T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANESTEZiYOLOJi VE REANIMASYON ANABILiM DALI

PREGABALIN PREMEDIKASYONUNUN PREOPERATIF
ANKSIYOLITIK VE POSTOPERATIF ANALJEZIK
ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Aras. Gor. Dr. Selma POLAT

UZMANLIK TEZI

SiVAS

2014



T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ANESTEZiYOLOJi VE REANIMASYON ANABILiM DALI

PREGABALIN PREMEDIKASYONUNUN PREOPERATIF
ANKSIYOLITIK VE POSTOPERATIF ANALJEZIK
ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Aras. Gor. Dr. Selma POLAT

UZMANLIK TEZIi

Doc.Dr. iclal OZDEMIR KOL

Damsman Ogretim Uyesi

SiVAS

2014



1

Bu tez Cumhuriyet Universitesi Senatosu’nun 10/02/2010 tarih ve 2010/1-2 sayili
karar1 ile kabul edilen “Tipta Uzmanhk Tez Yazim YoOnergesi’ne” gore

hazirlanmstir.



111

ONAY SAYFASI

Bu tez, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tipta Uzmanhk Tez Yazim
Yonergesi kurallarma uygun olarak hazirlanmis ve jlirimiz tarafindan
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’'nda uzmanlik tezi olarak kabul

edilmistir.

Imza

Uye: Prof. Dr. M. Caner MIMAROGLU

Uye: Prof. Dr. Sinan GURSOY

Uye: Dog¢.Dr. iclal OZDEMIR KOL

Bu tez, Cumhuriyet Universitesi Senatosu’nun 10.02.2010 tarih ve 2010/1-2
sayil1 Yonetim Kurulu Karari ile belirlenen ve yukarida imzalar1 bulunan jiiri tiyeleri

tarafindan kabul edilmistir.

Prof. Dr. Okay BULUT

Tip Fakiiltesi Dekani



v

TESEKKUR

Anesteziyoloji ve Reanimasyon egitimim boyunca yetigmemde emegi olan ve
calismam sirasinda bilgi, tecrilbe ve sevgisini esirgemeyen, basta Anabilimdali
baskanimiz ve degerli hocam Prof. Dr. M. Caner Mimaroglu’na ve diger hocalarim
Prof. Dr. Sinan Giirsoy, Prof. Dr. Kenan Kaygusuz, Dog¢. Dr. Cevdet Diiger ve Yrd.
Dog. Dr. Cemil Isbir’e, &zellikle Anesteziyoloji camiasma tekrar katilmam
konusundaki tesvikleri ve sadece tezim degil tiim ¢aligmalarim sirasindaki yardimlar1
ile hayatimda yeni kapilar1 aralamama yardimci olan tez danismani hocam, Dog. Dr.
Iclal Ozdemir Kol’a, yardimlarmi ve desteklerini siirekli gordiigiim arastirma
gorevlisi, anestezi teknikeri ve hemsire arkadaslarima, tiim tezimin istatistik
calismalarinda bana yardim eden ¢ok kiymetli bir o kadar da sabirli hocam Yrd. Dog.

Dr. Ziynet Cinar’ a ¢ok tesekkiir ederim.

Ayrica; Omrii slirecin sonunu gormeye yetmese de, egitim hayatimdaki
basarilarimda en biiylik pay sahibi olan rahmetli babama, tiim hayatim boyunca
oldugu gibi tezim esnasinda da her zaman yanimda olan ve destegini esirgemeyen
canimdan kiymetli anneme ve esime, zahmetli asistanlik siirecindeki sabirlar1 i¢in

cocuklarima sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Selma POLAT



OZET

Pregabalin Premedikasyonunun Preoperatif Anksiyolitik ve Postoperatif

Analjezik Etkilerinin Degerlendirilmesi
Selma Polat. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali. Uzmanhk
Tezi. Sivas. 2014
Pregabalinin analjezik ve anksiyolitik etkinligi birarada tasimasi nedeniyle son
donemde premedikasyonda kullanimi ile ilgili c¢aligmalar yapilmaktadwr. Bu
prospektif randomize, c¢ift kor ve plasebo kontrollii calismada, preoperatif
pregabalinin  elektif abdominal histerektomilerde anksiyete, hemodinamik
parametreler, yan etkiler, postoperatif agr1 ve analjezik tiiketimi {lizerine etkilerini
degerlendirdik.

Hastalar rasgele 34 kisilik 2 gruba ayrildi. Hastalara operasyondan 12 saat ve
1 saat Once pregabalin 150 mg (Pregabalin Grubu) veya plasebo (Kontrol Grubu)
verildi. Hastalara preoperatif muayene sirasinda ve operasyondan 1 saat 6nce STAI-I
anksiyete Olcegi uygulandi. Her iki grupta, peroperatif hemodinamik parametreler,
VAS ile postoperatif agr1 diizeyleri, morfin tiiketimleri ve gelisen yan etkiler
kaydedilerek analiz edildi.

Tim hastalar demografik veriler yoniinden karsilastirildiginda gruplararasi
fark goriilmedi. Pregabalin ve Kontrol Grubunda, premedikasyonda ila¢ verilmeden
onceki ve sonraki STAI-I puanlar1 yoniinden gruplararas1 farklilik 6nemli bulundu
(p<0,05). Intraoperatif 30., 45., 75. ve postoperatif 1. dakikadaki OAB Pregabalin
Grubunda daha diisiikk seyretti (p<0,05). Postoperatif VAS degerleri Pregabalin
Grubunda daha disiik bulundu (p<0,05). Ek analjezik kullanimi ve morfin
tiiketimleri 1. ve 30. dk haricindeki zamanlarda Pregabalin Grubunda daha diisiiktii
(p<0,05). Her iki grup, yan etki yoniinden incelendiginde Kontrol Grubunda %29
yan etki izlenirken, Pregabalin Grubunda %10 olarak izlendi.

Bu calismada, operasyondan 12 ve 1 saat Once uygulanan 150 mg
pregabalinin preoperatif anksiyeteyi azaltti§i, postoperatif analjezi sagladigi ve
analjezik tiiketimini azaltarak buna bagli yan etkileri de azaltmasi nedeniyle

plaseboya iistiin oldugu, ancak pregabalinin rutin premedikasyona kazandirilabilmesi
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icin farkli dozlar ve genis Orneklem gruplar ile calismalarin yapilmasi gerektigi

sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: premedikasyon, preoperatif anksiyete, postoperatif agr1,

pregabalin
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ABSTRACT

Evaluation of Preoperative Anxiolytic and Postoperative Analgesic Effects of
Pregabalin Premedication
Selma Polat. Department of Anesthesiology and Reanimation. Specialty Thesis.
Sivas. 2014

The studies about use of pregabalin for premedication have been recently carried out
due to pregabalin has analgesic and anxiolytic effects together. In this prospective,
randomized, double blind and placebo controlled study, we evaluated the effects of
preoperative pregabalin on anxiety, hemodynamic parameters, side effects,
postoperative pain and analgesic consumption in elective abdominal hysterectomies.

The patients were randomlly separated into 34 patients of two groups.
pregabalin 150 mg (Pregabalin Group) or placebo (Control Group) was given to the
patients 12 and 1 hour before operation. STAI-I anxiety scale were performed to the
patients during preoperative examination and 1 hour before operation. In both
groups, intraoperative hemodynamic parameters, postoperative pain levels with
VAS, morphine consumption and developing side effects were recorded and
analyzed.

When all patients were compared in terms of demographic data, no difference
was found between groups. STAI-I points were found significantly different between
Pregabalin and Control groups both premedication and postmedication phases
(p<0,05). MAP data were found lower in pregabalin group at intraoperative 30™, 40"
and 75" minutes and postoperative 1% minute (p<0,05). Postoperative VAS values
were found lower in Pregabalin Group (p<0,05). Additional analgesic use and
morphine consumption,were lower in Pregabalin group except 1% and 30™ minutes
(p<0,05). When both groups, examined in terms of side effects, side effect rates of
Control Group were %29 and rates of Pregabalin Group were %10.

In this study, it was concluded that pregabalin use at 12 and 1 hour before
operation decreased preoperative anxiety, provided postoperative analgesia and
found superior to placebo due to decreasing side effects via decreasing the
consumption of analgesics, however for the routine use of pregabalin in
premedication it was needed further studies with different doses and large sample

sizes.
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1.GIRIS VE AMAC

Preoperatif anksiyete; cerrahi planlanan hastalarin %60-80’inde goriilmekte
olup anestezi ile beraber cerrahiyi ve postoperatif 1yilesmeyi olumsuz etkilemektedir
(1,2). Hipertansiyon, disritmi gibi patofizyolojik cevaplara hatta hastanin planlanan
cerrahiyl reddetmesine neden olabilir (3,4). Ayrica anestezik gereksinimini ve
operasyon strasinda “farkindalik” riskini artwabilir (3,5). Preoperatif donemde
anksiyetenin pek ¢ok nedeni olabilir. Operasyona girecek hasta, evinden ve
yakinlarindan uzaklasma, giinliik islerinin kesintiye ugramasi gibi endiselerin yani
sira, operasyon esnasinda ve sonrasinda olusabilecek komplikasyonlarin endisesi,
uygulanacak anestezi ve cerrahi hakkinda yeterli bilgiye sahip olmama, operasyon
sonunda uyanamama, cerrahi siras1 ve sonrasinda agri duyma gibi endiseler de tasir
(6).

