini tespit
etmiglerdir (White 2009). Kindler ve arkadaslar1 ise White ve arkadaslarinin yaptigi
calismada basit VRS anksiyete skoru kullanildigini ve kendi kullandiklar1 STAI indexe
gore daha az giivenilir oldugunu savunmuslardir (Kindler 2000).

Jokela ve arkadaslarmin yaptiklar1 diger bir calismada ise 91 kadin hasta genel
anestezi altinda laparoskopik histerektomi ameliyati i¢in diazepam 10 mg, pregabalin 150
mg ve pregabalin 300 mg verilerek randomize olarak 3 gruba ayrilmistir. Calisma ilaci
cerrahiden lsaat dnce ve baslangi¢ dozunda 12 saat sonra postoperatif olarak verilmistir.
Bu c¢aligmada hastalar operasyon odasina alindiginda VAS (0-10) anksiyete skorlar ii¢

grupta benzer bulunmustur. Premedikasyon icin anksiyolitik etkisinin az olmasini da ayni
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gun i¢inde tek doz kullanilmis olmasina baglamislardir (Jokela® 2008). Biz de bunlari g0z
Online alarak daha gilivenilir oldugunu disiindigiimiiz STAI indeksle anksiyete
degerlendirmesinin daha uygun olacagim1 diisiindiik. Benzer cerrahi operasyonlarin

olmasina dikkat ettik.

Akut agrinin altta yatan fizyolojisini anlama son 40 yildir artarak biiyiidii. 1960 da
Melzac ve Wall’un agrinin kapi teorisini sunmasiyla; nosiseptif stimulusun periferden
kortekse nasil iletildigi yolunda yogun galismalara yoneltti. Agr1 stimulusunun spinal
kordun dorsal kok seviyesinde transmisyonunun nasil modifiye edildiginin anlasilmast,;
buradaki proseslerin wind up ve sumasyon, santral sensitizasyon, hiperaljezi ve allodini
fenomeni olarak tanimlanmasiyla sonuglandi. Morfin ve lokal anestezikler kullanilarak
yapilan agr1 modellerine dayanan c¢alismalarda; davranigsal ve noronal outputlarin
Olclimiiyle, yaralanmadan once ilaglarin uygulanmasi agri davraniglarini ve nosiseptif
trafigi spinal kordda azalti. Bu durum Patrick Wall tarafindan preemptif analjezi
konseptine yoneltti. Profesor Wall analjezik ilaglarin yaralanmadan 6nce verilmesinin ayni
dozun yaralanmadan sonra verilmeye gore daha efektif oldugunu séylemektedir (Bromley
2006).

Periferal ve santral sensitizasyon, agri esiginden ve aberant eksitator baglantilardan
(primer hiperaljezi, sekonder hiperaljezi) sorumlu olan postoperatif hipersensitivite
durumuna katkida bulunur. Periferal ve santral sensitizasyondaki rolleri sebebiyle ketamin
ve gabapentinoidler (gabapentin ve pregabalin) preventif multimodal modalite
analjezisinin parcasi olarak kullanilmistir. Preemptif tedavi adjuvanlarin kullanimini igerir;
cogu zaman opioidlerle kombine olarak agr1 baslamadan once uygulanir. Ketamin ve

gabapentinoidler multimodal analjezinin mutlak lizumlu bir pargasidirlar (Avi 2012).

Gabapentinin ve pregabalinin d-serin hiicre i¢i konsantrasyonuna ve serine rasemaz
(SR) ekspresyonuna feokromastima hicrelerindeki (PC-12) etkisi tanimlanmistir. Singha
ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada, pregabalin ve gabapentinin PC-12 hicreleriyle
inkiibasyonu bazal SR aktivitesini azaltmistir. d-serin N-metil d-aspartat reseptoruyle
(NMDAR) ko-agonisttir ve azalmis d-serin konsantrasyonu azalmis NMDAR aktivitesi ile
birliktedir. Boylelikle gabapentin ve pregabalinin NMDAR’Unln indirekt antagonisti
olarak aktivite gosterebilecegi, bu mekanizmanin akut ve kronik agrida ilaglarin klinik

etkilerine katkida bulunabilecegini savunmuslardir (Singha 2013).
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Yapilan yeni caligmalarda spinal cerrahilerde hastaligin kendisinin ve cerrahisinin
dogasi geregi periferal ve santral sensitizasyonun sik olabilecegi diisiiniilerek pregabalinin
analjezik ekinligi degerlendirilmistir. Choi ve arkadaslar1 genel anestezi altinda lumbal
spinal cerrahi planlanan 108 hastada plasebo, pregabalin 150 mg ve pregabalin 150
mg+deksametazon 16 mg olarak {i¢ gruba ayirmislardir. Calisma ilaglarini1 ameliyattan 1
saat Once baglayarak 12 saatte bir 72 saat boyunca vermisler. Postoperatif agr1 yogunlugu
istirahatte; pregabalin-deksametazon grubunda ilk 24 saatte plasebo grubuna goére daha
diisiik bulunmus (p=0.011). Postoperatif agr1 yogunlugu hareketle ise her ii¢ grupta benzer
bulunmustur. Kombine pregabalin-deksametazon kullanimi analjezik ihtiyacinda 6nemli

azalma sagladigin1 savunmuslardir (Choi 2013).

Diger ¢alismada ise Gaisenello ve arkadaslar1 genel anestezi ile major spinal cerrahi
planlanan 60 hastay1 plasebo ve pregabalin grup olarak iki gruba ayirmiglar ve HKA
yontemi ile takip etmislerdir. Pregabalin grup ameliyattan 1 saat énce 300 mg olmak Uzere
ve devaminda giinde iki defa 150 mg pregabalin verilmis ve 48 saat ayn1 doza devam
edilmis. Plasebo grubunda hastanede kalma siresi ileri derecede anlamli fazla bulunmus
(p<0.001). Ameliyattan 8 saat sonra istirahatte agr1 VAS skorlar1 pregabalin grupta diisiik
bulunmus (p<0.005). Postoperatif 12 saatte pregabalin grup hareketle agri VAS skorlar
yine diisiik bulunmustur (p<0.005). Total morfin kullanimi 48 saatte pregabalin grupta
daha disik bulunmustur (p<0.005) (Gianesello 2012). Bizim c¢alismamizda ise
intraoperatif, postoperatif analjezik ihtiyaci ve ilk analjezik zamanini1 kontrol ve pregabalin
grup arasinda ayni bulduk. Choi ve Gaisenello’nun yaptigi ¢alismalarda bizden farkli
olarak HKA yontemi kullanilmisti. Bizde ise postoperatif NRS agri skoru >4 olan hastalara
IV metimazol sodyum yapilmaktaydi. Sonugta, HKA yontemiyle uygulandigi sekilde;
hastanin istedigi zaman ila¢ kullanmasina ve béliinmiis dozlarin kullanilmasimna imkan
vermedik. Ayrica bu cerrahi ¢alismalarin hepsinde pregabalin her 12 saatte tekrarlayan
dozlarda kullanilmistir. Biz ise preoperatif tek doz olarak uyguladik. Cerrahi ve hasta

popiilasyonumuzun agr1 diizeyi de muhtemelen diisiiktii.

Mathiesen ve arkadaslari multimodal agr1 kontrolii yontemiyle spinal anestezi ile
birlikte pregabalini kalga cerrahisinde degerlendirmislerdir. Hastalara 300 mg ve 600 mg
pregabalin ve plasebo verdikleri calismada postoperatif 24 saat takipte; morfin
tiketiminde, pregabalin 600 mg verilen grupta % 35 ve pregabalin 300 mg verilen grupta
% 15 azalma tespit etmislerdir (Mathiesen 2008).
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Batin cerrahisi planlanan preoperatif pregabalin verilen iki randomize prospektif
plasebo calismada postoperatif analjezik ihtiyaci degerlendirilmistir. YUlcel ve
arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada abdominal histerektomi gecirecek 90 hasta, pregabalin
150 mg, pregabalin 300 mg ve plasebo verilerek 3 gruba ayrilmistir. Hastalara preoperatif
Isaat dnce ve bu dozdan 12 saat sonra postoperatif olarak verilmis ve HKA ydntemiyle
postoperatif morfin kullanimina bakilmistir. Pregabalin 600 mg alan grupta ve pregabalin
300 mg alan grupta morfin kullaniminda belirgin azalma tespit etmislerdir (Ylcel 2011).
Yine Balaban ve arkadaslarinin laparoskopik kolesistektomi gecirecek 90 hastada
yaptiklar1 caligmada hastalar1 plasebo, pregabalin 150 mg ve pregabalin 300 mg verilerek 3
gruba ayirmislar ve ameliyattan 1 saat once calisma ilacini vererek postoperatif agri,
analjezik ihtiyaci ve yan etki agisindan postoperatif 24 saat takip etmislerdir. Pregabalin
300 mg alan grupta plasebo gruba gore postoperatif ilk 2 saate agr1 VAS skorlar1 diisiik
bulunmustur (Balaban 2012). Bizim yaptigimiz ¢aligmaya zit olarak Mathiesen, Yucel ve
Balaban’in yaptig1 c¢alismalarda yine pregabalinin postoperatif analjezik ihtiyacinda
belirgin azalma sagladigini tespit etmislerdir. Yine HKA yonteminin kullanilmasi bu farkta
etkili olabilir. Bu cerrahilerin agri olusum mekanizmasi da bizim ¢alisma grubumuzdan
farklidir. Yine takip ettigimiz cerrahi islemlerin agr1 diizeyinin diisiik olmasinin bu

farklilikta etkin rol oynayabilecegini diisiiniiyoruz.

Buvanendran ve arkadaslari insanlarda ilk olarak yaptiklar1 9 hastayr igeren
prospektif ¢calismada, total diz artroplastisi cerrahisi icin lumbal spinal anesteziyle birlikte
(1,5 ml %75 hiperbarik bupivakain ve 25 pg fentanil) hastalara pregabalin uygulamislar;
pregabalinin santral sinir sistemindeki antihiperaljezik diizeye ne kadar zamanda ulastigini
tespit etmeye calismiglardir. Preoperatif 1 saat once 300 mg pregabalin vermisler ve
serebrospinal sivi Ornegi i¢in lumbal spinal kateter yerlestirmislerdir. Bu c¢alisma
sonucunda; pik plasma konsantrasyona ulasma zamani 2 saat ve serebrospinal sivi da
yeterli analjezik konsantrasyona (0.359 pg/ml) ulasma zamanini ortalama 8 saat olarak
bulmuslardir. Antiallodinik seviyede tespit ettikleri 6 saatlik gecikmeye dayanarak
pregabalinin cerrahiden 4 saat 6nce verilmesini 6nermislerdir (Buvanendran 2010). Biz de
pregabalinin preoperatif daha erken verilebilecegi ve randomize baska ¢alismalarla bunun

degerlendirilmesi gerektigi diisiincesindeyiz.

Jokela ve arkadaslarmin yaptiklar1 calismada; jinekolojik laparoskopik cerrahisi

gecirecek 90 hasta preoperatif 1 saat 6nce pregabalin 75 ve 150 mg ve diazepam 5 mg
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vererek 3 gruba ayirmiglardir. Pregabalin 150 mg, agr1 skorlarini istirahatta ve mobilize
olurken ve postoperatif ilk 8 saatte azaltmis, fakat Oksiiriikle olan agr1 skorunu
azaltamamistir. Bu bulgu pregabalinin kisith etkisini gdsterebilir (Jokela® 2008). Yine
Jokela arkadaslarinin yaptiklar1 diger bir ¢alismada 91 kadin hasta genel anestezi altinda
laparoskopik histerektomi ameliyati ig¢in diazepam 10 mg, pregabalin 150 mg ve
pregabalin 300 mg vererek randomize olarak 3 gruba ayirmiglar. Calisma ilaci cerrahiden
Isaat 6nce ve baslangic dozundan 12 saat sonra postoperatif olarak verilmistir. Hastalara
ameliyat sonrasit HKA ile oksikodon verilmistir. Agri VAS skorlar1 istirahat, hareket ve
Okslrmekle her ii¢ grupta benzer bulunmustur. Oksikodon miktar1 agisindan pregabalin
600 mg (0.45mg/kg) grupla diazepam 10 mg grup (0.35mg/kg) arasinda istatiksel olarak
fark bulamamiglardir. Bu durumu bayan hasta gruplarinda agrinin subjektifligine

baglamiglardir (Jokelab 2008). Her iki ¢alisma sonuglari bizim ¢alismamizla benzerdir.

Calismamizda elde ettigimiz hemodinamik veriler acisindan preoperatif,
intraoperatif ve postoperatif donemde pregabalin ve plasebo gruplarn arasinda fark
olmadigin1 gozlemledik. Rouben ve arkadaslarinin spinal flizyon cerrahisi gegiren
hastalarda ve Agarwall ve arkadaslarinin laparaskopik kolesistektomi cerrahisi geciren
hastalarda preoperatif pregabalin vererek yaptiklari ¢aligmalarda bizim ¢alismamiza paralel
sonuglar ortaya ¢ikmistir (Reuben 2006, Agarwall 2008). Benzer yayimlarda hemodinamik
verilere ¢ok az yer verilmistir, bunun nedeninin ise ¢alismalarin 6ncelikli olarak preemptif
analjezi, postoperatif analjezi, postoperatif VAS agri ve analjezik tuketimi (zerine
yogunlagmasindan veya hemodinamik olarak fark bulunamamasindan kaynaklaniyor
olabilir. Ancak agrinin degerlendirmesi yapilirken hemodinamik verilerin analjezinin
yeterliligi konusunda bize yardimci olabilecegi ve riskli gruplarda agrinin stres yaniti

artiracagl ger¢egi mutlaka goz oniinde bulundurulmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Genel olarak pregabalin iyi tolere edilebilen ve yan etkisi az bir ilagtir. Zhang ve
arkadaglarmin pregabalinin postoperatif agrida etkinligi icin yaptiklari metaanalizde
pregabalin kullanilmasiyla postoperatif kusmanin belirgin azaldigini tespit etmisler ve
bunun opioid kullanimindaki azalmaya bagli olabilecegini savunmuslardir. Ayrica
pregabalin grubunda bulanik gérmeyi belirgin derecede fazla olarak gézlemlemislerdir
(Zhang 2011). Biz ise ¢alismamizda bulant1 kusmada azalma tespit etmedik. Postoperatif
analjezide morfin kullanmadigimiz i¢in olabilir diisiincesindeyiz. Yan etkiler acisindan her

iki grupta benzer sonuclar elde ettik.
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Buvanendran ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada 9 hastanin 3’tinde bag donmesi
ve 1’inde sedasyon bulmuslar ve serebrospinal sividaki pregabalin dlzeyi ile yan etkiler
arasinda herhangi bir korelasyon tespit etmemislerdir (Buvanendran 2010). Nasr ve
arkadaglar1 melatonin grubunda 3 hastanin ve pregabalin grubunda 1 hastanin bas
donmesinden ve bas agrisindan sikayet ettigini tespit etmislerdir (Nasr 2013). Gajraj ve
arkadaglan yaptiklar1 ¢aligmada; pregabalin alan hastalarin daha az sedatize oldugunu ve
herhangi diger yan etkilerden yakinmadigini ve pregabalinin iyi tolere edildigini ve
gorilen etkilerin orta diizeyde oldugunu tespit etmislerdir (Gajraj 2007). Biz de

calismamizda pregabalinin iyi tolere edilen bir ila¢ oldugu sonucuna vardik.