Postoperatif donemde agr1 her operasyondan sonra kaginilmazdir. Agrmin
siddeti gecirilen operasyonun yerine ve biiylikliigline gore degisir. Kaynagi ne olursa
olsun agri, insan viicudunda fizyopatolojik degisimlere neden olur. Postoperatif
donemdeki agri, iyilesme siirecini yavaslatirken hastanede kalis siiresini uzatir. Bu
nedenle uygun ve yeterli sekilde yapilan postoperatif agr1 tedavisi, ameliyat sonrasi
derlenmenin hizlanmasi, hastanede kalis siiresinin kisaltilmasi ve tedavi giderlerinin
azaltilmasinda 6nemli bir faktordiir (7).

Anestezi yOnetimi, hastanin preoperatif donemde psikolojik olarak
hazirlanmas1 ve 6zel farmakalojik cevaplar1 ortaya ¢ikaracak sekilde seg¢ilmis ilag
veya ilaglarin uygulanmasi ile baslamaktadir. Anksiyeteyi azaltmak, sedasyon,
analjezi, amnezi saglamak, sempatik sinir sistemi cevaplarini ve anestezik ilag
ihtiyacin1  azaltmak, premedikasyonun esas amaclar1 arasinda yeralrr (8-10).
Premedikasyonun amaglarma ulagsmak ic¢in kullanilabilecek pek ¢ok ilag mevcuttur.
Benzodiazepinler,  opioidler,  antihistaminikler,  op-adrenerjik  agonistler,
antikolinerjikler, H, antagonistleri, antiasitler premedikasyonda kullanilan ilaglardir
(8-10). Premedikasyonda istenilen amacglara ulasabilecek en iyi ilag veya en iyi
kombinasyon bilinmemektedir (8). Pregabalin, GABA yapisal analogu (11) olup,
GABA benzeri mekanizmalar lizerine direkt etkisi olmayan, antikonviilsan, analjezik

ve anksiyolitik etki gosteren “voltaja duyarl kalsiyum kanallarmin” (VGCC), “alfa-



2-delta” alt liniteleri i¢in yiiksek potentli bir ligandir (12). Anksiyolitik ve analjezik
etkinligi bir arada tasimasi son zamanlarda premedikasyonda farkli bir alternatif
olarak degerlendirilmesine neden olmustur.

Prospektif, randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii olarak yapilan bu
calismada pregabalinin peroperatif hemodinamik parametreler, preoperatif anksiyete,

postoperatif agr1 ve analjezik tiikketimi tizerine etkilerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Premedikasyon

Anestezi yoOnetimi, hastanin preoperatif donemde psikolojik olarak
hazirlanmas1 ve 6zel farmakalojik cevaplar1 ortaya ¢ikaracak sekilde seg¢ilmis ilag
veya ilaclarin uygulanmasi ile baslamaktadir. Anestezi yonetiminin baslagicindaki bu
psikolojik ve farmakolojik bolimler preoperatif premedikasyon olarak
adlandirilmaktadir. Ideal olarak tiim hastalar preoperatif ddneme anksiyete
yasamadan, sedatize ancak kolay uyandirilabilir ve tamammyla koopere sekilde
girmelidir (8).

Psikolojik hazirlanma, anesteziyologun hasta ve ailesi ile preoperatif
goriismesi ile saglanmaktadir. Preoperatif donemde anesteziyologu ile goriisen
hastalarda, goriisme yapmadan sadece ila¢ verilen hastalara gére anksiyete insidansi
daha azdir. Ancak silirenin kisalmasi ve bazi hastalarin problemlerinin giliven
olusumunu engellemesi preoperatif goriismenin anksiyolitik degerini sinirlamaktadir
(8).

Farmakolojik premedikasyon genelikle beklenen anestezi indiiksiyon
saatinden 1-2 saat 6nce oral veya intramuskiiler (IM) olarak uygulanmaktadir.
Giiniibirlik hastalarda premedikasyon intravenéz (IV) yolla hemen preoperatif
donemde uygulanabilir. Farmakolojik premedikasyonun pek ¢ok hedefi vardir ve her
hastanin kendine 6zgii ihtiyaclarina gore kisisellestirilmelidir. Ayrica pek ¢ok farkl
ilag veya ila¢ kombinasyonlar1 ayn1 amaglar1 gerceklestirmek icin secilebilir (8).

Farmakolojik premedikasyonun esas hedefleri;

1- Anksiyeteyi azaltmak

2- Sedasyon

3- Analjezi

4- Amnezi

5- Antisiyalog etki

6- Gastrik s1ivi pH’sin1 azaltmak

7- Sempatik sinir sistemi cevaplarini azaltmak

8- Anestezi ihtiyacini azaltmak



9- Allerjik reaksiyonlara proflaksi

Farmakolojik premedikasyonun ikincil hedefleri;

1- Kardiyak vagal aktiviteyi azaltmak; beklenilen ilag zamanindan hemen
once bir antikolinerjik ilacin IV enjeksiyonu ile saglanr.

2- Anestezi indiiksiyonunu hizlandirmak; potent IV indiiksiyon ajanlari
mevcut oldugu i¢in gerekli degildir.

3- Postoperatif analjezi; noroaksiyel opioidler veya agrili cerrahi uyaridan
hemen &nce ve/veya uyanmadan hemen dnce 1V opioid verilmesi daha uygundur.

4- Postoperatif bulant1 ve kusmanin dnlenmesi; uyanmadan hemen énce 1V
antiemetik bir ilacin verilmesi, tedavi edilmemesinden veya gerekli oldugunda
semptomlar1 tedavi etmekten daha uygundur (8).

Farmakolojik premedikasyon i¢in uygun ila¢ veya ilaglar ve uygun doz
secimi ancak hastanm psikolojik ve fizyolojik durumu degerlendirildikten sonra
yapilmalidir. Ilag secimi ve dozu belirlemek icin pek cok faktdr gozoniine
almmalidir. Belirli tipteki hastalara preoperatif anksiyeteyi azaltmak ve sedasyon
saglamak amaciyla depresan farmakolojik ilaglar verilmemelidir. Bu gruptaki
hastalar;

1- Yenidoganlar

2- Yaglhlar

3- Biling durumu bozuk hastalar

4- Intrakraniyal patolojisi olanlar

5- Agir pulmoner hastaligi olanlar

6- Hipovolemik hastalar

Premedikasyonda ila¢ se¢cimi ve dozunu belirleyen faktorler ise;

1- Hastanm yas1 ve kilosu

2- Fiziksel durumu

3- Anksiyete diizeyi

4- Depresan ilag toleransi

5- Premedikasyon icin kullanilan ilaglarla yan etki hikayesi

6- Allerjiler

7- Elektif veya acil cerrahi

8- Yatan veya giiniibirlik hasta



2.1.1. Farmakolojik premedikasyon i¢in kullanilan ilaclar

Farmakolojik premedikasyonun amaglarina ulagsmak i¢in kullanilabilecek
bircok farkli ilag vardir. Hasta konforunu artirmak i¢in bu ilaglarin uygulamasinda
parenteral uygulama yerine miimkiinse oral yol tercih edilmektedir.

Oral alim1 kolaylastirmak i¢in az miktarda su ile alinmasi gastrik sivi volimii
ile 1lgili sorun yaratmamaktadir. Uygun ilag se¢imi istenilen amaclara ulasilmasi ve
bu ilaglarin potansiyel istenmeyen sonuglari arasindaki dengenin saglanmasia

baghdir (8).

2.1.1.1. Benzodiazepinler

Benzodiazepinler elektif cerrahilerde sedasyon olusturmak ve anksiyeteyi
azaltmak i¢cin en c¢ok kullanilan ilaclardir. Bu ilaglar giicli sedasyon ve
kardiyopulmoner depresyon yapmayacak dozlarda beynin 6zel bolgelerine etki
ederek selektif anksiyolitik etki olustururlar. Ayrica bu ilaglar, 6zellikle midazolam
ve lorezepam, uygulama sonrasinda olaylar1 hatirlamada baskilama saglar
(anterograd amnezi) (8).

Benzodiazepinlerin  farmakolojik  premedikasyon i¢in  kullanimindaki
dezavantajlar1 bazi hastalarda abartili ve uzamis sedasyon olusturmalaridir.
Flumazenil, spesifik benzodiazepin antagonisti, bu ilaglarin istenmeyen veya kabul
edilemeyecek kadar uzamis etkilerini ¢evirmede etkilidir. Yaygin sekilde bilinmese
de premedikasyon i¢in benzodiazepin kullanimi strese cevap olarak kortizol

salinimin1 engellemektedir (13).

2.1.1.2. Opioidler

Opioid kullannmmin farmakolojik premedikasyondaki avantaji direkt
myokard depresyonu yapmamalar1 ve operasyon oncesi donemde agris1 olan veya
anestezi indiiksiyonundan Once invaziv monitorizasyon yapilmasi gereken hastalarda
analjezi saglamalaridir. Rejyonel anestezi uygulanmasi sirasindaki rahatsizlik da

opioidlerin farmakalojik premedikasyonda kullanimi i¢in olas1 bir endikasyondur.



Premedikasyonda opioid uygulanmasi, erken postoperatif donemde parenteral
analjezi ihtiyacini azaltabilmektedir (14).

Morfin ve meperidin farmakolojik premedikasyon i¢in en sik kullanilan
opioidlerdir. Morfinin IM uygulanmasi sonrasinda emilimi iyidir ve 45-90 dk’da pik
etki gosterir. IV uygulama sonrasmda morfinin pik etkisi 20 dk iginde olusur.
Premedikasyonda morfin kullanilmasi volatil anestezi uygulama sirasinda cerrahiye
bagli istenmeyen kalp hizi artigin1 azaltmaktadir (15).