Hill ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada pregabalin 300 mg alan grupta 16
hastanin 4 iinde bulanti kusma ve pregabalin 600 mg alan grupta 18 hastanin 12 sinde
bulant1 kusma goriilmiis. Pregabalin 600 mg alan grupta daha fazla yan etki gorllmiis;
hastalarin % 48’1 yan etkiden sikayet etmis ve bas donmesi, uyku hali ve kusma daha sik
olmus (Hill 2001). Bu ¢alismada yan etki sikligimiz fazla gibi goriinmekle birlikte kontrol

grubuyla istatistiksel olarak ayniydi.

Jokela ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ii¢ c¢alisma grubunda bulanti, kusma,
antiemetik ihtiyaci, uykululuk ve basagri siklig1 ilk 24 saatte benzer bulunmustur. Bas
donmesi ise pregabalin 600 mg alan grupta diger gruplara gore daha fazla; pregabalin 300
mg alan grupta ise diazepam 10 mg alan grupla benzer bulunmustur (Jokela” 2008). Doz
arttikca yan etkilerin arttigi ileri surUlmektedir. Bu c¢alismamizda pregabalini yan

etkilerinin daha az olabilecegini diisiindiigiimiiz 300 mg dozda kullanmay1 uygun bulduk.

Balaban ve arkadaslarinin yaptigi calismada Ramsey sedasyon skorlari ise ilk 15
dakikada pregabalin 300 mg grupta yiiksek bulunmus diger zamanlarda benzer
bulunmustur. Yan etkiler tim zamanlarda benzer bulunmustur (Balaban 2012).
Calismamizda herhangi zamanda pregabalinin RSS skala ile sedatif etkisini

g6zlemlemedik.
Bulgular ve tartisma 6zetlenecek olursa;
Yapilan calismada operasyondan 1 saat 6nce verilen oral 300mg pregabalinle;

1. Preoperatif anksiyetenin azaldig1 ve sedasyon gézlenmedigi,
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2. Preoperatif RSS, BIS ve SPO; degerlendirmelerimize gore; solunumu
etkileyecek herhangi olumsuz etkiye rastlanmadig,

3. Hemodinamik parametrelerde herhangi bir olumsuz etkiye yol agmadig,
4. Intraoperatif opioid kullanimini azaltmadigi,
5. Hastanin postoperatif derlenmesinde olumsuz etkisi olmadigi,

6. Hastalarirmizda ozellikle bas agrisi sikayeti oldugu ama yan etkiler acisindan

kontrol grubuyla istatiksiksel olarak anlamli fark olmadigi,

7. NRS agr1 skorunu kontrol grubuyla ayni sekilde etkiledigi,

8. Postoperatif total metamizol sodyum tliketimi ve metoklopropamid tuketimini
etkilemedigi gorildii.

Ayrica kanaatimize gore STAI indeksle anksiyete degerlendirmesinin VAS

anksiyete degerlendirmesinden daha giivenilir oldugu diisiincesindeyiz.

Pregabalinin postoperatif analjezik etkinliginin; 12 saat ara ile mukerrer doz

kullanilarak HKA yontemiyle yapilan ¢aligmalarla daha iyi anlasilabilecegini diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Sonug¢ olarak preoperatif oral verilen 300 mg pregabalinin; yan etkileri az,
anksiyolitik etkisi oldukc¢a iyi diizeyde, olumsuz solunumsal ve hemodinamik etkileri
olmamas1 nedeniyle genel anestezide diger premedikasyon ilaglarina alternatif

kullanilabilecek bir adjuvan oldugu kanaatindeyiz.

56



7. KAYNAKLAR

Agarwall A, Gautam S, Gupta D, Agarwal S, Singh P.K. and Singh U. Evaluation of a
single preoperative dose of pregabalin for attenuation of postoperative pain after
laparoscopic cholecystectomy. BJA. 2008;101(5):700-4.

Alacacioglu A, Yavuzsen T, Dirioz M, Yesil L, Bayr1t D, Yilmaz U. Kemoterapi alan
kanser hastalarinda anksiyete diizeylerindeki degisiklikler. UHOD. 2007;17(2):87-
93

Albert KR, Slutsky A, Ranieri M. Klinik Yogun Bakim. Editoér Talu G. Yogun bakim
Unitesinde agr1, anksiyete ve deliryumun monitdrizasyonu ve tedavisi. Istanbul:
2009; 51-61.

Aldemir T. Agrili hastalarda agr1 6l¢iimii. Agri. Istanbul 2002; 93-7.
Andrew Vickers. Surgery. Elsevier: 2010; 28-4.

Ates Y. Opioidler. In: Yiicel A. ed. Postoperatif Analjezi. 1. basim. Istanbul: Mavimer
Matbacilik Yaymcilik Ltd. Sti: 2004; 39-54.

Avi A. Weinbroum. Non-opioid IV adjuvants in the perioperative period: Pharmacological
and clinical aspects of ketamine and gabapentinoids. Pharmacological Research.
2012;65:411- 429.

Aytac Y Oztiirk E, Said Aydogan M, Durmus M, Colak C, Ozcan Ersoy M. Effects of 2
different doses of pregabalin on morphine consumption and pain after abdominal
hysterectomy: a randomized, double-blind clinical trial. August 2011;72(4):173-
183

Balaban F, Yagar S, Ozgok A, Giillapoglu H. A randomized, placebo-controlled study of
pregabalin for postoperative pain intensityafter laparoscopic cholecystectomy.
Journal of Clinical Anesthesia. 2012; 24:175-178.

Benjamin WJ. Pain Mechanisms: Anatomy, Physiology and Neurochemistry. In: Raj PP
(ed). Practical Management of Pain, 3 ed. Missouri: Mosby; 2000; 117-45.

Blackburn J, Qureshi A, Amirfeyz R, Bannister G. Does preoperative anxiety and
depression predict satisfaction after total knee replacement? The Knee. 2012;19:
522-524

Borsook D, George E, Kussman B, Becerra L. Anesthesia and perioperative stress:
consequences on neural networks and postoperative behaviors. Progress in
Neurobiology. 2010;92:601-612

Bovill JG: Opioid drugs: Anaesthetic Physiology and Pharmacology. 1st edi. McCaughey
W, Ciarke RSJ, Fee JPR Wallace WFM (eds). Churchull Livingstone, New York:
1997; 227-52.

Bromley L. Pre-emptive analgesia and protective premedication. What is the difference?
Biomedicine & Pharmacotherapy. 2006;60:336—340.

Buvanendran A, Kroin J. S. Useful adjuvants for postoperative pain management Best
Practice & Research Clinical Anaesthesiology. 2007;21(1):31-49.

57



Buvanendran A, Kroin Jeffrey S, Kari M, Tuman Kenneth J. Can a single dose of 300 mg
of pregabalin reach acute antihyperalgesic levels in the central nervous system?
Regional Anesthesia and Pain Medicine. November-December 2010;35(6):535-538

Buvanendran A, Kroin Jeffrey S. Useful adjuvants for postoperative pain management
Best Practice & Research Clinical Anaesthesiology. 2007;21(1):31-49.

Carabine UA, Milligan KR, Moore JA. Adrenergic modulation of preoperative anxiety.
Anesth Analg. 1991;73:633-640.

Chan MTV, Gin T. What does the bispectral EEG index monitor? Eur J Anaesthesiol. 2000
Mar;17(3):146-8.

Choi Yong S, Shim Jae-K, Song Jong W, Kim Jong C, Yoo Young C, KwakYoung L.
Combination of pregabalin and dexamethasone for postoperative pain and
functional outcome in patients undergoing lumbar spinal surgery. Clin J Pain.
January 2013;29(1):9-14.

Christopher Hebbes, David Lambert. Non-opioid analgesics. Anaesthesia And Intensive
Care Medicine. 2010;12(2):69-72.

Christopher L Wu, Srinivasa N Raja. Treatment Of Acute Postoperative Pain. Lancet.
2011;377:2215-25.

Clifford J. Woolf. Central sensitization: Implications for the diagnosis and treatment of
pain. Pain. 2011;152:2-15.

Cousins M. Acute and postoperative pain. In: Wall P.D. Melzack R.Textbook of Pain. 3th
Ed, NewYork: Livingstone Inc. 1994; 357-385.

Domar AD, Everett LL, Keller. Preoperative anxiety: Is predictable entity? Anesth Analg.
1989; 69:763-770.

Egan TD, Lemmens HJM, Fiset P, et al. The pharmacokinetics of the new short acting
opioid remifentanil in healty adult male volunteers. Anesthesiology. 1993;79:881-
92.

Erdine S. Agr1 Mekanizmalari, Agr1, Ed. Erdine S. Nobel matbaacilik(2), Istanbul 2002;
20-9.

Erdine S. Agr1 semptomlar1 ve tedavisi. 2. basim. Istanbul: Gizben Matbacilik Yaymcilik
Ltd. Sti: 2003;1-6.

Erdine S. editdr. Agr1. Ugiincii baski. Istanbul, Nobel Tip Kitabevleri: 2007;581-604
Erdine S. Sinir Bloklari. istanbul: Emre Matbaacilik 1993;201-208.

Ferrante F M, Vadebonconer T R. Postoperative Pain Management. 2nd Ed. New York:
Churchill Livingstone Inc. 1993; 485-518.

Gajraj NM. Pregabalin: its pharmacology and use in pain management. Anesth Analg.
2007;105:1805-15.

Gianesello L, Pavoni V, Barboni E, Galeotti I, Nella A. Perioperative pregabalin for
postoperative pain control and quality of life after major spinal surgery. J
Neurosurg Anesthesiol. 2012; 24: 121-126

58



Glass PSA, Gan TJ, Howell S. A review of the pharmacokinetics and pharmacodynamics
of remifentanil. Anesth Analg. 1999;89:7-14.

Glass PSA. Remifentanil: A new opioid. 3 Clin Anesth. 1995;7:558-63.

Gonano C, Latzke D, Sabeti M, Kettner SC, Chiari A, Gustorff B. The anxiolytic effect of
pregabalin in outpatients undergoing minor orthopedic surgery. J Psychopharmacol.
2011;25(2):249-53.

Hill CM, Balkenohl M, Thomas DW, et al. Pregabalin in patients with postoperative dental
pain. Eur J Pain. 2001;5:119-124.

Holford NGH, Sheiner LB. Understanding the dose-effekt relationship: of
pharmacodynamics-phomadynamic models. Clin Pharmacokinetic. 1981;6:429-53.

Hume MA, Kennedy B, Asbury AJ. Patient knowledge of anaesthesia and perioperative
care. Anaesthesia. 1994;49:715-718.

Isik A. Agrinin Fizyopatolojisi. Derleme, Tiirkiye Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Dergisi.
Agustos 2005;51(2):8-13.

Jokela® R, Ahonen J, Tallgren M, et al. Premedication with pregabalin 75 or 150 mg with
ibuprofen to control pain after day-case gynaecological laparoscopic surgery. Br J
Anaesth. 2008;100:834-840.

Jokela® R, Ahonen J, Tallgren M, Haanpa M, Korttila K. A randomized controlled trial of
perioperative administration of pregabalin for pain after laparoscopic hysterectomy.
Pain. 2008;134:106-112.

Katz J, Kavanagh BP, Sandler AN. Preemptive analgesia: Clinical evidence of
neuroplasticity contributing to postoperative pain. Anasthesiology. 1992;77:439-
446.

Kayaalp SO. Rasyonel tedavi yoniinden Tibbi farmakoloji. Ankara, Hacettepe
Tac¢Yayincilik 2000; 981-1004.

Kearse LA Jr, Rosow C, Zaslavsky A, Connors P, Dershwitz M, Denman W. Bispectral
analysis of the electroencephalogram predicts conscious processing of information
during propofol sedation and hypnosis. Anesthesiology. 1998 Jan;88(1):25-34.

Kehlet H, Dahl JB. The value of “multimodal” or “balanced analgesia” in postoperative
pain treatment. Anesth Analg. 1993;77:1048-56.

Kindler C, Harms C, Amsler F, Ihde-Scholl T, Scheidegger D. The visual analog scale
allows effective measurement of preoperative anxiety and detection of patients’
anesthetic concerns. Anesth Analg. 2000;90:706-12.

Kissin I. Preemptive analgesia: Why its effect is not always obvious. Anesthesiology.
1996;84:1015-1019.

Lubenow T R, Ivankovich A D, McCarthy R J. Management of acute postoperative pain.
In: Barash PG, Culler BF, Stoelting RK. Clinical Anesthesia. 3th Ed, Philedelphia:
JB Lippincott Company, 1995; 1547-1577.

Marc F, De Kock, Patricia M. Lavand’homme. Clinical role of NMDA receptor
antagonists for the treatment of postoperative pain. Best Practice & Research
Clinical Anaesthesiology. 2007;21(1):85-98.

59



Mathiesen O, Jacobsen LS, Holm HE, et al. Pregabalin and dexamethasone for
postoperative pain control: a randomized controlled study in hip arthroplasty. Br J
Anaesth. 2008; 101:535-541.

Minto CF, Schnider TX, Egan TD. Influence of age and gender or the pharmacokinetics
and pharmacodynamics of remifentanil. Anesthesiology. 1997;86:10-23.

Morgan CE, Mikhail MS. Nonvolatile anesthetic agents. Clinical Anesthesia. 2nd edi.
Morgan CE, Mikhail MS (eds). Appleton & Lange, Connecticut 1996, 5: 128-48
Patel SS, Spencer CM: Remifentanil. Drugs 1996; 52:417-27.

Morgan GE, Mikhail M S. Clinical Anesthesiology. 3th Ed. London: Appleton and Lange.
Publishing 1998; 802-816.

Morgan GE, Mikhail MS. Ceviri: Lileci N. Klinik Anesteziyoloji. Nobel tip kitapevleri;
2002;1(12):137-41.

Nasr Dalia A, Abdellatif Ayman A. Efficacy of preoperative melatonin versus pregabalin
on perioperative anxiety and postoperative pain in gynecological surgeries.
Egyptian Journal of Anaesthesia. 2013;1-5.

Ofelia L. Elvir-Lazo and Paul F. White. The role of multimodal analgesia in pain
management after ambulatory surgery. Current Opinion in Anesthesiology. 2010;
23:697-703.

Oner N, Le Compte A. Durumluk-Siirekli Kaygi Envanteri El Kitab1. Bogazi¢i Universitesi
yayinlari, No: 333, Istanbul: 1985.

Oner N. Tirkiye’de Kullanilan Psikolojik Testler, Bir Bagvuru Kaynagi. Bogazi¢i
Universitesi Yayinlari, 3. Basim: 1997; 365-373.

Oz F. Anksiyete ve korku, Saglik alaninda temel kavramlar. I¢ ve Dis Ticaret A.S.Ankara:
2004; 157-175.

Ozcengiz D, Ozbek H. Agr1. Anestezi El Kitabi, 1. Baski, Adana: Nobel Tip Kitabevi Ltd
Sti: 1998.

Plesan A, Hedman U, Xu JX, Wiessen Z: Comparison of ketamine and dextromethorphan
in potentiating the antinociceptive effect of morphine in rats. Anesth Analg.
1998;86:825-829.

Raj PP. Agri taksonomisi, Agr1. Ed. Erdine S, Nobel matbaacilik(2), istanbul 2002: 12-20

Rawal N. Postoperatif Agr1 Tedavisi. Agr1. Ed. Erdine S.Nobel matbaacilik(2). Istanbul:
2002; 118-35.

Ready L.M. Acute perioperative pain. In: Miller RD ed. Anesthesia. 5th ed.Philadelphia:
Churchill Livingstone: 2000; 2323-2350.

Reuben SS, Buvanendran A, Kroin JS, Raghunathan K. The analgesic efficacy of
celecoxib, pregabalin, and their combination for spinal fusion surgery. Pain Med
2006;103:1271-6.

Seto M, Sakamoto Y, Takahashi H, Kita R, Kikut T. Does planned intravenous sedation
affect preoperative anxiety in patients? Int. J. Oral Maxillofac. Surg. 2013;42:497-
501.

60



Sims, A, Anxiety, panic, irritability, phobia and obsession, Symptoms in the mind: an
introduction to descriptive psychopahology, W.B. Saunders Company, London:
1995; 299-3109.

Singha Nagendra S, Paul Rajib K, Torjman Marc C, Wainer Irving W. Gabapentin and (S)-
pregabalin decrease intracellular d-serine concentrations in PC-12 cells.
Neuroscience Letters. 2013;535:90-94.

Siok Chester J, Taylor Charles P, Hajo” s M. Anxiolytic profile of pregabalin on elicited
hippocampal theta oscillation. Neuropharmacology. 2009;56:379-385.

Sleigh JW, Andrzejowski J, Steyn-Ross A, Steyn-Ross M. The bispectral index: A measure
of depht of sleep? Anesth Analg. 1999 Mar;88(3):659-61.

Spreng U, Dahl V, Reeder J. Effect of a single dose of pregabalin on post-operative pain
and pre-operative anxiety in patients undergoing discectomy. Acta Anaesthesiol
Scand. 2011;55:571-6.

Stephens J, Laskin B, Pashos C, Pena B, Wong J. The burden of acute postoperative pain
and the potential role of the COX-2-specific inhibitors. Rheumatology. 2003;
42:40-52.

Stoelting KR, Miller DR. Temel Anestezi. Cev. Ed. Akkaya OT, Ates Y, Batislam Y.
Gtines Tip kitapevi, 2010:563-58.

Stuart A. Montgomerya, Barry K. Hermanb, Edward Schweizerc and Francine S. Mandel.
The efficacy of pregabalin and benzodiazepines in generalized anxiety disorder
presenting with  high levels of insomnia. International  Clinical
Psychopharmacology. 2009;24:214-222

Sweeney C, Bruera E. Opioids, in: Handbook of Pain Management. Mel Zack R, Well PD,
editors. Edinlourg, Churchill Livingstone: 2003; 13-30.

Sekerci S, Akpek E, Goktug A. Hasta ve yakinlari ile toplumun farkli kesimlerinin anestezi
ve uygulamalart konusundaki bilgi ve davranislari. Anestezi Dergisi. 2001;9(1):48-
51.

Sentiirk NM, Sentiirk E. Preemtif analjezi. In: Yiicel A. ed. Postoperatif Analjezi. 1. basim.
Istanbul: Mavimer Matbacilik Yayimncilik Ltd. sti: 2004; 19-26.

Triltsch AE, Welte M, von Homeyer P, Grosse J, Genahr A, Moshirzadeh M, et al.
Bispectral index-guided sedation with dexmedetomidine in intensive care: a
prospective, randomized, double blind, placebo-controlled phase Il study. Crit Care
Med. 2002;30(5):1007-14.

Tunstall ME. Awareness caesarean section and the isolated forearm technique.
Anaesthesia. 1990;45(8):686.

Uyar M. Postoperatif Agrili Hastanin Degerlendirilmesi ve Agr1 Olglimii, Postoperatif
Analjezi, Ed. Yiicel A. Mavimer matbaacilik, Istanbul: 2004; 27-36.

Wall PD. The prevention of postoperative pain. Pain. 1988;33:289-290.

Wang Z, Pang Raina D, Hernandez M, Ocampo Marco A, Holschneider Daniel P.
Anxiolytic-like effect of pregabalin on unconditioned fear in the rat: An
autoradiographic brain perfusion mapping and functional connectivity study.
Neurolmage. 2012;59:4168-4188.

61



Warner DS, Hindman B.J, Todd M, et al. Intracranial pressure and hemodynamic effects of
remifentanil versus alfentanil in patients undergoing supratentorial craniotomy.
Anesth Analg. 1996;83:348-53.

White P, Tufanogullari B, Taylor J, Klein K. The effect of pregabalin on preoperative
anxiety and sedation levels: a dose ranging study. Anesth Analg. 2009;108:1140-5.

Woolf CJ. Evidence for a central component of postinjury pain hypersensitivity. Nature.
1983;306:686-688.

Yiicel A, Oztiirk E, Said Aydogan M, Durmus M, Colak C, Ozcan Ersoy M. Effects of 2
different doses of pregabalin on morphine consumption and pain after abdominal
hysterectomy: a randomized, double-blind clinical trial. Current Therapeutic
Research. August 2011;72(4):173-183.

Yiicel A. Akut agri nérofizyolojisi. Hasta kontrollii analjezi (PCA). Istanbul: MER
Matbaacilik&Yayincilik: 1997;5-19.

Zhang J, Ho K.Y, Wang Y. Efficacy of pregabalin in acute postoperative pain: a meta-
analysis. British Journal of Anaesthesia. 2011;106(4):454-62.

62



	T.C.
	NECMETTİN ERBAKAN ÜNİVERSİTESİ
	MERAM TIP FAKÜLTESİ
	ANESTEZİYOLOJİ VE REANİMASYON
	ANABİLİM DALI
	ELEKTİF FESS VE SEPTORİNOPLASTİ GEÇİRECEK HASTALARDA TEK DOZ PREGABALİN VERİLMESİNİN PREOPERATİF VE POSTOPERATİF SEDASYON/ANKSİYETE SKORLARINA VE POSTOPERATİF ANALJEZİK İHTİYACINA ETKİSİ
	Dr. Eray YAŞAR
	UZMANLIK TEZİ
	KONYA, 2014
	T.C.
	NECMETTİN ERBAKAN ÜNİVERSİTESİ
	MERAM TIP FAKÜLTESİ
	ANESTEZİYOLOJİ VE REANİMASYON
	ANABİLİM DALI
	ELEKTİF FESS VE SEPTORİNOPLASTİ GEÇİRECEK HASTALARDA TEK DOZ PREGABALİN VERİLMESİNİN PREOPERATİF VE POSTOPERATİF SEDASYON/ANKSİYETE SKORLARINA VE POSTOPERATİF ANALJEZİK İHTİYACINA ETKİSİ
	Dr. Eray YAŞAR
	TEZ DANIŞMANI
	Prof. Dr. Selmin ÖKESLİ
	KONYA, 2014
	TEŞEKKÜR
	Uzmanlık eğitimimde bilgi ve becerilerimi geliştirmemde bana emeği geçen hocalarım; Prof. Dr. Şeref Otelcioğlu, Prof. Dr. Sema Tuncer Uzun, Prof. Dr. Cemile Öztin Öğün, Prof. Dr. Alper Yosunkaya, Prof. Dr. Ruhiye Reisli, Prof. Dr. Aybars Tavlan, Doç. ...
	İhtisasım süresince birlikte çalıştığım araştırma görevlisi arkadaşlarıma, anestezi teknisyeni, reanimasyon ünitesi ve ağrı bilim dalı hemşire-personellerine ve sekreterimiz Fatma Siyahgül’e sevgilerimi sunarım.
	Ayrıca çalışmalarım sırasında manevi olarak destekleyen eşim Sultan’a ve kızım Naz Pinhan’a sonsuz teşekkür ederim.
	Ocak 2014                                                                                             Dr. Eray YAŞAR

	ÖZET
	ELEKTİF FESS VE SEPTORİNOPLASTİ GEÇİRECEK HASTALARDA TEK DOZ PREGABALİN VERİLMESİNİN PREOPERATİF VE POSTOPERATİF SEDASYON/ANKSİYETE SKORLARINA VE POSTOPERATİF ANALJEZİK İHTİYACINA ETKİSİ, ERAY YAŞAR, UZMANLIK TEZİ, KONYA, 2014
	AMAÇ: Bu çalışmada burun cerrahisinin ağrılı bir girişim olması nedeniyle, yeterince santral sensitizasyon ve periferik hipersensitivite yaratabileceğini göz önüne alarak, elektif burun cerrahisi geçirecek hastalarda, preoperatif olarak verilen pregab...
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	FINDINGS: There was not any statistically significant difference among groups in terms of demographic data, gender, ASA, surgery and durations of anaesthesia and surgery (p > 0.05). STAI anxiety assessment of control and pregabalin groups before prega...
	CONCLUSION: We believe that 300 mg pregabalin administered 1 hour preoperatively is an adjuvant which can be used as an alternative to premedication drugs in general anaesthesia because it has very few adverse effects, a high anxiolytic effect, and no...
	KEYWORDS: pregabalin, anxiety, analgesic consumption, general anaesthesia, FESS and septorhinoplasty

	İÇİNDEKİLER                                                                                    sayfa no
	TABLOLAR
	Tablo 2. 1. Sedatif, hipnotik ajanların BİS değerlerinde yaptıkları değişiklikler
	Tablo 3. 1. Ramsey sedasyon skalası.
	Tablo 3. 2. Aldrete derlenme skalası
	Tablo 3. 3. Sayısal oranlı ağrı skalası (NRS)
	Tablo 3. 4. STAI Form TX –I durumluluk kaygı ölçeği
	Tablo 4. 1. Hastaların demografik özellikleri, yaş, kilo, boy
	Tablo 4. 2. Hastaların cinsiyet ve ASA özellikleri
	Tablo 4. 3. Hastaların cerrahi ve anestezi süreleri
	Tablo 4. 4. Gruplar arası SAB değerlerinin zaman içindeki değişimi
	Tablo 4. 5. Gruplar arası DAB değerlerinin zaman içindeki değişimi
	Tablo 4. 6. Gruplar arası DAB değerlerinin zaman içindeki değişimi
	Tablo 4. 7. Gruplar arası KAH değerlerinin zaman içindeki değişimi
	Tablo 4. 8. Gruplar arası SpO2 değerlerinin zaman içindeki değişimi
	Tablo 4. 9. Gruplar arası BİS değerlerinin zaman içindeki değişimi
	Tablo 4. 10. Grupların STAI TX-I anksiyete skala değerleri
	Tablo 4. 11. Grupların remifentanil tüketim değerleri
	Tablo 4. 12. Grupların Modifiye Aldrete derlenme değerleri
	Tablo 4. 13. Grupların ağrı NRS değerleri
	Tablo 4.14. Grupların RSS değerleri
	Tablo 4. 15. Gruplara göre metamizol sodyum tüketim değerleri
	Tablo 4. 16. Grupların ortalama ilk analjezik zamanı
	Tablo 4. 17.Grupların yan etki ve metoklopropamid yüzdeleri

	GRAFİKLER, ŞEKİLLER VE RESİMLER
	Şekil 2. 1. Ağrı oluşum süreçleri
	Şekil 2. 2. Ağrı yolları
	Şekil 2. 3 Visüel Analog Skala
	Şekil 2. 4. Yüz ifadesi skalası
	Şekil 2. 5. Pregabalin (PGL) kimyasal yapısı
	Şekil 2. 6.  Remifentanilin kimyasal yapısı