N,O-opioid anestezisi planladiginda farmakolojik premedikasyon i¢in
opioidlerin IM verilmesi uygun olabilir. Ancak IV olarak opioidler anestezi
indiiksiyonundan hemen o©nce verilebilir. Buna bagli olarak fentanil genellikle
anestezi indiiksiyonundan hemen 6nce IV olarak verilmektedir (8).

Farmakolojik  premedikasyonda opioid kullaniminin  yan etkileri;
karbondioksite (CO2) azalmig yanit ile kanitlanan medulladaki solunum merkezinin
baskilanmas1 ve periferik vaskiiler diiz kas gevsemesine bagli ortostatik
hipotansiyondur. Ortostatik hipotansiyon etkisi, intravaskiiler sivi hacmi azalmig
hastalarda opioid uygulanmasinda daha abartili sekilde goriilmektedir. Medulladaki
kemoreseptor trigger zonunun opioide bagl stimiilasyonu ile bulanti ve kusma
gortilebilmektedir. Morfinin mide bosalmasimi geciktirici etkisi nedeniyle oral alinan
ilag absorbsiyonu azalabilir, pulmoner aspirasyon riski artar ve bulant1 kusma
goriilebilir. Uzanmanin opioid uygulamasina bagh olusan bulant1 ve kusmay1
azalttig1 goriilmektedir. Bu da istenmeyen etkilerin olusumunda vestibiiler aparatus
stimiilasyonunun 6nemli olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle giiniibirlik
hastalarda ve bulanti-kusma olmasi ihtimali yiliksek olan ameliyatlara girecek
hastalarda opioidlerden kacilabilir. Opioide bagl diiz kas kasilmasi nedeniyle
koledokuduodenal sfinkter kas spazmi gelisebilmektedir. Bu nedenle bazi
anesteziyologlar safra yolu hastaligi olanlarda opioid kullanimin1 sorgulamaktadirlar.
Opioide bagl safra yolu spazminin olusturdugu agrinin anjina pektoristen ayrimi
glictlir. Bu durumda nitrogliserin uygulanmasi her iki agriy1 da keserken opioid
antagonisti olan naloksan uygulanmasi sadece opioide bagl safra yolu spazmimin
agrisint kesmektedir. Farmakolojik premedikasyonda opioid uygulamasinin rahatsiz

edici bir yan etkisi de 6zellikle burun etrafinda belirgin bir kagintidir (8).



2.1.1.3. Antihistaminikler

Antihistaminikler, farmakolojik premedikasyonda sedatif ve antiemetik
ozellikleri nedeniyle kullanilmaktadwr. FDA, prometazinin g¢ocuklarda apne ve

Oliimlere yol ag¢tig1 konusunda uyarida bulunmustur (8).

2.1.1.4. Alfa; (a;)-adrenerjik agonistler

Klonidin antihipertansif etki gosteren santral etkili bir oy-adrenerjik
agonisttir. Premedikasyonda kullanildiginda sedasyon ve preoperatif anksiyete ve
cerrahi uyar1 ile iliskili otonomik sinir sistemi refleks cevaplarmi azaltir.
Premedikasyonda klonidin verilmesi, siipheli veya tani almis koroner arter
hastalarinda preoperatif myokard enfarktiisii insidansini azaltabilmektedir (16).
Preoperatif klonidin alan hastalarda inhale ve parenteral anestezik ihtiyact
azalmaktadir. op.adrenerjik agonistler premedikasyonda kullanildiginda agiz

kurulugu ve bradikardi yapabilirler.

2.1.1.5. Antiemetikler

Bulant1 ve kusma, hastaya nadiren zarar veren, rahatsiz edici semptomlardir.
Ancak preoperatif donemde proflaktik antiemetik verilmesi postoperatif bulant1 ve
kusmay1 azaltmak amaciyla onerilmektedir. Jinekolojik ve oftalmolojik operasyona
gelecek hastalar bu rahatsiz edici semptom i¢in yiiksek risk tasimaktadirlar.

Postoperatif bulanti ve kusma proflaksisi i¢in premedikasyonda kullanilan
ilaglar seratonin antagonistleri (ondansetron, tropisetron, granisetron, dolasetron),
gastrointestinal prokinetikler (metoklopramid) ve fenotiyazinlerdir. Droperidol
kanitlanmis bir antiemetik olmasma ragmen EKG’de QT araligmi uzatabilecegi
nedeniyle kullanilmamaktadir. Antiemetikler genellikle cerrahi bitiminden dnce IV
olarak  uygulanmaktadirlar. Rutin  proflaktik  antiemetik  uygulanmasimnin
dezavantajlar1 arasinda maliyetin artmasi, Ozellikle seratonin antagonisleri ile

ortostatik hipotansiyon, proflaksi olsun ya da olmasin bazi hastalarin kusmasi yer alir

®)



2.1.1.6. Antikolinerjikler

Antikolinerjiklerin rutin farmakolojik premedikasyonda yer almalari
gerekmemektedir. Antikolinerjik uygulanmasinin en sik nedenleri antisiyalog etki
olusturmak, sedatif ve amnezik etki olusturmak ve refleks bradikardiyi onlemektir.
Premedikasyon i¢in antikolinerjik kullannmdan Once yan etkileri de gozoniine
alinmalidir. Istenmeyen yan etkileri; santral sinir sistemi toksisitesi, tasikardi, alt
0zofagus sfinkter gevsemesi, midriyazis ve siklopleji, viicut 1sisinda artma, havayolu

sekresyonlarmin kurumasi, artmis fizyolojik 6lii bosluk olarak sayilabilir (8).

2.1.1.7. H, Antagonistleri

H, antagonistleri, histaminin uyardigi  yiliksek  hidrojen iyonu
konsantrasyonuna sahip gastrik sivi salgilanmasini 6nlerler. Dolayisiyla bu ilaglar
gastrik s1vi pH’sin1 anestezi indiiksiyonundan once yiikseltmek i¢in farmakalojik bir
yontem olarak kullanilabilmektedir. Farmakolojik premedikasyonda rutin H,
antagonisti proflaksisi bazi yazarlar tarafindan one stiriilmekle beraber genellikle
tavsiye edilmemektedir. Buna karsilik; dogum sonrasi, morbid obezite, 6zefagial
reflii, beklenen zor hava yolu olan hastalar gibi pulmoner aspirasyon riskinin arttig1

durumlarda premedikasyona H, antagonistinin dahil edilmesi diistiniilebilir (8).



Tablo 2. 1: Premedikasyonda Kullanilan ilaclar ve Dozlan (17)

Siniflama flacin Adx Eriskin Dozu | Uygulama Yolu
(mg)
Benzodiazepin *Midazolam 1-2,5 v
*Diazepam 5-10 Oral, IV
*Lorezepam 0,5-2 Oral, IV
Opioid *Morfin 5-15 v
*Fentanil 25-100 mikrogr | IV
Antihistaminik *Difenhidramin 12,5-25 Oral, IV
op-adrenerjik *Klonidin 0,1-0,3 Oral, transdermal
agonist
Antiemetik «Droperidol 1,25 v
*Dolasetron 12,5 v
«Ondansetron 4 v
Antikolinerjik *Atropin 0,3-0,6 v
*Glikopirolat 0,1 v
H, antagonisti *Simetidin 200-300 Oral
*Ranitidin 150 Oral
*Famotidin 20-40 Oral
Antiasit Partikiile olmayan | 15-30 ml Oral
Proton pompa | *Omeprazol 20 Oral
inhibitori *Pantoprazol 40 v
Gastrik stimiilan *Metoklopramid 10 Oral, IV
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2.2. Anksiyete

Anksiyete evrensel bir duygu olup, bireyin kendini giivensiz hissettigi
durumlara kars1 gelistirdigi dogal bir tepki olarak ortaya c¢ikmaktadir. Anksiyete,
genellikle tehlike habercisi, tehdide karsi uyarici ve koruyucu, belirsizlikleri ve
bilinmeyeni bulma cabasi, bir tehlikeye karsi hissedilen huzursuzluk ve gerilim,
benligin bilingli yoniiyle algilanan ve kavranan bir durumdur (18,19).

Anksiyete, bireylerde duruma bagl ve stirekli olarak goriilmektedir. Duruma
bagl anksiyete; bir olaym tetiklemesine tepki olarak aralikli zamanlarda ortaya
ctkmaktadir. Stirekli anksiyete ise, uzun stireli belki de yasam boyu, yasamin biitiin
degisimlerini asir1 bir anksiyete ile karsilamayla karakterize ve siklikla da
anksiyeteye bagli kisilik bozukluguyla iliskili olarak goriilebilmektedir (18,19).
Bireylerin giindelik hayatlarinda duruma bagl olarak yiiz yiize geldikleri anksiyete,
yasam icin gerekli bir giic olup, basar1 icin de motivasyonu saglamaktadir (18).
Bireylerin yasadiklar1 anksiyete farkli diizeylerde olabilmekte ve bireylerin
davranislar1 gerilim miktarindan etkilenmektedir (19). Anksiyete hangi diizeyde
yasanirsa yasansin bireyde fizyolojik, algisal, psikolojik ve biligsel degisikliklere yol
acmaktadir (18).