	SİMGELER VE KISALTMALAR
	MSS   Merkezi Sinir Sistemi
	ASA   Amerikan Anesteziyoloji Topluluğu
	BİS   Bispektral İndeks
	DAB   Diastolik Arter Basıncı
	EEG   Elektro Ensefalografi
	EMG   Elektro Miyelografi
	EtCOR2R   End Tidal Karbondioksit
	FESS   Fonksiyonel Endoskopik Sinüs Cerrahisi
	GABA   Gama Amino Bütirik Asit
	H              Histamin
	HKA   Hasta Kontrollü Analjezi
	KAH   Kalp Atım Hızı
	MAK   Minimum Alveolar Konsantrasyonu
	NRS   Sayısal Değerlendirme Skalası
	NSAİİ   Non-Steroid Anti-İnflamatuar İlaç
	OAB   Ortalama Arter Basıncı
	PaCOR2R   Parsiyel Arteriyel Karbondioksit Basıncı
	PACU   Postoperatif Bakım Ünitesi
	RSS   Ramsey Sedasyon Skalası
	SAB   Sistolik Arter Basıncı
	SPOR2R   Periferik Oksijen Saturasyonu
	STAI   State Trait Anxiety Inventory= Durumluluk Kaygı Ölçeği
	VAS   Visüel Analog Skala

	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	Geçen 20 yılda, akut ağrının yeterince tedavi edilememesi sağlık sistemini meşgul eden bir konu olmuştur. Postoperatif ağrının geniş doğasının bilinmesi pek çok tıbbi sosyal klavuzların hazırlanmasına ve yeni standartlara yöneltmiştir. Bu yeni standar...
	Akut postoperatif ağrı tedavisinde süreğen olmayan ilerlemeler akut ve kronik ağrı tedavisinde opioid aşırı kullanımında artışa sebep oldu. Bu aşırı opioid kullanımı opioid bağlantılı yan etkiler; aşırı sedasyon ve respiratuar depresyonla sonuçlandı (...
	Son bilgiler ve klinik datalarla; opioid almış bazı hastaların ağrı stimuluslarına daha sensitiv oldukları ve hiperaljeziye yatkın oldukları gösterilmiştir. Her ne kadar hiperaljezi kronik ağrı ile birlikte olsa da akut hiperaljezi, potent opioidlerin...
	Multimodal analjezi stratejisinin kullanımı opioid bağlantılı yan etkilerin azalmasını sağlarken additif ve sinerjistik etkiyle analjeziyi geliştirmiştir. Her ne kadar pek çok analjezik kombine edilebilirse de kombine opioid ve non-opioid analjezikler...
	Adjuvanlar, opioid analjeziklerin yan etkilerinden dolayı postoperatif ağrı tedavisinde gereklidir. Opioidler özellikle ayaktan günübirlik hastalarda yara iyileşmesini geciktirir. Gabapentin benzeri (gabapentin ve pregabalin) ilaçlar akut ağrıya karşı...
	Perioperatif anksiyete ve postoperatif ağrı pek çok ayaktan günübirlik hastada hala problemdir. Her ne kadar benzodiyazepinler preoperatif anksiyeteyi azaltmada etkili olsalar da arzu edilmeyen sedasyon ile birliktedir. Opioid analjeziklerle postopera...
	Pregabalin spinal kordaki voltaj kapılı kalsiyum kanallarının α-2 subunitine bağlanır. Pregabalin gabapentinden daha potentdir, daha düşük dozda etkili olduğu için daha az yan etkiye sahiptir. Sistemik pregabalin kullanımı hiperaljeziyi ve hayvanlarda...
	Biz çalışmamızda burun cerrahisinin ağrılı bir girişim olması nedeniyle, yeterince santral sensitizasyon ve periferik hipersensitivite yaratabileceğini göz önüne alarak, elektif burun cerrahisi geçirecek hastalarda, pregabalinin adjuvan ve multimodal ...

	2. GENEL BİLGİLER
	2. 1. Ağrı
	2. 1. 1. Ağrının Tanımı
	Uluslararası Ağrı Araştırmaları Teşkilatı (IASP) ağrıyı, “vücudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gerçek ya da olası bir doku hasarı ile birlikte bulunan, hastanın geçmişteki deneyimleriyle ilgili, duysal, afektif, hoş olmayan bir duyudur” şeklinde...
	Bu tanımlamada ağrının objektif, subjektif, emosyonel ve psikolojik yönlerinin bir araya getirildiği belirgindir. Ağrı kişiden kişiye değişebildiği gibi aynı kişide de değişik zamanlarda değişebilmektedir (Raj. PP 2002).
	Ağrı myelinsiz sinir uçlarının aktivasyonu sonucu doku yaralanmasıyla oluşur ve bedenin bir bölgesindeki doku yaralanmasında uyarının özelleşmiş sinir uçları ile (nosiseptör) alınıp, santral sinir sistemine götürülmesi, belirli bölge ve nöral yapılard...

	2. 1. 2. Akut Ağrının Nörofizyoloji ve Nöroanatomisi
	Periferik ve merkezi ağrı mekanizmasında yer alan endojen ve nöral mekanizmalar, nosisepsiyon ve diğer sensoryal bilginin taşınmasında rol oynayan çeşitli spinal ve supraspinal sistemler ve inen kontrol mekanizmasındaki birçok nokta son 20 yıl içinde ...
	Nosisepsiyon: Latincede Noci zarar veya zedelenme anlamındadır. Ağrı, doku yaralanmasıyla kapsülsüz sinir sonlarının aktivasyonu sonucu oluşur. Bedenin bir bölgesindeki doku yaralanmasında uyarının özelleşmiş sinir uçları ile (nosiseptör) alınıp, sant...
	Ağrının duyulması (duyusal), algılanması (kognitif) ve ağrıya yanıt (affektif) komponentlerini içerir. Ağrının ilk algılanması, uyarı hipotalamusa geldiğinde olurken detaylanarak tanımlanması ise parietal kortekse ulaştığında olmaktadır. Ağrı hissinin...
	/
	Şekil 2. 1. Ağrı oluşum süreçleri (Işık 2005)
	1. Transdüksiyon: Nosiseptörler düzeyinde oluşan, hasar yaratıcı uyaranın duysal sinir lifinde elektriksel aktiviteye dönüştürülmesidir.
	2. Transmisyon: Bu elektriksel uyaranın primer afferent nosiseptif sinir lifleri aracılığıyla spinal korda iletilmesini kapsar. Ağrılı uyaranların periferden serebral kortekse transmisyonu üç-nöron yolağıyla olmaktadır;
	1. Spinal korda ulaşan primer sensöryal afferent nöronları,
	2. Spinal korddan beyin sapı ve talamusa uzanan çıkan kontrol sistemi nöronları
	3. Talamokortikal projeksiyon.
	3. Modülasyon: Spinal kordun arka boynuzunda bu duysal uyaranın bir dizi nörokimyasal işleme uğramasıdır. Modülasyon sonucunda duysal uyaran değişmez, baskılanır ya da kuvvetlenir.
	4. Algılama: Çıkan spinal yolaklar aracılığıyla spinal kordun arka boynuzundan talamik çekirdeklere ve duysal kortekse iletilen bu uyaranlar bu düzeyde ağrı olarak algılanır (Erdine 2002).
	Buna göre nosisepsiyonun nöroanotomik dağılımı 4 bölümde incelenebilir;
	a) Nosisepsiyon ve çevresi,
	b) Spinal kord dorsal boynuz nöronları,
	c) Nosiseptif iletimin seyrettiği çıkan nosiseptif yollar,
	d) Ağrılı uyarıları baskılayan antinosiseptif yolaklar.
	Bir duyu sistemi olarak nosiseptif sistemi diğer duyu sistemlerinden ayıran özellikler vardır. Nosiseptif sistemin nöronlarının uyarılma eşiği diğer duyu sistemlerinden daha yüksektir. Uyarılma eşiği dokunmaya ve basınca karşı olan cevap eşiğinden yük...
	Ağrılı uyaranı periferden alıp taşıyan liflerin hücre cismi (I. nöron) arka kök gangliyonunda yer alır (Şekil 2. 2.). Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve substansia jelatinozada arka boynuz hücreleri ile (II. nöron) sinaps yaparlar. İkinci nör...
	/
	Şekil 2. 2. Ağrı yolları (sayılar arka boynuz laminalarını göstermektedir)

	2. 1. 3. Ağrının Sınıflaması
	Ağrıyı değişik parametrelere göre sınıflamak mümkündür (Erdine 2003).
	a) Fizyolojik-klinik
	b) Süresine göre
	c) Kaynaklandığı bölgeye göre
	d) Mekanizmalarına göre
	a. Fizyolojik-Klinik Ağrı Sınıflandırması
	Fizyolojik ağrı, yoğun ağrılı uyarana karşı koruyucu bir yanıttır. Klinik ağrıda ise olaya birçok fizyopatolojik süreç katılır.
	b. Süresine Göre Ağrı Sınıflandırması: Akut ve kronik ağrı
	1. Akut ağrı; ani olarak doku hasarı ile başlayan, yara iyileşmesiyle giderek azalan bir ağrı şeklidir. Örneğin, postoperatif ağrı.
	2. Kronik ağrı; akut ağrılı hastalığın seyrinden veya bir yaralanmanın iyileşme süresinden çok daha uzun; aylar, hatta yıllar boyu, aralıklarla devam eden ağrıdır.
	c. Kaynaklandığı Bölgeye Göre Ağrı Sınıflandırması:
	1. Somatik ağrı; ani olarak başlar, keskindir, iyi lokalize edilir; batma, sızlama, zonklama tarzındadır.
	2. Visseral ağrı; iç organlardan kaynaklanan ağrılardır.
	3. Sempatik ağrı; sempatik sinir sisteminin tutulduğu ağrılardır. En önemli özellikleri yanma tarzında olmaları ve primer hastalık geçtikten sonra başlamalarıdır. Örneğin, kozalji.
	d. Mekanizmalarına Göre Ağrı Sınıflandırması:
	1. Nosiseptif ağrı; fizyopatolojik bir takım olayların ve süreçlerin nosiseptörleri uyarmasına bağlı ortaya çıkar.
	2. Nöropatik ağrı; periferik sinirlerde, travma veya metabolik bir hastalık sonucunda nosiseptörlerin doğrudan etki altında kalmasıyla ortaya çıkan ağrıdır (Erdine 2003). Örneğin, diyabetik nöropatilerde salınan mediyatörler sinir dokusunu etkileyerek...
	3. Deafferentasyon ağrısı; periferik veya merkezi sinir sistemindeki lezyonlara bağlı olarak somatosensoryal uyaranların MSS’deki iletiminin kesilmesine bağlı olarak ortaya çıkar (Erdine 2003). Örnek olarak, fantom ağrısını, postherpetik nevraljiyi ve...
	4. Reaktif ağrı; vücudun çeşitli olaylara karşı bir reaksiyonu olarak, motor ve sempatik efferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptörlerin uyarılmasıyla ortaya çıkar (Erdine 2003). Örnek olarak myofasiyal ağrı sendromlarını sayabiliriz.
	5. Psikosomatik ağrı; hastanın psişik ya da psikososyal sorunlarını ağrı biçiminde ifade etmesidir (Erdine 2003). Buna örnek olarak somatizasyon dediğimiz klinik durumu verebiliriz.

	2. 1. 4. Ağrı Şiddetinin Ölçülmesi
	Tamamen subjektif bir deneyim olan ağrının ölçülmesi oldukça güçtür. Yine de bu amaca yönelik çok çeşitli ölçüm metotları geliştirilmiştir (Uyar 2004, Aldemir 2002).
	Tip 1 Ölçümler: Objektif izleme dayanan yöntemlerdir. Üç grupta incelenir;
	1. Fizyolojik yöntemler: Plazma kortizol ve katekolamin düzeyinde artma, kardiyovasküler ve solunumsal parametrelerde değişme.
	2. Nörofarmakolojik yöntemler: Plazma beta-endorfin düzeyi ile ters ilişki, cilt ısısında değişme.
	3. Nörolojik yöntemler: Sinir iletim hızı, uyarılmış yanıtlar, pozitron emisyon tomografisidir.
	Tip 2 ölçümler: Ağrının kendisini ölçmeye yönelik olup, burada hasta kendisi değerlendirme yapmaktadır. Standart yöntem olarak ağrı skalaları kullanılmaktadır (Uyar 2004). Tek boyutlu ve çok boyutlu yöntemler olarak ayrılırlar. Tek boyutlu yöntemler h...
	1. Tek Boyutlu Bireysel Ağrı Değerlendirme Yöntemleri:
	a. Görsel analog skala (Visüel Analog Skala –VAS):
	Ağrı şiddetini ölçmede ve ağrı takibinde kullanılır (Şekil 2. 3).
	Ağrı yok                                                                                      En şiddetli
	Şekil 2. 3 Visüel Analog Skala
	b. Sözel tarif skalaları:
	Ağrı şiddeti hafiften dayanılmaz dereceye kadar 4 kategoriye ayrılır;
	- Şiddetli
	- Orta
	- Hafif
	- Yok
	c. Sayısal değerlendirme skalaları (Numerical Rating Skala – NRS):
	Skala  ağrı yokluğu (0) ile başlayıp dayanılmaz ağrı (10 yada 100) düzeyine varır.
	d. Yüz ifadesi skalası:
	Şekil 2. 4. Yüz ifadesi skalası
	e. Analog renkli devamlı skala:
	VAS cetveline benzer bir skaladır. Skalanın bir yüzünde 100 mm'lik cetvel diğer tarafında açık pembe renkten koyu kırmızıya kadar tedrici renk değişikliği olan şerit vardır. Ağrısızlık ile dayanılmaz ağrı uç noktaları arasında renk faklılığı ve karşıl...
	f. Dermatomal ağrı çizimi:
	Basit, kullanımı kolay bir yöntemdir. Ağrı patolojilerinin kesin saptanmasında ve tedavi amaçlı girişimlerin gerekliliği konusunda yol gösterici olabilir. Vücudun ön, arka ve oblik olarak çizilip dermatomlara ayrılmış olarak bulunduğu kart hasta taraf...
	2. Multiple Ölçütlü veya Çok Boyutlu Bireysel Ağrı Değerlendirme Yöntemleri:
	a. McGill ağrı anketi (McGill Pain Questionnaire-MPQ):
	Üç tip ölçü kriter olarak alınır:
	- Ağrı şiddeti,
	- Ağrı tanımı için seçilen kelime,
	- Ağrı şiddeti skorunun tamamı.
	b. Dartmouth ağrı anketi:
	MPQ’ ya kalite değerlendirmesi eklenmesidir.
	c. Hatırlatıcı ağrı değerlendirme kartı: VAS’ın daha detaylısıdır, ağrı giderilmesi, ruh hali, ağrı şiddetinin değerlendirilmesine yardımcı olur.
	d. Ağrı algılama profili:
	Bu metot MPQ'ya kıyasla daha az psikosomatik ölçüm gereksinimi ile tamamlanan, daha kısa bir yöntemdir. Daha basit, VAS skalalarına göre daha geçerli ve güvenilir veriler sağlaması nedeni ile önerilir.
	e. Karşıt yöntem karşılaştırması:
	Bu yöntemler, hem deneysel hem de klinik ağrının değerlendirilmesi için karşılaştırmalı skalalardan yararlanılan, doğru orantılı skala yöntemidir (Uyar 2004).

	2. 1. 5. Postoperatif Ağrı
	Postoperatif ağrı cerrahi travmayla başlayıp doku iyileşmesi ile sona eren akut bir ağrı şeklidir. Ağrının neden olduğu istenmeyen ve iyileşmeyi geciktiren etkilerinden dolayı postoperatif ağrı kontrolü giderek önem kazanmaktadır. Cerrahiye karşı oluş...
	Postoperatif ağrı kontrolü için santral sensitizasyonda etkili pek çok ilaç kullanılabilir örneğin; ketamin, pregabalin, gabapentin ve duloksetine. Yalnız sınırlı çalışmalar mevcut olduğu için daha çok randomize kontrollü çalışmaya ihtiyaç duyulma...
	Postoperatif ağrı üç komponentten oluşur:
	1. Kütanöz komponent; kütanöz sinirlerin hasarı ve algojenik maddelerin salgılanmasıyla ortaya çıkar. Keskin ve iyi lokalize edilen ağrıdır.
	2. Derin somatik komponent; algojenik maddelerin salgılanması ve nosiseptif eşiğin düşmesinin sonucudur. Kas, fasya, plevra veya peritondaki hasar görmüş sinirlerin de katkısı vardır. Yaygın sızı şeklinde ağrı hissedilir.
	3. Visseral komponent; uygulanan cerrahi girişimler uyarıların devamlı gelişmesine neden olur. Hissedilen ağrı künt sızı ve yaygın karakterdedir. Visseral ağrının; boş organların aşırı gerilmesi ve düz kas kontraksiyonu, solid organlarda kapsül gerilm...

	2. 1. 6. Postoperatif Ağrının Organizmada Oluşturduğu Fizyopatolojik Değişiklikler
	Solunum Sistemi Üzerine Etkileri
	Ağrı sonucu vücut O2 tüketimi ve CO2 üretimi artar. Bu değişikliklere bağlı olarak solunum dakika hacmi ve solunum işi artar. Ağrılı uyaranlarla birlikte özellikle göğüs ve karın bölgesindeki ameliyatlar sonucunda spinal reflekse cevap olarak kas spaz...
	Göğüs duvarının hareketinin sınırlanması tidal volümü ve fonksiyonel rezidüel kapasiteyi azaltır, atelektazi oluşumuna, hipoksemiye bazen hipoventilasyona ve intrapulmoner şantın artmasına neden olur. Vital kapasitenin azalması öksürmeyi ve sekresyonl...
	Kalp Damar Sistemi Üzerine Etkileri
	Ağrının oluşturduğu sempatik aktivite artışıyla hipertansiyon, taşikardi ve sistemik vasküler dirençte artma görülür. Kardiyak debi, normal kardiyak fonksiyonları olan hastalarda artarken, ventriküler fonksiyonları yetersiz olanlarda azalır. Ağrı miyo...
	Gastrointestinal ve Üriner Sistem Üzerine Etkileri
	Artmış sempatik tonus ve sfinkter tonusun yanısıra barsak ve mesane motilitesinin de azalması sonucu sırayla ileus ve idrar retansiyonu izlenebilir. Mide asidi sekresyonunun artması nedeniyle stres ülseri oluşabilir. Bulantı, kusma ve kabızlık sık izl...
	Endokrin Sistem Üzerine Etkileri
	Hormonal stres cevabı, kortizon ve glukagon gibi katabolik hormonların artması insülin ve testosteron gibi anabolik hormonların azalması şeklindedir. Hastalarda negatif azot dengesi oluşur, karbonhidrat toleransı azalır, lipoliz artar. Kortizon ve ald...
	Hematolojik Etkileri
	Hareketsizliğe bağlı venöz staz ve trombosit agregasyonunda artış sonucunda derin ven trombozu ve pulmoner emboli gelişebilir. Stres, lökositlerde artışa, lenfositlerde azalmaya yol açar. Retiküloendotelyal sistemde depresyon yapar. Bu da hastanın enf...

	2. 1. 7. Postoperatif Ağrı Tedavisinde Kullanılan Yöntemler
	Postoperatif ağrı tedavisinde amaç, hastanın rahatsızlığını en aza indirme veya ortadan kaldırma, derlenmeyi kolaylaştırma, yan etkilerden kaçınma veya etkili bir şekilde önleme ve tedaviyi ekonomik olarak sağlamak olmalıdır. İdeal bir postoperatif an...
	Postoperatif ağrı tedavisi için kullanılacak yöntemde ayrıca; olgunun fizik durumu, ağrının şiddeti, şiddetli ağrı beklenen süre, cerrahi girişimin yeri ve niteliği, personel ve teknik olanaklar, yöntemin hastaya getireceği riskler dikkate alınır. Tüm...
	Postoperatif ağrı tedavi yöntemleri iki ana başlık altında toplanabilir (Rawal 2002).
	1. Farmakolojik yöntemler:
	a. Uygulama yollarına göre;
	1- Sistemik uygulama: intravenöz, intramüsküler, subkütan, oral, rektal, transmukozal ve transdermal uygulamalar.
	2- Rejyonal anestezi uygulamaları: infiltrasyon, pleksus blokları, interkostal blok, interplevral blok, epidural blok ve subaraknoid blok uygulanması.
	b. Uygulama yöntemine göre;
	1-  Gerektiğinde uygulama
	2-  Belirli aralıklarla uygulama
	3-  Sürekli infüzyon
	4-  Hasta Kontrollü Analjezi (HKA)
	2. Non-farmakolojik yöntemler:
	a.  Stimülasyon Analjezisi;
	1- Transkütan Elektriksel Sinir Stimülasyonu
	2- Elektrod İmplantasyonu
	3- Akupunktur.
	b. Psikolojik Yöntemler;
	1- Psikolojik premedikasyon
	2- Grup terapisi
	3- Hipnoz
	4- Biofeedback
	c. Kriyoanaljezi

	2. 1. 8. Preemptif Analjezi
	Cerrahi girişim sırasında ya da perioperatif dönemde oluşabilecek ağrılı uyarılar sinir sisteminde bazı değişikliklere yol açarak postoperatif ağrı oluşumunun artması üzerine etkisi olduğu bilinmektedir. Postoperatif ağrının preoperatif dönemden başla...
	Doku hasarına bağlı oluşan uyarılar sinir sisteminde iki farklı yanıt oluştururlar. Bunlar; afferent terminallerdeki reseptörlerin eşik değerlerinde azalma (periferal sensitizasyon) ve spinal nöronların eksitabilitesindeki aktiviteye bağlı artış (sant...
	a. Periferik sensitizasyon; primer duysal nöronlardaki sensitivite artışıdır (Ready 2000).
	b. Santral sensitizasyon; tekrarlayıcı nosiseptif afferent impulsların medulla spinalis arka boynuz nöronlarında yaptığı eksitabilite değişikliği nedeniyle oluşur. Santral ve periferik sensitizasyonlar arasındaki fark ise, periferik sensitizasyonda dü...
	Preemptif Analjezi Uygulamalarında Yöntem ve İlaçlar
	Kullanılacak yöntem ve ilaç seçilirken ağrı fizyopatolojisi ve ağrı yolaklarının her aşamasında etkili olmasına dikkat edilmelidir (Wall 1988).
	Lokal Anestezikler
	Tüm impulsların afferent bloğu preemptif analjezi konseptine uygun bir yaklaşım olarak görülmektedir. Burada önemli olan bloğun santral sensitizasyon öncesi oturması ve postoperatif periyoda kadar etkisini sürdürebilmesidir (Wall 1988).
	Non-Steriod Antiinflamatuar İlaçlar (NSAİİ)
	NSAİİ‘ların primer etkileri periferik sensitizasyonu önlemek veya azaltmaktır. Bu etkilerini nörotransmitter ve inflamatuar mediyatörlerin salınımını önlemesi ile sağlamaktadırlar. NSAİİ‘larla yapılan çalışmalarda preoperatif dönemde de uygulanmaların...
	COX–2 İnhibitörleri
	Siklooksijenaz-2; ateş, inflamasyon, ağrı gibi semptomların en önemli mediyatörlerindendir. Bu enzimi selektif olarak inhibe eden ilaçlar, sikloksijenaz-1 ve 2’yi nonselektif olarak inhibe eden NSAİİ’ların istenmeyen sistematik etkilerini göstermedikl...
	Opioidler
	Opioidler supraspinal, spinal ve periferik düzeylerde etki göstererek hem santral hem de periferik sensitizasyonu azaltıcı etki göstermektedirler (Ateş 2004). Opioidler, santral ve periferik sinir sisteminde yaygın olarak dağılmış opioid reseptörleri,...
	Bilimsel verilere uygun olarak yapılan çalışmalarda opioidlerin gerek intravenöz veya intramusküler, gerekse epidural uygulamalarında, preemptif uygulanmaları ile daha başarılı sonuçlar sağlandığı gösterilmiştir (Ateş 2004). Ancak santral sensitizasyo...
	NMDA Reseptör Antagonistleri
	Spinal kordda çok sayıda NMDA (N-metil- D-aspartat) reseptör varlığı gösterilmiştir. Bu reseptörlerin uyarılabilmesi tekrarlayan C lifleri aktivasyonu ile olmaktadır. Oluşan aktivasyon santral hiperaljeziyi doğuran en önemli nedenlerden biridir. NMDA ...
	Preemptif analjezinin sadece bir zamanlama özelliği olmayıp, uygun doz, şekil ve sürede verilmesi gereklidir. Preemptif analjezide amaç ağrılı uyarana karşı oluşan periferik ve santral sensitizasyonu önleyerek primer ve sekonder hiperaljeziyi, allodin...

	2. 1. 9. Dengeli (Multimodal) Analjezi
	Daha güçlü analjezi ve daha az yan etki için etki mekanizması farklı iki analjeziğin bir arada kullanılmasıdır. Burada amaç opioid gereksinimini azaltmaktır. Dengeli analjezide NSAİİ kullanımı ile opioid gereksinimi % 30 kadar azaltılabilir. Santral b...
	Hızla artan outpatient hastalar minimal yan etkiye sahip ve güvenilir efektif ağrı rahatlaması, ve hasta ve aileleri tarafından hastane ve cerrahi merkezlerden uzakta rahatlıkla uygulanabilir özelliklere sahip agresif multimodal perioperatif analjezik...
	Multimodal analjezi ile analjeziklerin farklı mekanizmalarla kombine edilmesiyle pek çok yolakları, nosisepsiyon ve hiperaljeziyi içeren nörotransmittörleri hedeflemesi postoperatif ağrı yönetiminin anlaşılmasını sağlamıştır. Böylelikle non-opioid adj...


	2. 2. Anksiyete
	Anksiyete evrensel bir duygu olup, bireyin kendini güvensiz hissettiği durumlara karşı geliştirdiği doğal bir tepki olarak ortaya çıkmaktadır. Anksiyete, genellikle tehlike habercisi, tehdide karşı uyarıcı ve koruyucu, belirsizlikleri ve bilinmeyeni b...
	Bireylerin gündelik hayatlarında duruma bağlı olarak yüz yüze geldikleri anksiyete, yaşam için gerekli bir güç olup, başarı için de motivasyonu sağlamaktadır (Sims 1995). Bireylerin yaşadıkları anksiyete farklı düzeylerde olabilmekte ve bireylerin dav...
	2. 2. 1. Preoperatif Anksiyete
	Cerrahi girişimler ciddi psikiyatrik ve psikososyal sorunlara yol açma potansiyelindedir. Hastada, hastalığından kurtulma umut ve beklentisi yanında psikolojik açıdan kendi bedenini, yaşantısını denetleyemeyeceği endişesine, organ ve doku kaybı korkus...
	Cerrahi girişim uygulanacak hastalarda genel olarak anestezi kaygısı, ölüm riskine ilişkin endişeler, özürlü olacağı endişesi, ağrıdan korkma, bedeni üzerindeki denetimini kaybedeceği endişesi, cinsel yeterliliğin kaybı korkusu, çalışabilirliğini kay...
	Anksiyete çeşitli metabolik ve hormonal değişime neden olur. Pituiter-hipotalamik ve adrenal-kortikal sistemi olduğu kadar, sempato-adrenal yolu da aktive eder. Bunun sonucu olarak da mukus ve tükrük gibi sekresyonlarda, gastrik asiditede, gastrointes...
	Preoperatif anksiyete laringoskopi ve entübasyon sırasında refleks sempatik aktivasyon artışı ile taşikardi, aritmi ve hipertansiyona neden olur (Carabine 1991).
	Preoperatif dönemde hastada mevcut olan anksiyete nedenleri arasında anesteziye bağlı endişeler önemli yer tutar. Bu endişeler anestezistler ve anestezi uygulamalarından, personelin problem çıkarmasına, ölüm korkusundan, iğne korkusuna kadar pek çok n...