2.2.1. Anksiyeteyi Aciklayan Biyolojik Kuramlar

Anksiyete  hakkindaki  biyolojik  kuramlar, anksiyetenin = hayvan
modellerindeki preklinik c¢alismalary, biyolojik faktorlerin arastirildigi hasta
calismalari, temel noérolojik bilimler hakkindaki biiyliyen birikim ve psikotrop
ilaglarin etkileri ile gelismistir. Bu diisiincenin bir kutbu anksiyete bozuklugu olan
hastanin 6lgiilebilir biyolojik degisikliliklerinin psikolojik ¢atigmalarmnin sonucunu
yansittigin1 kabul eder, karsit kutup biyolojik olaylarin psikolojik c¢atigmalara
onciiliik ettigini kabul eder. Her iki durum da 6zgiin kisilerde bir dizi biyolojik esasl

hassasliklar anksiyete belirtileri olan kisiler arasinda varolabilirler.
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2.2.1.1. Otonom Sinir Sistemi

Otonom  sinir  sisteminin  uyarilmasi1  kardiyovaskiiler, = muskiiler,
gastrointestinal ve respiratuar sistemde belli belirtilere neden olur. Anksiyetenin bu
cevresel belirtileri, ne anksiyete bozukluguna 6zeldir, ne de anksiyetenin deneyimi
ile birlikteligi gereklidir. 20. yy’1n ilk {igte birlik diliminde, Walter Cannon havlayan
kopeklere maruz kalan kedilerin, adrenal epinefrin salinimu ile birlikte olan korkunun
davranis¢1 ve fizyolojik isaretlerini gosterdiklerini ortaya koymustur. James-Lange
kurami 6znel anksiyetenin ¢evresel fenomone yanit oldugunu ifade eder. Su anda
genel olarak Santral Sinir Sistemi (SSS) anksiyetesinin, feokromasitoma gibi
hastanin 6zgiin ¢evresel nedeni olmasi diginda, anksiyetenin cevresel belirtilerine
onciilliik ettigi distiniilmektedir. Baz1 anksiyete bozuklugu hastalarinin, 6zellikle
panik bozuklugu olanlarin, artmis sempatik tonusa sahip olan, tekrarlayan uyarana
yavas uyum saglayan ve orta derecede uyarana asir1 yanit veren otonomik sinir

sistemleri bulunmaktadir.

2.2.1.2. Norotransmitterler

Hayvan c¢alismalar1 ve ilag¢ tedavisine yanit esas alindiginda, anksiyete ile
iligkili bulunan {i¢ ana norotransmitter norepinefrin (NE), serotonin (SHT) ve gama
aminobutirik asit (GABA)’tir. Anksiyete hakkindaki temel noérobilimsel bilginin
cogu davranis¢1 Ornekler ve psikoaktif ajanlar1 kapsayan hayvan deneylerinden
gelmektedir. Anksiyetenin boyle bir hayvan modeli, ¢atigma testidir. Bu testte,
hayvan ayn1 anda birisi pozitif (yiyecek), digeri negatif (elektrik soku) olan iki ayr1
uyaranla karsilastirilir. Anksiyolitik ilaglar (benzodiazepinler) hayvanin o duruma
adaptasyonunu kolaylastrma egiliminde olurken, diger ilaglar (amfetaminler)

hayvanm yanitin1 daha da bozarlar (20).

1. Norepinefrin (NE)

Anksiyetede NE roliinden bahseden genel kurama gore etkilenen hastalarin

zaman zaman aktivite patlamalar1 ile seyreden, noradrenerjik sistem regiilasyon



12

sorunlar1 olabilmektedir. Noradrenerjik sistemin hiicre gdvdeleri birincil olarak
rostral ponsta lokus seruleusta yerlesmislerdir. Aksonlari, serebral korteks, limbik
sistem, beyin sap1 ve spinal korda projekte olurlar. Maymunlar {lizerinde yapilan
calismalarda lokus seruleusta uyarilmanin hayvanlarda korku yanitina neden oldugu
ve ayni alanm yakilmasinin hayvanlarin korku yanit1 olugturmasini inhibe ettigi ya da
tamamen bloke ettigi gosterilmistir. Insan c¢alismalarinda panik bozuklugu olan
hastalarda B-adrenerjik agonistlerin (isoproterenol) ve o,-adrenerjik antagonistlerin
(Yohimbin) panik ataklarin sikligmi ve siddetini provake ettigi bulundu (21). Aksine,
op-adrenerjik agonist olan klonidin bazi deneysel ¢aligmalar ve terapotik durumlarda
anksiyete semptomlarini azaltmistir. Daha az uyumlu bir bulgu olarak ozellikle
anksiyete bozuklugu olan hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) veya idrarinda
noradrenerjik metabolit olan 4-metoksi-4-hidroksifenil glikol (MHPG) miktarmin
yiikseldigi saptanmustir (21).

2. Serotonin (SHT)

Cesitli serotonin reseptdr tiplerinin tanimlanmasi, anksiyete patogenezinde
serotonin rolii konusunda arastirmalar1 hizlandirmistir. Bu iliski ilk olarak
serotonerjik antidepresan ilaclarm bazi anksiyete bozukluklarinda teropdtik
etkilerinin gozlenmesinden sonra olmustur. Bir serotonerjik tip la reseptdr agonisti
olan buspironun anksiyete bozukluklarindaki etkinligi de anksiyete ile serotonin
arasindaki iligki olasiligini gosterir. Serotonerjik noronlarm hiicre gdvdelerinin cogu
beyin sapinda raphe ¢ekirdeklerinden koken alirlar ve serebral korteks, limbik sistem
ve hipotalamusa projekte olurlar. Hayvanlara serotonerjik ajan uygulanmasi
anksiyete benzeri davranislarla sonuclanirken, insanlarda benzer etki ile ilgili bilgi
daha azdir. Cesitli raporlarda serotonerjik etkili bir ilag olan m-klorofenil piperazin
ve serotonin salinimina neden olan fenfluraminin anksiyete bozuklugu olan
hastalarda anksiyeteyi arttirdig1 gosterilmistir. Bircok anektodal raporlarda liserjik
asit dietilamid (LSD) ve 3,4-metilen dioksine amfetamin gibi serotonerjik
haliisinojenler ve uyaricilarin hem akut, hem de kronik anksiyete bozukluklarina

neden olduklar1 gosterilmistir (21).
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3. Gama Amino Butirik Asit (GABA)

Anksiyete bozukluklarmnin tedavisinde siklikla kullanilan benzodiazepinlerin,
GABA’nin sinaptik eylemlerini gii¢lendirip uzatmasi, merkezi benzodiazepin
reseptorleri ve GABA-A reseptorlerinin ayni makromolekiiler yapinin pargasi
olmasi, anksiyete bozukluklarinda GABA’nin rolii oldugunu diisiindiirmektedir (22).
Anksiyetenin patogenezinde, GABA’erjik sistemin islevinin bozulmasi énemli bir
yer tutar. GABA ndrotransmisyonunun arttirilmasiyla anksiyolitik etki beklenir (23).
Bazolateral amigdala (BLA) GABA’ nin rol aldig1 giiclii bir inhibitér devre ve diger
amigdala cekirdeklerinden daha fazla benzodiazepin/GABA-A reseptorleri
icermektedir. Bu da BLA’ya benzodiazepin veya GABA agonistlerinin infiizyonu ile
korkuya kosullama ve anksiyetenin azalmasini agiklamaktadir. Bu reseptorlerin lokal
olarak bloke edilmesi ise, sistemik benzodiazepinlerin anksiyolitik etkisini
azaltmaktadir (24). Prefrontal/frontal korteks ve hipokampusla karsilikli baglantilari
yoluyla bilis ve bellek siireglerini, bellek biitlinlestirilmesini diizenleyen BLA ve
GABA’erjik iletideki degisikliklerin, anksiyete benzeri fizyolojik ya da davranigsal
yanitlara yol ac¢tig1 gosterilmistir (25). Stres, BLA’da inhibitor GABA’erjik kontrolii
azaltmakta, ndronal uyarilabilirlige yol ag¢makta, korkunun Ogrenilmesini
kolaylastiran plastisiteyi arttirmaktadir (26). GABA’erjik etkinligin azalmasi,
anksiyete ve depresyonla iliskilidir (27).