	2. 2. 2. STAI (State-Trait Anxiety Inventory= Durumluluk Kaygı Ölçeği)
	Durumluk Kaygı Ölçeği kısa ifadelerden oluşan bir öz değerlendirme anketidir. Başlangıçta normal yetişkinlerde kaygıyı araştırma amacıyla geliştirilmiş olan bu ölçek, sonraki denemelerde lise öğrencilerine, psikiyatrik ve fiziksel rahatsızlığı olan b...
	Durumluk-Kaygı Envanteri toplam kırk maddeden oluşan iki ayrı ölçeği içermektedir. Durumluk Kaygı ölçeği bireyin belirli bir anda ve belirli koşullarda kendisini nasıl hissettiğini betimlemesini; içinde bulunduğu duruma ilişkin duygularını dikkate ala...
	Durumluk kaygı ölçeğinin maddelerinde ifade edilen duygu ya da davranışlar yaşantının şiddetine göre; 1)  hiç, 2) biraz, 3) çok ve 4) tamamıyla seçeneklerinden oluşur
	( Öner 1985).
	Birbirinden farklı özellikleri olan iki tür kaygı, durumluk ve sürekli kaygıdır. Bu anlayış Cattell ve Scheier’in faktör analizi çalışmalarıyla ilk kez ileri sürülmüş, daha sonraları da Spielberger ve arkadaşlarının çalışmaları sonucu geliştirdikler...
	1964 yılında Spielberger ve Gorsuch tarafından geliştirilmeye başlanmış olan envanter ile normal olan ve normal olmayan bireylerdeki sürekli ve durumluk kaygı düzeylerinin ölçülmesi amaçlanmıştır.
	Durumluk Kaygı Ölçekleri öz-değerlendirme yöntemi ve kâğıt kalem tekniği ile cevaplandırıldığından, bu ölçekler bireysel olarak ya da grup halinde uygulanabilmektedir. Ölçeklerin cevaplandırılması sırasında bir zaman kısıtlaması yoktur. Ancak 20 dakik...
	Durumluluk kaygı puanları için katılımcılar, ölçekte yer alan her bir ifade için “hiç”, “biraz”, “çok” ya da “tamamıyla” seçeneklerinden kendilerine en uygun olanını işaretlerler. Ölçekte yer alan 3, 4, 6, 7, 9, 12, 13, 14, 17, 18. maddeler için pozit...

	2. 2. 3. Durumluk Kaygı Ölçeği’nin Geçerlik ve Güvenirliği
	Orijinal formun güvenirliğini, Spielberger ve diğerleri üç boyutta incelemişlerdir (Öner 1997). Ölçeğin Türkçeye uyarlanması ve standardizasyonu 1974-1977 yıllarında Öner ve Le Compte tarafından yapıldıktan sonra envanter Türk genç ve yetişkin gruplar...
	Test-tekrartest güvenirlik çalışması ve Kuder-Richardson güvenirlik çalışmaları hem orijinal formu hem de Türkçeye çevrildikten sonra yapılmıştır. Her iki ölçeğin yapı geçerliği, normal ve hasta gruplar üzerinde iki faktörlü kaygı kuramı çerçevesinde ...


	2. 3. Pregabalin
	Pregabalin(şekil 3)[(S)-(+)-3-(aminomethyl)-5-methylhexanoic acid]  Avrupa ve Amerikada gabapentiden 10 yıl sonra kullanılmaya başlanmıştır ve ticari olarak mevcuttur. Gabapentinle benzer farmakolojik alkile GABA analog yapısına sahiptir. Sekonder gen...
	/
	Şekil 2. 5. Pregabalin (PGL) kimyasal yapısı
	Farmakokinetik, Farmakolojik ve Klinik Özellikleri
	Pregabalin yüksek tahmin edilebilir ve lineer farmakokinetik profile sahiptir ve klinik uygulamalarda gabapentinden daha kolay kullanılmasını sağlar. Absorpsiyonu yaygın, hızlı ve doz bağımsızdır. Pik plazma konsantrasyonuna <1 saatden daha kısa süred...
	Pregabalin gama amino bitürik asitin yapısal analoğu (GABA) ama fonksiyonel olarak ilgili değildir. Pregabalinin aksiyon mekanizması muhtemelen öncülü olan gabapentinle aynıdır. Her ikiside voltaj kapılı kalsiyum kanallarının α-2-δ subunitine bağlanır...
	Pek çok analjezik ilaç anti NMDA reseptör aktivitesine sahiptir ve perioperatif ağrı yönetiminde faydası olabilir. NMDA reseptör aktivitesine sahip olabilen anti konvulzan ilaçlar gabapentin ve pregabalin ki anti hiperaljezik özellikleri vardır ve pos...
	Preoperatif olarak uygulanan Gabapentinoidler (gabapentin ve pregabalin); histerektomi, alt eksremite artroplastisi ve otorinolaringolojiyi içeren pek çok cerrahi prosedürde değerlendirilmiştir. Sistematik derlemelerde opioid fazla harcama ve azalmış ...
	Yan Etkileri
	Baş ağrısı, denge problemi, periferal ödem, terleme ve kuru ağız ve gastrointestinal semptomlar tarif edilmiştir. Ciddiyeti genelikle doz bağımlı ve zaman ilişkilidir ve doz azaltılmasıyla kısa süreli uygulamalarda dahi başarılabilinir. Bulanık görme ...
	Ramsay uyku hali, baş dönmesi, ataksi ve yorgunluğun uzun süre tedaviden sonra en sık olan yan etkiler olduğunu belirtmiştir.
	Mide bulantısı, kusma veya her ikisi, sedasyon, baş ağrısı, bulanık görme, kaşıntı ve konsantrasyon güçlüğünü akut ağrı tedavisinde en sık görülen yan etkilerdir.
	Total abdominal histerektomiden sonra en sık görülen yan etkiler bulantı kusma ve baş dönmesidir.
	Sedasyon, baş dönmesi, baş dönmesi-uyku hali ve başağrısı ki hepsi doz bağımlıdır kronik tedavide en sık görülen yan etkileridir. Diğer belirtilen yan etkiler uyuşukluk, baş dönmesi, yorgunluk, nistagmus, baş ağrısı, bulanık görme ve postoperatif bula...

	2. 4. OpioidAnaljezikler
	Opiumun en aktif bileşeni olan morfin ilk kez 1803’de Setürner tarafından izole edilmiştir. Oysa opiumun ağrı tedavisinde kullanımının ilk gerçek öyküsü M.Ö. 3. yüzyılda Theophrastus’un yazılarında bulunmuştur.
	Afyon sakızı içinde (opium karışımı) morfinden başka 20’den fazla alkaloid bulunmaktadır. “Opiat” sözcüğü, opiumdan elde edilen ilaçlar için kullanılır (morfin, kodein, tebain ve bunların yarı yapay formları). “Opioid” sözcüğü ise morfin ve morfine be...
	2. 4. 1. Etki Mekanizması
	Narkotik analjezikler, SSS’deki nöronlarda nöromediyatör olarak görev yapan endojen opiyoid peptidlerin etkilediği opiyoid reseptörlerini aktive ederler. Böylece endojen opiyoid peptidlerin etkilerini taklit ederek farmakolojik etkilerini oluştururlar...

	2. 4. 2. Opiyoid Analjeziklerin Sınıflandırılması
	Opioid analjezikler, kaynakları ve reseptör düzeyindeki etkilerinin temel niteliği dikkate alınarak aşağıdaki gruplara ayrılarak sunulmuştur:
	a. Morfin, kodein ve yarı sentetik türevleri (opiatlar),
	b. Sentetik agonistler,
	c. Agonist-antagonist opioidler (karma etkili opioidler).
	Morfin hem mü ve hem de delta agonisti olması nedeniyle ağrı yolaklarını hem spinal ve hem de supraspinal düzeyde etkiler.
	Sentetik agonistler tedavi için kullanılan dozlarda morfininkinden daha güçlü analjezik etki yapmazlar. Morfinden farkları nitel olmaktan ziyade, nicel bakımdan, özellikle nicel güç bakımındandır; aralarında maksimum etki gücü bakımından genellikle fa...
	Agonist-antagonist opioidler; opioid reseptörleri üzerinde parsiyel agonist ve\veya bazılarında agonist, diğerlerinde antagonist etkinlik gösteren ilaçlardır.
	Naloksanın antagonist etkisine en duyarlı reseptör, mü reseptörlerdir, duyarlılık derecesine göre onu δ ve κ reseptörler izler.
	Fentanil, sufentanil ve alfentanil: Gravimetrik etki güçleri en yüksek olan opioid analjeziklerdir (Kayaalp 2000).

	2. 4. 3. Farmakokinetikler
	A. Emilim (Absorbsiyon)
	Morfin ve meperidin intramuskuler enjeksiyonu takiben hızlı ve tam olarak emilip, 20-60 dk sonra tepe plazma düzeyine ulaşırlar. Oral transmukozal fentanil sitratın emilimi (fentanil “lolipopu”) analjezi ve sedasyon oluşturmada bir metottur (Morgan 20...
	B. Dağılım (Distribüsyon)
	Tüm opioidlerin dağılım yarı ömürleri oldukça hızlıdır (5-20 dk.). Yağda çözünen opioidlerin önemli miktarları akciğerde tutulur (ilk-geçiş tutulumu) ve daha sonra sistemik dolaşıma difüze olurlar.
	C. Biyotransformasyon
	Opioidlerin pek çoğunun biyotransformasyonu başlıca karaciğere bağımlıdır. Yüksek hepatik ekstrasyonlarından dolayı, bu ajanların klirensleri karaciğer kan akımına bağımlıdır. Eliminasyon yarı ömrü 10 dk’dan azdır. Çok kısa etkili bir opioid olan remi...
	D. Atılım (Ekskresyon)
	Morfin ve meperidin biyotransformasyonu son ürünleri %10’dan azı bilyer yolla atılırken, diğer kısmı böbrekler yolu ile atılır. Böbrek yetmezliği olan hastalarda morfinin metabolitleri (morfin-3 glukronid ve morfin -6 glukronid) birkaç gün süren narko...

	2. 4. 4. Organ Sistemlerine Etkileri
	Santral sinir sistemi: Genelde opiyoidler beyin kan akımını, oksijen gereksinimini ve İKB’ı düşürürler. Bu etkileri barbitürat ve benzodiyazepinlerin etkilerinden azdır. Serebral elektriksel etkileri minimaldir.
	Santral etkiyle solunum depresyonu yaparlar. Medulladaki kemoreseptör tetik mekanizmasını uyarmaları bulantı ve kusma nedenidir. Bilinç kaybı sağlamak için yüksek dozlarda uygulanmaları gerekir. Amnezi yapmazlar. En önemli etkileri analjezidir. Opiyoi...
	Solunum sistemi: Opiyoidler santral solunum depresyonu yapar ve özellikle solunumun sayısını azaltırlar. Parsiyel arteriyel karbondioksit basıncı (PaCOR2R) artar, karbondioksite (COR2R) duyarlılık azalır. Fentanil, sufentanil ve alfentanil, duyarlı ki...
	Kardiyovasküler sistem: Opiyoidlerin önemli kardiyovasküler etkileri yoktur. Arteryel ve venöz vazodilatasyona bağlı ortostatik hipotansiyon, sempatolitik ve parasempatomimetik mekanizmalarla bradikardi yaparlar.
	Meperidinle KAH biraz artabilir. Meperidin ayrıca negatif inotropiye yol açan tek opiyoiddir (Morgan 2002).
	Gastrointestinal sistem: Opiyoidler, gastrik boşalmayı geciktirirler. Ana safra kanalı ve oddi sfinkterinde tonus artışı nedeniyle oluşturdukları safra koliği naloksan ile ortadan kaldırılabilir (Morgan 2002).
	Endokrin sistem: Opiyoidler, cerrahiye stres yanıt olarak katekolamin, antidiüretik hormon (ADH) ve kortizon artışını volatil anesteziklere oranla daha iyi inhibe ederler (Morgan 2002).
	Ürogenital sistem: Opiyoidler, idrar retansiyonu yaparlar (Morgan 2002).
	Histamin serbestleşmesi: Morfin ve meperidin ile görülen histamin serbestleşmesi, H1 ve H2 reseptörleri üzerinden meydana gelir (Morgan 2002).

	2. 4. 5. Opiyoidlerin Yan Etkileri
	Klasik yan etkiler: Sedasyon, bulantı-kusma, kabızlık, solunum depresyonu, kaşıntı, anaflaksi, idrar retansiyonudur (Sweeney 2003).
	Yeni tanımlanan yan etkiler: Non-kardiyojenik pulmoner ödem, opioide bağlı nörotoksisite, ciddi sedasyon, kognitif bozukluk, halüsinasyon, deliryum, myoklonus, hiperaljezi \ allodini, immun sistem etkileri, endokrin sistem etkileri olarak sayılabilir ...

	2. 4. 6. İlaç Etkileşimleri
	Opiyoidlerin, özellikle meperidinin monoamin oksidaz inhibitörleri ile birlikte kullanılması solunum durması, hipertansiyon veya hipotansiyon, koma ve hiperpireksiye neden olabilir. Barbitürat, benzodiyazepin ve diğer sedatiflerle kombinasyonlarında S...

	2. 4. 7. Remifentanil
	ABD’de remifentanilin klinik kullanımı, Temmuz 1996’da onaylanmıştır. Bu yeni opioid artık dünyanın birçok ülkesinde düzenli olarak klinik kullanıma girmiştir (Holford 1981).
	Remifentanil çok kısa etkili ve etkisi hızlı başlayan yeni bir μ-agonist opioiddir. Analjezik etkisi fentanile benzer. Remifentanil hidroklorid şeklinde beyaz liyofilize toz halinde bulunur. Şu anda mevcut olan formu glisin icerir, bu nedenle epidural...
	Remifentanilin, μ reseptörlerine, δ ve κ reseptörlerine nazaran daha fazla afinitesi olduğu gösterilmiştir. Kompetitif olarak naloksan tarafından antagonize edilebilir. Ana metaboliti remifentanil asittir. Remifentanil asit, benzer şekilde μ, δ ve κ r...
	Remifentanil opioid reseptörü olmayan yapılara önemli düzeyde bağlanmamaktadır. Nonspesifik esterazlar tarafından metabolize edilmesi diğer opioidlerden farklı farmakokinetik profil sağlamaktadır (Egan 1993).
	Organ işlevine bağlı olmaksızın klirensinin cok hızlı olmasına ve dolayısı ile etkinin cok hızlı bir şekilde ortadan kalkmasına neden olur. Etkinin hızla ortadan kalkması postoperatif yeterli analjezi sağlanmasını gerektirir.
	Farmakokinetik Özellikleri
	Remifentanilin yapısında, diğer piperidin derivesi olan opioidlerden farklı olarak, kan ve diğer dokulardaki non-spesifik esterazlarca yıkılmasını sağlayan ester bağı mevcuttur. Remifentanil hızlı etki başlangıcına, düşük dağılım hacmine ve hızlı redi...
	Klirensi 3-4 L dk dır ve neostigmin gibi kolinesteraz inbibitörlerinin varlığında etkilenmez. Remifentanil psödokolinesteraz icin iyi bir substrat değildir. Bu nedenle kolinesteraz eksikliği olanlarda farmakokinetiği etkilenmez (Bovill 1997).
	Remifentanilin kandan hızla eliminasyonu, bu ilacın aralıklı veya bolus olarak kullanılması yerine intravenöz infüzyon şeklinde uygulanmasını gerektirmektedir. Yarı ömrü, klirensi ve distribusyonu infüzyon suresinin uzunluğundan ve miktarından etkile...
	Hepatik ve renal yetmezlik durumlarında remifentanilin farmakokinetiği etkilenmez. Diğer piperidin sınıfındaki opioidler gibi plasentaya geçer, buna rağmen diğer opioidlerin aksine fetustede hızla metabolize olmaya devam eder (Glass 1999).
	Farmakodinamik Özellikleri
	Remifentanilin analjezik etkisi doz bağımlı olarak artar. Gönüllülerde yapılan çalışmalarda remifentanilin alfentanilden 20-30 kat daha potent bir analjezik olduğu gösterilmiştir (Glass 1999).
	Kardiyovasküler Sisteme Etkileri: Remifentanilin kalp atım hızını ve kan basıncını azaltığı yapılan calışmalarda gösterilmiştir. Bu hemodinamik değişikler glikopirolat premedikasyonuyla azaltılabileceği gibi, intravenoz adrenerjik ajanlarla da tedavi ...
	Uygulama sırasında görülen bradikardi ve hipotansiyon doz bağımlı değildir ve kan basıncındaki düşüşler daha cok bradikardi varlığında ortaya çıkar. Remifentanilin 5 μg /kg altındaki dozlarda histamin salıverilmesine yol açmadığı gösterilmiştir (Glass...
	Solunum Sistemi Etkileri: Remifentanil doza bağımlı olarak solunumu deprese eder. Diğer fentanil analoglarının tersine, remifentanilin solunumu deprese edici etkisi uygulama suresinin artması ile değişmez. Diğer anestezik ajanların yokluğunda, kan kon...
	Kas Rijiditesi: Remifentanil doza ve uygulama hızına bağlı olarak kas rijiditesine sebep olmaktadır. Düşük dozlarda ise periferik kas rijiditesi meydana gelebilir. Hipnotik ajanlar ve nöromuskuler blokerler kullanıldığında kas rijiditesi görülme sıklı...
	Histamin Salınımı: Remifentanil, 30 μg /kg dozda uygulanması halinde bile plazma histamin seviyelerini artırmadığı gösterilmiştir.
	İntraoküler Basınç: Remifentanil uygulanmasından sonra intraokuler basınc değişikliği görülmemiştir.
	Serebrovasküler Etkiler: Isoflurane-nitrozoksit anestezisi altında 0.5-1 μg /kg remifentanil infüzyonu intrakranial basınç değişikliğine sebep olmamıştır (Warner 1996). Remifentanil ve nitrozoksid kullanılan hastalarda karbondioksite verilen serebrova...


	2. 5. Bispektral İndeks
	Aspect medikal sistemleri tarafından 1987 yılında geliştirilmiş kompleks bir EEG parametresidir. 1996’da anesteziklerin beyin üzerine etkilerinin incelenmesinde kullanımı icin Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi tarafından onay almış olan tek ölçüm yöntemid...
	Bispektral İndeks kullanarak anestezinin hipnotik komponentinin titrasyonu, hem uygulanacak anestezik dozunu azaltması, hem de hızlı derlenmeyi sağlayarak hastanede kalış suresini kısaltması bakımından bugün klinik pratikte oldukça yaygın uygulama ala...
	Bispektral İndeks, EEG kaynaklı bir analizdir ve ağrılı uyarana refleks veya somatik cevabı diğer EEG ölçütlerine göre daha iyi verir. Periferik uyarana yanıt verememe kortikal yapılardan bağımsızdır. Çünkü “spinal kord” anestezik etkinin primer alanı...
	Bispektral İndeks analizinde 0 (izoelektrik) ile 100 (uyanıklık) arasındaki skala, EEG'deki değişik frekansların bileşkesidir. Genel anestezi altında 70’ in altındaki BİS değerlerinde hatırlama ihtimalinin cok düşük olduğu ve 60’ ın altındaki BİS değe...
	Bispektral İndeks aynı zamanda genel anesteziden sonra bilincin kazanılmasının izlenmesinde de kullanışlı bir belirleyicidir (Tablo 2. 1).
	Tablo 2. 1. Sedatif, hipnotik ajanların BİS değerlerinde yaptıkları değişiklikler (Erdine 1993).
	Bilinçsizlik icin anestezik ajanlardan biri kullanıldığı zaman konsantrasyon yeterliliğini sağlamada BİS son derece önemlidir. Anestezik ajanların kişisel farklılıklar, farmakokinetik ve farmakodinamik değişikliklerin geniş olması nedeniyle farklı has...
	BİS Monitorizasyonunda Sinyal Kalitesi ve Elektriksel Aralık
	Sedatize, spontan soluyan hastada EEG sinyali ve BİS ölçümünü de içeren anlamlı elektromyelografi (EMG) aktivitesi görülebilir. BİS EEG sinyali olarak 47 Hz kullanmasına rağmen EMG sinyallerinin 30-300 Hz ve EEG sinyallerinin 0.5-30 Hz’de var olduğu d...
	BİS Kullanımı ile Hipnotik Titrasyon
	BİS kullanılarak hipnozun gerçek zamanlı ölçümü, anestezik medikasyonun hem daha az hem de aşırı alımını önlemek icin, her bir hastaya optimal ilaç uygulanmasına izin verir. Hipnotik titrasyonun üst limiti, bellek ve farkında olmanın yok olması ile ta...

	2. 6. Modifiye Aldrete Skoru
	1970 yılında Aldrete ve Kroulik anestezi sonrası derlenmeyi monitorize edebilmek için postanestezik skorlama sistemi geliştirmişlerdir. Orijinal Aldrete skorlama sisteminde beş ayrı değişken içinde 0, 1, 2 puanlarından oluşan bir sistem mevcut idi. 19...
	Modifiye Aldrete Skoru:
	Aktivite
	4 ekstremite: 2 puan
	2 ekstremite: 1 puan ( emirle veya serbest hareketle)
	0 ekstremite: 0 puan
	Solunum
	Derin soluk alabilme ve rahat öksürebilme: 2 puan
	Dispne, yüzeyel, sınırlı soluk alıp verme: 1 puan
	Apneik: 0 puan
	Dolaşım
	Kan basıncı ± 20 mmHg preanestezik dönem: 2 puan
	Kan basıncı ± 20 – 50 mmHg preanestezik dönem: 1 puan
	Kan basıncı ± 50 mmHg preanestezik dönem: 0 puan
	Şuur
	Tam uyanık: 2 puan
	Seslenerek uyandırılıyor: 1 puan
	Yanıt yok 0: puan
	O2 saturasyonu
	Oda havasında > % 92: 2 puan
	% 90 periferik oksijen saturasyonu (SpO2) için O2 inhalasyonu gerekli: 1 puan
	O2 desteği ile < % 90: 0 puan
	Aldrete skoru 9 puana ulaştığında hastalar derlenme odasından servise gönderilebilir (Albert 2009).


	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	Bu çalışmada, Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Etik Kurul onayı alındıktan sonra, elektif FESS ve Septorinoplasti cerrahisi planlanan, ASA I-II risk grubuna giren, en az okur-yazar,  18-65 yaş arası kadın-erkek 60 hastada gerçekleşti...
	Çalışmaya alınmama kriterleri; çalışmaya katılmak istemeyen, çalışma ilacına veya herhangi bir ilaca alerjisi olduğu bilinen, psikiyatrik veya nörolojik hastalık sebebiyle ilaç kullanan, opioid/anksiyolitik türevi bir ilaç aldığı bilinen, gebe olan, p...
	Hastalar anestezi polikliniğininde çalışan, çalışma hakkında bilgisi olmayan başka bir anestezi doktoru tarafından rastgele pregabalin ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrıldı. Çalışmada tarafsızlığı ve sonuçları etkilememek amacıyla; hastane eczanem...
	Çalışmaya dahil edilen tüm hastaların, Kulak Burun Boğaz (KBB) servisinde sakin bir ortamda gerekli süre verilerek (kapsül verilmeden önce) Durumluluk Kaygı Ölçeği (STAI FORM I) ile anksiyete skoru değerlendirildi. Daha sonra pregabalin grubuna (n=30...
	Ameliyathaneye gelen hastaların premedikasyon odasında anestezi verilmeden hemen önce gerekli süre verilerek, Durumluluk Kaygı Ölçeği (STAI FORM TX-I)  ile anksiyetesi tekrar değerlendirildi. Hastaların Ramsey Sedasyon Skalası (RSS) ile sedasyon düze...
	Operasyon odasına alınan hastalara rutin işlemler uygulandı. Önce 18 veya 20 gauge kanülle periferik damar yolu açıldı ve anestezi indüksiyonuna kadar 500 cc % 0.9 NaCl solüsyonu verildi. Elektrokardiyogram (EKG), periferik oksijen saturasyonu (SpO2),...
	Operasyon süresince OAB ve KAH değerlerini bazal değerin ± % 20 sınırında, BİS değerini 40-60 arasında tutulacak şekilde anestezik ve analjezik gereksinimi düzenlendi.
	Hastanın OAB değerindeki % 20’lik artış ve/veya KAH’nın > 90 atım/dk ve/veya BİS değerinin > 60 olması yüzeyel anestezi kabul edilerek remifentanil dozu % 25 artırıldı. Remifentanil dozunun arttırılması yeterli gelmediğinde kullanılan genel anestezik ...
	Operasyon bitmesine 5 dk. kalınca remifentanil infüzyonu sonlandırıldı. Postoperatif analjezi amacı ile tramadol HCl İV (Contramal® Abdi İbrahim) 2 mg/kg uygulandı. BIS değeri 80 ve üzeri olduğunda, hastanın spontan solunumu gelince, yeterli tidal vol...
	Hastalar Postoperatif Bakım Ünitesine alındıktan sonra Sayısal Oranlı Skala (NRS) ile ağrı, Ramsey Sedasyon Skala (RSS) ile sedasyon ve bulantı kusma, baş dönmesi, baş ağrısı açısından 0, 15 ve 30.’dk larda değerlendirildi.
	Hastanın postoperatif Kulak Burun Boğaz servisindeki 1, 3, 5, 12 ve 24. saatteki RSS, NRS, bulantı–kusma, baş ağrısı, baş dönmesi ve ağrı kesici kullanılıp kullanılmadığı, analjezik miktarı ve ilk analjezik zamanı değerlendirildi. Hastamızın NRS değer...
	İstatiksel yöntem: Verilerin analizinde 5TStatistical4T5T 4T5TPackage for the4T5T 4T5TSocial4T5T 4T5TSciences (SPSS) 21 ve5T PAST programları kullanıldı.5T Tek değişkenli verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi, Shapiro-Wilk testi...
	Tablo 3. 1. Ramsey sedasyon skalası.
	Tablo 3. 2. Aldrete derlenme skalası
	Tablo 3. 3. Sayısal oranlı ağrı skalası (NRS)
	ağrı yok                          orta ağrı                   moderate ağrı                                  ciddi ağrı
	Tablo 3. 4. STAI Form TX –I durumluluk kaygı ölçeği
	STAI FORM TX – I
	YÖNERGE: Aşağıda kişilerin kendilerine ait duygularını anlatmada kullandıkları bir takım ifadeler verilmiştir. Her ifadeyi okuyun, sonra da o anda nasıl hissettiğinizi ifadelerin sağ tarafındaki parantezlerden uygun olanını işaretlemek suretiyle belir...

	4. BULGULAR
	4. 1. Demografik Özelliklerin Değerlendirilmesi
	Genel anestezi altında elektif FESS ve septorinoplasti ameliyatı planlanan ASA I-II risk grubunda 60 olgu çalışmaya dahil edildi.
	Gruplar arasında demografik veriler, cinsiyet, ASA, cerrahi ve anestezi sürelerinde istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p > 0.05) (Tablo 4. 1)  (Tablo 4.  2)  (Tablo 4. 3).
	Tablo 4. 1. Hastaların demografik özellikleri, yaş, kilo, boy
	Tablo 4. 2.  Hastaların cinsiyet ve ASA özellikleri
	Tablo 4. 3. Hastaların cerrahi ve anestezi süreleri

	4. 2. Sistolik Arter Basınçların Değerlendirilmesi
	Gruplar SAB açısından karşılaştırıldığında kontrol ve pregabalin grupları arasında indüksiyon öncesi, indüksiyon sonrası, operasyonun 10.dk, 20.dk, 30.dk, 40.dk, operasyon sonu, ekstübasyon sonrası istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0.05)...
	Tablo 4. 4. Gruplar arası SAB değerlerinin zaman içindeki değişimi

	4. 3. Diyastolik Arter Basınçların Değerlendirilmesi
	Gruplar DAB açısından karşılaştırıldığında kontrol ve pregabalin grupları arasında indüksiyon öncesi, indüksiyon sonrası, operasyonun 10.dk, 20.dk, 30.dk, 40.dk, operasyon sonu, ekstübasyon sonrası istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0.05)...
	Tablo 4. 5. Gruplar arası DAB değerlerinin zaman içindeki değişimi

	4. 4. Ortalama Arter Basınçların Değerlendirilmesi
	Gruplar OAB açısından karşılaştırıldığında kontrol ve pregabalin grupları arasında indüksiyon öncesi, indüksiyon sonrası, operasyonun 10.dk, 20.dk, 30.dk, 40.dk, operasyon sonu, ekstübasyon sonrası istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamad...
	Tablo 4. 6. Gruplar arası DAB değerlerinin zaman içindeki değişimi

	4. 5. Kalp Atım Hızının Değerlendirilmesi
	Gruplar KAH açısından karşılaştırıldığında kontrol ve pregabalin grupları arasında indüksiyon öncesi, indüksiyon sonrası, operasyonun 10.dk, 20.dk, 30.dk, 40.dk, operasyon sonu, ekstübasyon sonrası istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>...
	Tablo 4. 7. Gruplar arası KAH değerlerinin zaman içindeki değişimi