4. Glutamat

Iyonotropik glutamat reseptdrlerinden NMDA (N-metil-D-aspartik asit)
reseptorlerinin asir1 etkinliginin konviilsif nobetlerin olusmasinda 6n planda oldugu
cesitli epilepsi modellerinde gdsterilmistir. NMDA reseptor antagonistleri de giiclii
antikonviilzan 0zelligi olan maddelerdir (28). Glutamatin kainat reseptorleri,
GLURS, R6, R7, KA1 ve KA2 olmak {izere bes alt gruptan olugsmaktadir. GLURS
reseptorleri, AMPA (a-amino-3-hidroksil-5-metil-4-isoksazol-propionat) ve NMDA
reseptorlerinin tersine uyaricit sinaptik transmisyonda primer bir rol yerine

diizenleyici bir rol oynamaktadir. Bu da farmakolojik olarak ideal bir terapdtik hedef
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olabilecegini diisiindiirmektedir (25). GLURS reseptoriiniin secici agonisti ATPA
((RS)-2-amino-3-(3-hidroksi-5-tert-butilisoksazol-4-yl) ~ propanoik  asit), rat
amigdalasinda kendiliginden epileptiform bosalimlar1 ve limbik status epileptikusu
indiiklemektedir (29). ATPA’nin bu etkileri GLURS reseptor antagonisti LY293558
tarafindan engellenebilmektedir (25). GLURS reseptorii, topiramatin yapisal olarak
primer hedefidir. Topiramat, GLURS reseptdr agonisti ATPA’nin 1V infiizyonu ile
indiiklenen nobetleri engellerken, AMPA ve NMDA nin indiikledigi ndbetlerde ayni
etkiyi gostermemektedir (30). Sosyal anksiyete puanlar1 ile amigdala etkinligi
arasinda pozitif iliski bulunmustur (31). Travma sonrasi stres bozuklugu gibi
anksiyete bozukluklarinin belirgin bir 06zelligi, amigdalada uyarilabilirligin
artmasidir (32). Amigdalanin bu asir1 uyarilabilirliginde GLURS reseptorlerinin
islevinde degisiklik olup olmadig1 bilinmemektedir (25). Anksiyete durumlarinda,
amigdala hiperaktitken glutamat GLURS reseptorlerini giiglii olarak etkinlestirmekte,
secici bir GLURS antagonisti, noronal uyarilabilirligi baskilayabilmektedir. GLURS
reseptorlerinin farmakolojik antagonizmasi, antagonist verilmeden 6nce amigdalanin
uyarilma durumuna gore amigdalada ndronal uyarilabilirligi arttrma veya azaltma
seklinde degisebilmektedir. Bu mekanizmalar, farkli psikiyatrik bozukluklarin

farmakolojik tedavilerinde yeni secenekler olarak degerlendirilmelidir (25).

2.2.1.3. Genetik Cahsmalar

Genetik ¢alismalar anksiyete olusumuna en azindan bazi genetik
komponentin katildig1 yoniinde sabit bilgi {retmistir. Panik bozuklugu olan
hastalarm hemen hemen yarisinin etkilenmis en az bir akrabasi bulunmaktadir.
Anksiyete bozukluklar1 ile ilgili evlat edinme c¢alismalar1 bildirilmemis olmakla
beraber, ikiz kayitlarinda edinilen bilgiler anksiyete bozukluklarinin en azindan

kismen genetik olarak belirlendigi varsayimini desteklemektedir.
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2.2.1.4. Noroanatomik Goriisler

Lokus seruleus ve raphe ¢ekirdekleri birincil olarak limbik sistem ve serebral
kortekse projekte olurlar. Beyin goriintiilleme calismalarindan elde edinilen bilgi ile
beraber, bu alanlar anksiyetenin noroanatomik gelisimi ile ilgili bircok varsayimin

odag1 haline gelmislerdir.

1. Limbik Sistem

Noradrenerjik ve serotonerjik innervasyon alaninin yani sira, limbik sistem
yiikksek yogunlukta GABA-A reseptorii icermektedir. insan olmayan primatlar
iizerindeki ablasyon ve uyarma caligmalari limbik sistemin anksiyete ve korku
yanitmin olusumunda rolii oldugunu gostermistir. Ozellikle sempatohipokampal
yolaktaki artmis aktivitenin anksiyete olusumunda daha Onemli oldugu

diistiniilmektedir.

2. Serebral Korteks

Frontal serebral korteks parahipokampal bolge, singulat girus ve hipotalamus
ile baglantilidir. O nedenle anksiyete olusumunda rol oynayabilir. Temporal

korteksde anksiyetenin patofizyolojik alani olarak goriilmektedir.

2.2.2. Preoperatif Anksiyete

Preoperatif donemde hastada gecirilecek operasyon, hastaligindan kurtulma
umut ve beklentisi yaninda, psikolojik acidan kendi bedenini ve yasantisini
denetleyemeyecegi endisesi, organ ve doku kaybedecegi korkusuna neden olabilir.
Bu nedenle cerrahi girisimler ciddi psikiyatrik ve psikososyal sorunlara yol agma
potansiyelindedir. Yasanan kaygi diizeyi, alttaki hastaligin niteligine, kaybedilecek

organa, kisi i¢in bu durumun anlam ve 6nemine gore degisik boyutlarda olabilir.
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Preoperatif donemde hastalarmm %60-80’inin anksiydz oldugu yapilan
calismalarda bildirilmistir (33,34). Anksiyete diizeyi kadinlarda erkeklere, ailesi ve
arkadaslar1 tarafindan ameliyata getirilen hastalarda yalniz gelenlere, kardiyak ve
vertebra cerrahisi uygulanacak hastalarda digerlerine gore, genclerde yaslilara gore
ve kotii anestezi deneyimi olanlarda olmayanlara gore daha fazla bulunmustur (35).
Anksiy0z hastalar anestezi indiiksiyonu sirasinda daha yiliksek doz anestezik ilaca
ithtiya¢ duyarlar (5).

Preoperatif donemde hastada mevcut olan anksiyete nedenleri arasinda
anesteziye bagli endiseler 6nemli yer tutar. Bu endiseler anestezistler ve anestezi
uygulamalarindan, personelin problem ¢ikarmasina, Olim korkusundan, igne
korkusuna kadar pek cok nedene baghdir. Literatiirde degisik oranlarda olmak iizere
bu endiseler; ameliyat sonras1 uyanamamak, ameliyat sonras1 agri, ameliyat sirasinda
uyanmak, ameliyat sonrasi bulanti, kusma, yogun bakimda kalmak, anestezistin bilgi
ve deneyim eksikligi, anestezistin ameliyat odasinda bulunmamasi, anestezistin
tavirlari, igne korkusu, Olmek, anestezi sirasinda anlamsiz konusmak, ameliyat
sirasinda agr1 duymak olarak bildirilmistir (36,37).

Anksiyete ¢esitli metabolik ve hormonal degisimlere neden olur.
Pituiterhipotalamik ve adrenal-kortikal sistemi oldugu kadar, sempatoadrenal yolu da
aktive eder. Bunun sonucu olarak da mukus ve tiikriik gibi sekresyonlarda, gastrik
asiditede, gastrointestinal tonus ve motilitede ve katekolamin saliniminda artislar
gortiliir. Anestezi indiiksiyonu 6ncesi adrenalin miktar1 %40 artar ve bu anksiyetenin
artis1 ile orantilidir. Operasyondan oOnceki gece rahat uyuyan hastalarda plazma
kortizol diizeyi 16 ug/dl iken rahat uyumayan hastalarda 20 pg/dl civarindadir (38).
Preoperatif anksiyete laringoskopi ve entiibasyon sirasinda refleks sempatik
aktivasyon artis1 ile tasikardi, aritmi ve hipertansiyona neden olur (39).

Preoperatif degerlendirme, hastanin fizik ve psikolojik durumunun
belirlenmesi ile farmakolojik ve terapotik hikayesinin alinmasi, laboratuar
incelemeleri ve anestezi risk belirlemesini icerir. Bunu hastanin bilgilendirilmesi ile
farmakolojik ve nonfarmakolojik yOntemlerle preoperatif hazirlik takip eder.
Preoperatif hazirhigin pek cok amaci vardwr. Fakat en Onemlisi anksiyetenin
giderilmesidir. Anksiyete cerrahiyi, anesteziyi ve postoperatif iyilesmeyi olumsuz

etkiler (5,40,41).
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2.2.3. Anksiyete Olcmede Kullamlan Klinik Olcekler

Her bilim dali, goriingiilerini nitelemek ve 6lgmek icin kendi yontemlerini
gelistirir. Diger tip dallar1 ile karsilastirildiginda, psikiyatrik bozukluklarin klinik
belirtileri kan basinci ve idrarda bakteri saptanmasi gibi fiziksel ya da fizyolojik
parametreler ile Olgiilemedigi i¢in psikiyatrinin bir dezavantaji vardir. Bunun
sonucunda psikiyatride klinik goriingliyli nesnel ve genellikle nicel bilgiye
doniistiiren degerlendirme oOlgekleri kullanilmaktadir. Degerlendirme oOlgegi ile
aktarilan bilgi, bir tan1 konmasinda, belirli bir kesitte bir kisinin klinik durumunu
belgelemede ya da bir hasta hakkinda klinik goriisme ile saglanan bilgiyi artirmada
kullanilabilir. Degerlendirme oOlceklerinin  bu sekilde kullanimi hem klinik
sagaltimda, hemde arastirmalarda Onemli olabilir, ancak biiylik olasilikla ikinci
amacla kullanimi daha yaygindir (42).

Olgeklerin psikiyatri ve psikoloji alaninda kullanimi temel olarak daha ¢ok
betimleyici olarak ifade edilen belirtilerin sayisal veri bigimine doniistiiriilmesini
amaclar.

Gereksinimler dogrultusunda gelistirilen Olgekler bazen ayni konu i¢in ¢ok
sayida oldugunda bu durum hangi 6l¢egin kullanilacagi konusunda klinisyenler ve
arastirmacilar i¢in bir karigiklik yaratmaktadir. Bu nedenle, amaglar ag¢isindan daha
yararli oldugu disiiniilen o6lcegin  kullanimi  ve digerlerinin  kullanim  dis1
birakilmasimin yeniden gézden gecirilmesi, arastirmact ve klinisyenler i¢in ortak bir
yontemi ve sonucta ayni dili kullanma konusunda yararli olacaktir (42).

Anksiyete degerlendirilmesine kullanilan 6lgeklerden bazilarini siralayacak
olursak; (42)

1- Hamilton Anksiyete Olcegi

2- Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi

3- Durumluk-Siireklilik Kaygi Olgegi

4- Beck Anksiyete Olgegi
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2.2.3.1. Hamilton Anksiyete Olcegi (HAM-A)

Hamilton tarafindan 1959 yilinda gelistirilmis olan bu 0Olgek, ruhsal ve
bedensel belirtileri sorgulayan 14 soru icermektedir (43). Besli likert tipi 6lgiim
saglamaktadir. Hastalardaki anksiyete diizeyini ve belirti dagilimini belirler ve siddet
degisimini Slger. Olgegin Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik calismasi Yazic1 ve

arkadaslar1 tarafindan 1998 yilinda yapilmistir (44).

2.2.3.2. Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi

Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi, anksiyete ve depresyon belirtilerinin
tarandigl, hastanin kendisi tarafindan doldurulan ve hastane ortaminda sikca
kullanilan bir 6lgektir (45). Olgegin depresyon ve anksiyete alt dlgeklerinin kesme
puani >8dir. Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi Tiirkce ¢evirisinin gegerliligi

Aydemir ve arkadaglar1 tarafindan yapilmistir (46).

2.2.3.3. Beck Anksiyete Olcegi

Bireyin yasadigi anksiyete belirtilerinin sikligimi 6lgmektedir. Yirmi bir
maddeden olusan, 0-3 arasinda puanlanan likert tipi bir kendini degerlendirme
Olgegidir. Toplam puanin yiiksekligi kisinin yasadigi anksiyetenin yliksekligini
gosterir. Beck ve arkadaslar1 (47) tarafindan gelistirilmis, iilkemizde gegerlilik ve

giivenilirlik ¢alismasi, Ulusoy ve arkadaglar1 (48) tarafindan yapilmistur.

2.2.3.4. Durumluk-Siireklilik Kayg:1 Olcegi-State-Trait Anxiety Inventory
(STAI)

Durumluk-Siireklilik Kaygi Olgegi-State-Trait Anxiety Inventory (STAI),
kisa ifadelerden olusan bir 6z degerlendirme anketidir. Baslangigta normal
yetigkinlerde kaygiy1r arastirma amaciyla gelistirilmis olan bu o6lgek, sonraki
denemelerde lise 68rencilerine, psikiyatrik ve fiziksel rahatsizlig1 olan bireylere de

uygun goriilmiistiir.
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STAI, toplam kirk maddeden olusan iki ayr1 6lgegi igermektedir. STAI-I,
bireyin belirli bir anda ve belirli kosullarda kendisini nasil hissettigini betimlemesini,
icinde bulundugu duruma iliskin duygularmi dikkate alarak cevaplamasini gerektirir.
STAI-II ise, bireyin genellikle nasil hissettigini betimlemesini gerektirir.

STAI-I maddelerinde ifade edilen duygu ya da davranislar yasantinin
siddetine gore; 1- hig, 2- biraz, 3- ¢ok ve 4- tamamiyle seceneklerinden olusur.
STAI-II maddelerinde ifade edilen duygu ya da davranislar ise siklik derecesine
gore; 1- hemen higbir zaman, 2- bazen, 3- ¢ok zaman ve 4- hemen her zaman
seklinde seceneklerden olusur (49).

STAI  Oz-degerlendirme yontemi ve kagit kalem teknigi ile
cevaplandirildigindan, bu 0Olgekler bireysel olarak ya da grup halinde
uygulanabilmektedir. Olgeklerin cevaplandirilmasi sirasmda bir zaman kisitlamasi
yoktur. Ancak 20 dakikada her iki 6lgek cevaplanabilmektedir. Universite dgrencileri
icin bu silire onbes dk’ya kadar inebilir (50). STAI-I anksiyete puanlar1 i¢in
katilimcilar, Olgekte yer alan her bir ifade i¢in “hi¢”, “biraz”, “cok” ya da
“tamamiyle” se¢eneklerinden kendilerine en uygun olanmi isaretlerler. Olgekte yer
alan 3,4, 6, 7,9, 12, 13, 14, 17, 18. maddeler i¢in pozitif (toplam anksiyete puanini
arttiran), 1, 2, 5, 8, 10, 11, 15, 16, 19, 20. maddeler i¢inse negatif (toplam anksiyete
puanini azaltan) puanlar verilmektedir.

Degerlendirilme yapilirken her madde i¢in maddenin pozitif ya da negatif
ozelligine gore 1 (ya da -1) ile 4 (ya da -4) arasinda bir puan verilmekte olup elde
edilecek toplam puana 50 sabiti eklenmektedir. En yiiksek puan 80, en diisiikk puan
ise 20°dir. Toplam anksiyete puani ne kadar yiiksekse, 6lgegi dolduran kisinin kaygi
diizeyi o kadar fazladir (51). STAI-II puanlar1 i¢inse 35 sabiti eklenerek sonuca
ulagilir. Puanlarin yorumlanmasinda her iki 6l¢ekten elde edilen toplam puan degeri
20 ila 80 arasinda degisir. Bliyiik puan yiiksek anksiyete seviyesini, kiiciik puan
diisiik anksiyete seviyesini belirtir (50).

STAI Olgegi’nin gegerlik ve giivenirligini, Spielberger ve arkadaslar1 iic
boyutta incelemislerdir (52). Olgegin Tiirkce’ye uyarlanmasi ve standardizasyonu
1974-1977 yillarinda Oner ve Le Compte tarafindan yapildiktan sonra envanter Tiirk
geng ve yetiskin gruplarini igeren arastirmalarda kullanilmistir (49). Test-tekrartest

giivenirlik ¢aligmasi ve Kuder-Richardson giivenirlik ¢alismalar1 hem orijinal formu
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hem de Tiirk¢e’ye cevrildikten sonra yapilmistir. Her iki Olgegin yap1 gecerligi,
normal ve hasta gruplar iizerinde iki faktorli kaygi kurami ¢ercevesinde deneysel
olarak smanmistir. Onemli ve stres yaratici olaylardan once ve sonra durumluk
kaygmin 6nce yiikselip, sonra diismesi; siirekli kaygida boyle bir degismenin anlamli
diizeyde olmamasi, kuramdan c¢ikartilan hipotezleri desteklemis, Olgeklerin yap1
gecerliginin gostergesi olarak degerlendirilmistir. Oner ve Le Compte’nin 10 giin ile
1 yil arasinda degisen zaman siireleri i¢inde yaptiklar1 uygulamalarin sonuglari,
degisen kosullarda durumluk anksiyete puanlarinda yiikselme ve diisme olmasina
ragmen, ayni kisilerin siirekli anksiyete puanlarinda onemli degismeler olmadigini
ortaya koymustur (49).

Preoperatif anksiyete Ol¢glimii igcin  STAI testinin, STAI-I formu
kullanilmaktadir. Preoperatif anksiyete Ol¢iimiinde kullanilan STAI-I, litaratiirde

altin standart olarak gosterilmektedir (53).

2.3. Agn

Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Tegskilat1 (IASP) agriy1; viicudun herhangi bir
yerinden kaynaklanan, gercek ya da olasi bir doku hasar1 ile birlikte bulunan,
hastanin ge¢misteki deneyimleriyle ilgili, sensoriyel veya emosyonel hos olmayan
bir duygu olarak tanimlamaktadir. Agr1 ‘pain’ Latince poena, ceza, intikam, iskence
sozciigiinden gelmektedir (54). Bu tanimlama agrinin objektif olarak fizyolojik duyu
yoniinii ve subjektif olarakta duygusal ve psikolojik komponentleri arasindaki iliskiyi
tanimlar. Agriya yanit, kisiler arasinda veya ayni kiside degisik zamanlarda yiiksek
oranda degiskenlik gosterebilir (55).

Agriy1 degisik parametrelere gore siniflamak miimkiindiir. Agri;

1- Tipine gore; fizyolojik veya klinik (fizyopatolojik) agr1

2- Siiresine gore; akut ve kronik agri

3- Kaynaklandigi bolgeye gore; somatik, visseral, sempatik agr1

4- Mekanizmaya gore; nosiseptif, reaktif, deafferentasyon, néropatik, psikosomatik

agri olarak smiflandirilabilir.

2.3.1. Nosiseptor
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Agr reseptorleri; cilt, derin dokular ve organlarda bulunan nosiseptor adi
verilen serbest sinir uclaridir. Bu reseptorler, viicuttan salgilanan agri yapici
maddeler olan asetilkolin, hidrojen iyonlar1 (pH<3 olacak sekilde hidroklorik asit
veya laktik asit), potasyum iyonlari, prostaglandin, l6kotrien gibi arasidonik asit
metabolitleri, serotonin, kininler ve P maddesi gibi maddeler tarafindan

uyarilabilirler (56).

2.3.2. Nosisepsiyon

Agriy1 tetikleyen impulslar1 hazirlayan duyusal siiregtir. Doku hasari
hakkinda bilgi saglayan o6zellesmis duyu reseptorleri nosiseptorlerin aktivasyonu
sonucu olusan impulslarin periferden kortekse kadar iletilmesi olayini kapsar. Kisaca
agr1, nosisepsiyonun algilanmasidir (57). Nosiseptor siireglerin baslangig noktasi
primer afferent nosiseptorlerdir. Bunlar mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara
cevap veren sinir uglaridir. Nosiseptorler tiim deri ve deri alt1 dokularda bulunan
ciplak ve serbest sinir uglaridir. Bunlarin hiicre cisimleri spinal ve trigeminal

gangliyonlarda bulunmaktadir.