	4. 6. Periferik Oksijen Saturasyonunun Değerlendirilmesi
	Gruplar SPOR2R açısından karşılaştırıldığında kontrol ve pregabalin grupları arasında indüksiyon öncesi, operasyonun 10.dk, 20.dk, 30.dk, 40.dk, operasyon sonu, ekstübasyon sonrası istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0.05) (Tabl...
	Tablo 4. 8. Gruplar arası SpO2 değerlerinin zaman içindeki değişimi

	4. 7. Bispekteral İndeksin Değerlendirilmesi
	Gruplar BIS açısından karşılaştırıldığında kontrol ve pregabalin grupları arasında indüksiyon öncesi, operasyonun 10.dk, 20.dk, 30.dk, 40.dk, operasyon sonu ve ekstübasyon sonrası istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0.05) (Tablo...
	Tablo 4. 9. Gruplar arası BİS değerlerinin zaman içindeki değişimi

	4. 8. Anksiyetinin Değerlendirilmesi
	Gruplar STAI Form TX-I ankiyete skalası açısından karşılaştırıldığında pregabalin verilmeden önce (ameliyattan 1 saat önce); kontrol ve pregabalin grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (P>0.05). Pregabalin verildikt...
	Kontrol grubu STAI Form TX-I ankiyete skalası açısından grup içi karşılaştırıldığında pregabalin verilmeden önce ve pregabalin verildikten sonra istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0.005) (Tablo 4. 10).
	Pregabalin grubu STAI Form TX-I ankiyete skalası açısından grup içi karşılaştırıldığında pregabalin verilmeden önce ve pregabalin verildikten sonra istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı fark vardı (p<0.001) (Tablo 4. 10).
	Tablo 4. 10. Grupların STAI TX-I anksiyete skala değerleri
	*   P<0.001 ileri düzeyde anlamlı
	** P<0.001 ileri düzeyde anlamlı

	4. 9. Remifentanil Tüketiminin Değerlendirilmesi
	Gruplar intraoperatif remifentanil tüketimi açısından karşılaştırıldığında kontrol ve pregabalin grupları arasında operasyonun 10.dk, 20.dk, 30.dk, 40.dk, operasyon sonu ekstübasyon sonrası istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0....
	Tablo 4. 11. Grupların remifentanil tüketim değerleri

	4. 10. Derlenme Skalasının Değerlendirilmesi
	Gruplar MAD skalası açısından karşılaştırıldığında kontrol ve pregabalin grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0.05) (Tablo 4.12).
	Tablo 4. 12.  Grupların Modifiye Aldrete derlenme değerleri

	4. 11. Sayısal Ağrı Skalasının Değerlendirilmesi
	Gruplar NRS ağrı skalası açısından karşılaştırıldığında kontrol ve pregabalin grupları arasında indüksiyon öncesi, operasyon sonrası 0.dk, 15.dk, 30.dk ve 1.saat,  3.saat, 5.saat, 12.saat ve 24.saatte istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0....
	Tablo 4. 13. Grupların ağrı NRS değerleri

	4. 12. Ramsey Sedasyon Skalasının Değerlendirilmesi
	Gruplar RSS skalası açısından karşılaştırıldığında kontrol ve pregabalin grupları arasında indüksiyon öncesi, operasyon sonrası 0.dk, 15.dk, 30.dk ve 1.saat,  3.saat, 5.saat, 12.saat ve 24.saatte istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0.05) (...
	Tablo 4.14. Grupların RSS değerleri

	4. 13. Metimazol Sodyum Ve İlk Analjezik Zamanının Değerlendirilmesi
	Gruplar metimazol tüketimi ve ortalama ilk analjezik zamanı açısından karşılaştırıldığında kontrol ve pregabalin grupları arasında operasyondan 24 saat sonrası takibinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0.05) (Tablo 4.15) (Tablo 4.16).
	Tablo 4. 15. Gruplara göre metamizol sodyum tüketim değerleri
	Tablo 4. 16. Grupların ortalama ilk analjezik zamanı

	4. 14. Yan Etki Ve Metoklopropamid Tüketiminin                            Değerlendirilmesi
	Gruplar metoklopropamid tüketimi ve yan etki açısından karşılaştırıldığında kontrol ve pregabalin grupları arasında operasyondan 24 saat sonrası takibinde istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p>0.05) (Tablo 4.17).
	Tablo 4. 17.Grupların yan etki ve metoklopropamid yüzdeleri


	5. TARTIŞMA
	Çalışmamızın sonucunda elektif olarak yapılan FESS ve septorinoplasti cerrahisinde operasyondan 1 saat önce oral olarak verilen tek doz 300 mg pregabalinin ameliyat öncesi hemodinamide ve solunumsal parametrelerde bozulma ve sedasyon oluşturmaksızın y...
	Anksiyetenin beyin fonksiyonlarında önemli etkisi olduğu bilinir; özellikle amigdala, temporal ve prefrontal korteksi etkiler. Küçülmüş amigdala hacmi anksiyete ile birliktedir. Preoperatif anksiyetenin gelecekteki beyin değişmelerine katkısı olduğu k...
	Klinik ve preklinik deliller pregabalinin anksiyolitik gibi bir etkisinin olduğunu gösterir. Bununla birlikte nasıl etki ettiği tam açıklanamamıştır. Wang ve arkadaşları [14C]-iodo-antipyrine serebral kan akımı haritalanmasını pregabalinin etkisini in...
	Siok ve arkadaşları pregabalinin anksiyolitik etkisini anlamak için yaptıkları çalışmada; üretanla anestezi edilmiş farelerde hipokampal teta aktivitesinin etkisini, beyin sapındaki nükleus pontis oralisi elektriksel olarak uyararak araştırmışlardır. ...
	Yapılan pek çok çalışmada (Spreng 2011, Gonano 2011, Kindler 2000, Nasr 2013 Garcia 2012, Yücel 2011, Balaban 2012, Choi 2013, Gianesello 2012) pregabalinin analjezik ve anksiyolitik etkinliği gösterilmeye çalışılmıştır. 600 mg pregabalinin (Yücel 20...
	Yakın zamanda yapılan iki çalışma anksiyetenin değerlendirilmesinin önemini belirtmiş ve STAI durumluluk kaygı ölçeğinin güvenirliliğini vurgulamıştır. İlk çalışmada Seto ve arkadaşları 111 hastada yirmilik diş çekimi için intra venöz sedasyon planlam...
	Nasr ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada anksiyolitik özelliği olan melatonin ve pregabalin karşılaştırılmış ve her iki ilacın da etkin bir anksiyolitik ilaç olduğu tespit edilmiştir. Bir gruba pregabalin 150 mg kapsül ve diğer gruba melatonin 6 m...
	Yapılan diğer çalışmalarda da tek doz 150 mg (Spreng 2011) ve 300 mg (Gonano 2011)  pregabalinin preoperatif anksiyeteyi, baş dönmesi veya devamlı sedasyon gibi yan etkiler olmaksızın azalttığı gösterilmiştir.  Biz de yaptığımız bu çalışmada pregabali...
	Yapılan bazı çalışmalarda ise pregabalinin anksiyolitik özelliğinin olmadığını ve doz bağımlı olarak sedasyonun arttığını ileri sürmektedirler. Bu çalışmaların birinde White ve arkadaşları ASAI-III kulak-burun-boğaz cerrahisi, laparoskopik genel cerra...
	Jokela ve arkadaşlarının yaptıkları diğer bir çalışmada ise 91 kadın hasta genel anestezi altında laparoskopik histerektomi ameliyatı için diazepam 10 mg, pregabalin 150 mg ve pregabalin 300 mg verilerek randomize olarak 3 gruba ayrılmıştır. Çalışma i...
	Akut ağrının altta yatan fizyolojisini anlama son 40 yıldır artarak büyüdü. 1960 da Melzac ve Wall’un ağrının kapı teorisini sunmasıyla; nosiseptif stimulusun periferden kortekse nasıl iletildiği yolunda yoğun çalışmalara yöneltti. Ağrı stimulusunun s...
	Periferal ve santral sensitizasyon, ağrı eşiğinden ve aberant eksitatör bağlantılardan  (primer hiperaljezi, sekonder hiperaljezi) sorumlu olan postoperatif hipersensitivite durumuna katkıda bulunur. Periferal ve santral sensitizasyondaki rolleri seb...
	Gabapentinin ve pregabalinin d-serin hücre içi konsantrasyonuna ve serine rasemaz (SR) ekspresyonuna feokromastima hücrelerindeki (PC-12) etkisi tanımlanmıştır. Singha ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, pregabalin ve gabapentinin PC-12 hücreleriyle ...
	Yapılan yeni çalışmalarda spinal cerrahilerde hastalığın kendisinin ve cerrahisinin doğası gereği periferal ve santral sensitizasyonun sık olabileceği düşünülerek pregabalinin analjezik ekinliği değerlendirilmiştir. Choi ve arkadaşları genel anestezi ...
	Diğer çalışmada ise Gaisenello ve arkadaşları genel anestezi ile majör spinal cerrahi planlanan 60 hastayı plasebo ve pregabalin grup olarak iki gruba ayırmışlar ve HKA yöntemi ile takip etmişlerdir. Pregabalin grup ameliyattan 1 saat önce 300 mg olma...
	Mathiesen ve arkadaşları multimodal ağrı kontrolü yöntemiyle spinal anestezi ile birlikte pregabalini kalça cerrahisinde değerlendirmişlerdir. Hastalara 300 mg ve 600 mg pregabalin ve plasebo verdikleri çalışmada postoperatif 24 saat takipte; morfin t...
	Batın cerrahisi planlanan preoperatif pregabalin verilen iki randomize prospektif plasebo çalışmada postoperatif analjezik ihtiyacı değerlendirilmiştir. Yücel ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada abdominal histerektomi geçirecek 90 hasta, pregabalin 15...
	Buvanendran ve arkadaşları insanlarda ilk olarak yaptıkları 9 hastayı içeren prospektif çalışmada, total diz artroplastisi cerrahisi için lumbal spinal anesteziyle birlikte (1,5 ml %75 hiperbarik bupivakain ve 25 µg fentanil) hastalara pregabalin uygu...
	Jokela ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada; jinekolojik laparoskopik cerrahisi geçirecek 90 hasta preoperatif 1 saat önce pregabalin 75 ve 150 mg ve diazepam 5 mg vererek 3 gruba ayırmışlardır. Pregabalin 150 mg, ağrı skorlarını istirahatta ve mob...
	Çalışmamızda elde ettiğimiz hemodinamik veriler açısından preoperatif, intraoperatif ve postoperatif dönemde pregabalin ve plasebo grupları arasında fark olmadığını gözlemledik. Rouben ve arkadaşlarının spinal füzyon cerrahisi geçiren hastalarda ve Ag...
	Genel olarak pregabalin iyi tolere edilebilen ve yan etkisi az bir ilaçtır. Zhang ve arkadaşlarının pregabalinin postoperatif ağrıda etkinliği için yaptıkları metaanalizde pregabalin kullanılmasıyla postoperatif kusmanın belirgin azaldığını tespit etm...
	Buvanendran ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada 9 hastanın 3’ünde baş dönmesi ve 1’inde sedasyon bulmuşlar ve serebrospinal sıvıdaki pregabalin düzeyi ile yan etkiler arasında herhangi bir korelasyon tespit etmemişlerdir (Buvanendran 2010). Nasr ve...
	Hill ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada pregabalin 300 mg alan grupta 16 hastanın 4 ünde bulantı kusma ve pregabalin 600 mg alan grupta 18 hastanın 12 sinde bulantı kusma görülmüş. Pregabalin 600 mg alan grupta daha fazla yan etki görülmüş; hastal...
	Jokela ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada üç çalışma grubunda bulantı, kusma, antiemetik ihtiyacı, uykululuk ve başağrı sıklığı ilk 24 saatte benzer bulunmuştur. Baş dönmesi ise pregabalin 600 mg alan grupta diğer gruplara göre daha fazla; pregabalin...
	Balaban ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada Ramsey sedasyon skorları ise ilk 15 dakikada pregabalin 300 mg grupta yüksek bulunmuş diğer zamanlarda benzer bulunmuştur. Yan etkiler tüm zamanlarda benzer bulunmuştur (Balaban 2012). Çalışmamızda herhangi ...
	Bulgular ve tartışma özetlenecek olursa;
	Yapılan çalışmada operasyondan 1 saat önce verilen oral 300mg pregabalinle;
	1. Preoperatif anksiyetenin azaldığı ve sedasyon gözlenmediği,
	2. Preoperatif RSS, BIS ve SPOR2R değerlendirmelerimize göre; solunumu etkileyecek herhangi olumsuz etkiye rastlanmadığı,
	3. Hemodinamik parametrelerde herhangi bir olumsuz etkiye yol açmadığı,
	4. İntraoperatif opioid kullanımını azaltmadığı,
	5. Hastanın postoperatif derlenmesinde olumsuz etkisi olmadığı,
	6. Hastalarımızda özellikle baş ağrısı şikâyeti olduğu ama yan etkiler açısından kontrol grubuyla istatiksiksel olarak anlamlı fark olmadığı,
	7. NRS ağrı skorunu kontrol grubuyla aynı şekilde etkilediği,
	8. Postoperatif total metamizol sodyum tüketimi ve metoklopropamid tüketimini etkilemediği görüldü.
	Ayrıca kanaatimize göre STAI indeksle anksiyete değerlendirmesinin VAS anksiyete değerlendirmesinden daha güvenilir olduğu düşüncesindeyiz.
	Pregabalinin postoperatif analjezik etkinliğinin; 12 saat ara ile mükerrer doz kullanılarak HKA yöntemiyle yapılan çalışmalarla daha iyi anlaşılabileceğini düşünüyoruz.

	6.  SONUÇ
	Sonuç olarak preoperatif oral verilen 300 mg pregabalinin; yan etkileri az, anksiyolitik etkisi oldukça iyi düzeyde, olumsuz solunumsal ve hemodinamik etkileri olmaması nedeniyle genel anestezide diğer premedikasyon ilaçlarına alternatif kullanılabile...
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