2.3.3. Opioid Reseptorleri ve Endojen Opioid Peptidler

Ik kez 1973°de gosterilen opioid reseptdrleri beyin sapi, talamus, niikleus
amigdalus, arka hipofiz ve medulla spinalisin substantia gelatinosa (SG)’sinda yogun
bicimde bulunmakta ve biitlin opioidler bu reseptorlere spesifik bir sekilde
baglanmaktadirlar. Bu reseptorlerin opioidlerle veya elektrikle uyarilmasi sonucu
analjezi meydana gelmekte ve bu etki antagonistlerle ortadan kaldirilmaktadir. Bu
reseptorler; mii, kappa, epsilon, delta ve sigma olmak iizere 5 ana grupta

toplanmaktadir (58).
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Spesifik opioid reseptorlerin bulunusu, reseptorlere baglanan 6zel endojen
maddelerin yani endojen opioid peptidlerin varligma dikkat ¢ekmis ve calismalar
sonucu ii¢ peptid sisteminin varligi ortaya konmustur:

1- Pro-enkefalin A sistemi: Delta ve mii reseptorlerini uyarirlar.
2- Pro-enfekalin B (Prodinorfin) sistemi: Kappa reseptorlerini uyarirlar.

3- Endorfinler (Endojen morfinler): Mii reseptorlerini uyarirlar.

2.3.4. Agn Teorileri

1965°te Melzack ve Wail tarafindan ileri siiriilen “Kapi-Kontrol Teorisi”,
otoriteler tarafindan en c¢ok kabul goren teori olarak gilinlimiizde de gecerliligini
stirdiirmektedir (59).

Bu teoriye gore, agrili uyaranlar, algilanmadan Once kapi-kontrol
mekanizmasi ile karsilagsmaktadirlar. Agr1 yollarinin ilk ndéronunun uzantilar: spinal
kord arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafindan 10
laminaya ayrilan gri cevher i¢ine c¢esitli seviyelerden girerek laminalar arasinda
ilerlemektedir. Bu laminalarin kapi-kontrol teorisinin aciklanmasinda en Onemli
olanlar1 2, 3 ve 5. laminalardir. Ciltten gelen afferent liflerin ¢ofgu 2. ve 3.
laminalardaki SG’y1 olusturan kii¢iik hiicrelerde sonlanmaktadir. Bu hiicreler, 5.
laminaya gidecek uyarilar1 modiile ve regiile etmekte; bunu da 5. laminada bulunan
ve sensoryal bilgiyi beyne iletmekten sorumlu olan transmisyon (T) hiicrelerini
frenleyerek yapmaktadirlar. Buna gore SG hiicrelerinin uyarilmasi frenleyici etkiyi

artirmakta, inhibe edilmesi ise azaltmaktadir.

Kapi-Kontrol Teorisi su asamalarda toplanabilir ;

1- Afferent sinirlerle tasinan uyarilarin 5. laminaya ulagsmasi SG hiicrelerince
diizenlenmekte ve SG hiicreleri, T hiicrelerine frenleyici etki yapmaktadir.

2- Kapi, kalin ve ince liflerin rolatif aktivitesince kontrol edilmektedir. Kalin lifler
(A beta) SG hiicrelerini uyarip iletimi inhibe ederek kapiy1 kapatmakta, ince lifler (A
delta ve C) ise SG hiicrelerini inhibe edip kap1y1 agarak iletimi kolaylastirmaktadir.
3- T hiicreleri, agr1 hakkinda bilginin iletilmesinde en 6nemli gorevi yapmaktadir.
Dokunma ve 1s1 duyularini tasiyan kalin lifler hem SG, hem de T hiicrelerini uyarir.

Bu sekilde uyarilan SG hiicreleri T hiicrelerini inhibe eder, dolayisiyla T hiicrelerinin
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dogrudan uyarilmasi kisa siirer. Aksine agrili uyaranlar1 tasiyan ince lifler SG
hiicrelerini inhibe ederken, T hiicrelerini uyarir. Bu uyaranlar daha siddetli olup uzun
surer.
4- Kalmn liflerce iletilen uyarilarin bir kismi1 da dorsal kolon i¢inde ilerleyerek,
neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu yol agrmin niteligi, yeri ve uyaranin
siddeti hakkinda kesin bilgi olusturur ve kisa siirede uyum saglar.
Agrili uyaran 4 asamada {ist merkezlere dogru bir yol izlemektedir;

1- Transdiiksiyon: Agrili uyaranin reseptorii uyarmast

2- Transmisyon: Agr1 uyarisinin kortekse iletilmesi

3- Modiilasyon: Agri informasyonunun (impulsun) inhibisyonu

4- Persepsiyon: Agrili uyaranin bu etkilesim sonucu sentez edilip algilanmasi

(60).

2.3.5. Akut Agn

Ani olarak doku hasar1 ile baslayan, neden oldugu lezyon ile arasinda yer,
zaman ve siddet agisindan yakin iliskinin oldugu, yara iyilesme siirecinde giderek
azalan ve kaybolan bir agr1 seklidir. Akut agri; bir sendrom, bir hastalik degil, bir
semptomdur. Akut agr1 kendi icinde beklenen ve beklenmeyen agri olarak ikiye
ayrilabilir. Beklenen agr1 onceden tahmin edilen ve koruyucu tedbir alinabilen
agridir. Ornegin; dis ¢ekimi, dogum ve ameliyat sonras1 agr1 bu gruptadir. Cesitli
kirik, yanik ve travmalarda goriilen beklenmeyen agrida ise agr1 esigi beklenmedik
sekilde yiiksek olabilir. Akut agrimin, 6zellikle postoperatif agrinin dindirilmemesi,
hastanin hastanede kalis siiresini uzatir, tiretkenligini azaltir ve uzun siire toplum dis1

kalmasina yol agar (61).

2.3.5.1. Akut Postoperatif Agn

Postoperatif agri, cerrahi travmayla baslayan ve yara iyilesmesiyle sona eren
akut bir agridir. Hastada sikinti, depresyon ve anksiyete yaratan bu agri, c¢esitli
fizyopatolojik degisikliklere neden olur. Cerrahi travmayla meydana gelen doku
hasarindan nosiseptif uyarilar ¢ikar. Periferik sinir iletimi A-delta ve C lifleriyle olur.

Bu uyarilar spinal kord araciligiyla yliksek merkezlere gider. Bazi uyarilar ise
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segmental refleks yanitlarin olusmasina neden olur. Iskelet kas tonus artis1 ve spazm,
oksijen tiiketiminde artis ve laktik asit birikimine neden olan bir segmental refleks
yanittir (62).

Postoperatif agr1 ii¢ komponentten olusur:
I- Kiitanéz komponent; kiitandz sinirlerin hasar1 ve algojenik maddelerin
salgilanmasiyla ortaya ¢ikar. Keskin ve iyi lokalize edilen agridir.
2- Derin somatik komponent; algojenik maddelerin salgilanmas1 ve nosiseptif
esigin diismesinin sonucudur. Kas, fasya, plevra veya peritondaki hasar goérmiis
sinirlerin de katkis1 vardir. Yaygin si1z1 seklinde agr1 hissedilir.
3- Visseral komponent; uygulanan cerrahi girisimler uyarilarin devamli gelismesine
neden olur. Hissedilen agr1 kiint s1z1 ve yaygin karakterdedir. Visseral agrinin; bos
organlarin asir1 gerilmesi ve diiz kas kontraksiyonu, solid organlarda kapsiil
gerilmesi, visseral organlarda anoksi, aljezik maddelerin birikimi, mide-6zefagus

mukoza enflamasyonu gibi kimyasal etkilerle olustugu diistiniilmektedir (57).

2.3.5.2. Postoperatif Agrimin Sistemler Uzerine Olan Etkisi

1- Solunum Sistemi: Hastalarda vital kapasitede azalma, birinci dakika zorlu
ekspiryum voliimiinde (FEV1) azalma, fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma,
akciger enfeksiyonlar1 ve atelektazi sikliginda artma meydana gelebilir. Pulmoner
disfonksiyon cerrahi ve anestezi sonrasi mortalite ve morbiditeyi belirleyen en
onemli nedenlerden birisidir. Toraks veya intraabdominal cerrahi insizyonu, yas,
obezite, pulmoner bir rahatsizligin 6nceden var olmasi ve immobilizasyon

postoperatif pulmoner disfonksiyon olasiligini arttiran risk faktorleridir (63).

2- Kardiyovaskiiler Sistem (KVS): Potansiyel KVS ile ilgili riski olan
hastalarda postoperatif agriyr dnlemek dnemlidir. Postoperatif agriya bagl sempatik
noronlarin stimiile olmasi ve artmis katekolaminler nedeni ile tasikardi, strok
volimde ve kardiyak outputta azalma olur. Dolayis1 ile kalbin is yiikiinde ve
miyokardiyal oksijen tiiketiminde artisa neden olur. Bu durum ozellikle koroner

iskemisi olanlarda ¢esitli sorunlara neden olur (63,64).
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3- Koagiilasyon Sistemi: Agri, hem stres yanita yol acarak hemde
mobilizasyonu geciktirerek tromboembolik komplikasyonlarda 6nemli rol oynar.
Major cerrahinin neden oldugu hiperkoagiilasyon postoperatif donemde de devam
ederek tromboembolik komplikasyonlara yol agmakta ve postoperatif mortalite ve

morbiditeyi arttirmaktadir (63).

4- Gastrointestinal Sistem (GIS): Daha siklikla abdominal cerrahi
sonrasmda olmakla beraber her operasyondan sonra GIS’de bulanti, kusma ve atoni
gelisebilmektedir. Agri, tiretra ve mesanede motilite azalmasina neden olarak idrar

yapmay1 gii¢lestirebilir (64,65).

5- Immiin Sistem: Cerrahi sonras hiicresel ve humoral immun fonksiyon
inhibe olmakta ve bu etki Ozellikle immunsupresif hastada daha da uzun
siirebilmektedir. Kesin nedeni bilinmemekle beraber stres reaksiyonunun ve genel

anesteziklerin etiyolojide rol oynadig diistiniilmektedir (63).

6- Noroendokrin Sistem: Plazma adrenalin, noradrenalin ve kortizol
diizeylerindeki degisimler, noroendokrin ve sempatik sinir sisteminin; cerrahi strese
yanit1 baglatan, diizenleyen ve siirdiiren mekanizmada Onemli rolii vardir.
Noroendokrin  sistemi etkileyen en Onemli uyaranlar; viicut sivilarindaki
degisiklikler, doku ve kandaki H202 ve CO:2 iyon konsantrasyonlarindaki
degisiklikler, enfeksiyon, viicut ve c¢evre sicakhigindaki degisiklikler, ruhsal

etkilenmeler ve agridir (65).

7- immobilizasyona bagh komplikasyonlar: Trombiis, pulmoner emboli,

dekiibitus iilserleri sikligindaki artmalar olabilir (63).

8- Psikolojik Etkileri: Sikinti, anksiyete, depresyon gelisebilir (63).
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2.3.6. Visseral Agn

Visseral agrinin baslica bes 6nemli klinik 6zelligi vardir:

1- Her organdan kaynaklanmaz. Karaciger, bobrek gibi solid organlar ¢cogu
ve akciger parankimi agriya karsi hassas degildir.

2- Her zaman doku harabiyeti ile ilgili degildir. Barsaklarin kesilmesi agriya
yol agmaz.

3- Yaygindir, kolay lokalize edilmez.

4- Baska bolgelere yayilir.

5- Motor ve otonom reflekslerle birlikte seyreder. Ornegin bulanti, kusma ve
bel kaslarmin kasilmas1 gibi.

Bazi organlarin agriya karsi hassas olmamasi baslangicta bu organlarin
afferent innervasyondan yoksun oldugunu diisiindiirmiistiir. Ancak artik bu durumun
organlarda bulunan periferik reseptorlerin fonksiyonel o6zelliklerine bagli oldugu
anlagilmistir (60).

Ic organlarda iki cesit reseptdr bulundugu bilinmektedir. Birinci tip
reseptorler dogal uyaranlara karsi yiiksek esik degere sahip reseptdrlerdir. Bu tip
reseptorlerin uyarilmasi1 agriya yol acar. Yiiksek esik degerde reseptorler, kalp,
venler, akciger ve hava yollari, 6zefagus, safra yollari, ince barsak, kolon, iireter,
mesane ve uterusta saptanmistir. Bu reseptdrler daha ¢ok mekanik uyaranlara yanit
verirler. Ikinci tip reseptorler dogal uyaranlara kars1 yine cogunlukla mekanik olmak
iizere diisiik esik degerdedir. Agrisiz uyaranlari daha ¢ok kapsarlar. Bu tip reseptorler
kalp, o6zefagus, kolon, mesane ve testislerde bulunur. Diger bir goriis de, ic
organlarda normalde yanit vermeyen, enflamasyon ve travma durumlarinda harekete
gecen sessiz reseptorlerin varligidir. Bu tip reseptorler 6zellikle kronik visseral
agrilarda Onem tasimakta, spinal reflekslerde ve otonom cevapta uzun siireli
degisikliklere yol agmaktadir. Kolon ve mesanedeki reseptorlerin %40-45’inin bu tip
reseptdrler oldugu varsayilmaktadir. I¢ organlardaki hasar ve enflamasyon motilite
ve sekresyonu etkilemekte ve nosiseptor uglarmin cevresini bozmaktadir. Bu
durumda nosiseptorlerin duyarli kalma siiresini uzatmaktadir (60). Visseral
uyaranlarin daha c¢ok anterolateral yollar, 6zellikle spinotalamik ve spinoretikiiler

yollarla tasindig1 seklindeki geleneksel goriiste degisiklikler olmustur. Son
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zamanlarda ii¢ yeni yol, arka kolon yolu, spinotrigeminoparabrakioamigloid yol,
spinohipotalamik yol iizerinde durulmaktadir. Visseral nosiseptif bilginin spinal
korddan hipotalamik c¢ekirdeklere, parabrakial ¢ekirdek ve amigdalaya iletildigi
disiiniilmektedir (60).

2.3.7. Agn Olgiim Yontemleri

Agr1 6lciim yontemleri 2 grupta incelenebilir;

a- Tip 1 Olgiimler: Objektif izleme dayanan yontemlerdir. Tip 1 yontemler ii¢
grupta incelenir:

1- Fizyolojik Yontemler: Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinde artma,

kardiyovaskiiler ve solunumsal parametrelerde degisme.

2- Norofarmakolojik Yontemler: Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iligki,

cilt 1s1sinda degisme (termografi).

3- Norolojik Yontemler: Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron

emisyon tomografidir.

b- Tip 2 Olciimler: Agrmm kendisini 6lgmeye yonelik olup, hasta kendisi
degerlendirme yapmaktadir (66).

1- Cok Boyutlu Yontemler: Bu yontemler agrinin sadece siddetini degil;
niteligi, yeri, siiresi, degisim miktari, eslik eden sorunlar gibi ozelliklerini de
sorgular. Kronik agrili hastalar i¢in uygundur.

a- McGill Agnn anketi (McGill pain questionnaire-MPQ): Bu grup

icerisinde en ¢ok kullanilan yontemdir. Agrmin duyusal (nosiseptif yolaklar),

affektif (retikiiler ve limbik yapilar) ve degerlendirici (serebral korteks)
boyutunu ifade eden tanimlayicilardan uygun olanlara dort dereceden (yok-
hafif-orta-siddetli) birini secerek agr1 degerlendirme indeksi elde edilir.

b- MAPS anketi: 101 soruluk bir ankettir. Hastanin psikolojik durumu

hakkinda daha ayrintil1 bilgi verebilir.

c- Westhaven-Yale cok boyutlu agr1 envanteri: Daha ¢ok kronik agrisi olan

hastalarda kullanilir ve agriya dayanabilme kapasitesini de gosterir.

d- Dartmouth agr1 anketi (Dartmounth pain questionnaire-DPQ):

MPQ’ya kalite degerlendirmesi eklenmesidir.

a- Genel duygusal 6lcii
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b- Agrinin siklig1 (siireg)

c- Agrinin siddeti

d- Agrmin neden oldugu davranislar
e- Hatirlatic1 agn degerlendirme karti (memorial pain assesment card-
MPAC): VAS'in daha detaylis1 olarak kabul edilir. Agr1, agr1 giderilmesi, ruh

hali ve agr1 siddetinin degerlendirilmesine yardime1 olur (67).

2- Tek Boyutlu Yontemler: Agrinin siddetini saptamak amaciyla kullanilir
(Kategori, sayisal ve gorsel skalalar gibi) (57).

a- Gorsel analog skala (Visual Analogue Scale-VAS): Agr1 siddetini

Olgmede ve agr1 takibinde kullanilir. En sik kullanilan Viziiel Analog Skaladir

(VAS). Hastadan 10 cm’lik yatay bir ¢izgi tlizerinde agrismin yerini

gostermesi istenir. Cizginin solu agrisizligl, sagi dayanilamayacak kadar

siddetli agriy1 gosterir (57,66-69) (Sekil 2. 1).

I I
1 10

Agn yok Dayanilmaz agn

Sekil 2. 1: VAS cetveli

b- Sozel tarif skalalarni (Verbal Descriptor Scales-VDS): Agr1 siddeti
hafiften dayanilmaz dereceye kadar 4 kategoriye ayrilir;

1- Siddetli

2- Orta

3- Hafif

4- Yok
Sozel skalada (VRS), hasta agr1 siddetini tanimlayan sdzciiklerin sirayla
dizildigi listeden kendisine uyani seger. Bu skala yeterli ayrint1 vermekten

uzaktir.
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c- Sayisal degerlendirme skalalar1 (numerical rating scale-NRS): Sayisal
Skalalar, Numeric Rating Scale (NRS) en 1iyi Ornektir. Hasta agri
yogunlugunu 0 (hi¢ agrist yok) ile 10 (dayanilmaz agri) puan arasinda

degerlendirir. Kolay anlagilir, hem yazili hem de s6zlii uygulanabilir.

d- Yiiz ifadesi skalas1 (face scale-FS): Yiiz skalasi, yiiz ifadelerinin

resimlenmesi esasina dayanir ve genellikle cocuklarda kullanilir (Sekil 2. 2).

agnm yok hafif agnm var ot gidette ajnm var ok agnm var  giddetli ajrm var  gok siddetli ajnm var

Sekil 2. 2: Yiiz ifadesi skalasi

e- Analog renkli devamh skala (analog chromatic continous scale-
ACCS): Sonuglar VAS’a benzer, ¢cocuklarda daha etkilidir. Sayisal ve gorsel
skalalar (NRS,VAS) agr1 siddetini daha hassas olarak ve yeterli ayrintida
verirler. Bu ylizden yaygin olarak bir¢ok agri kliniginde kullanilmaktadirlar.
Agr1 degerlendirmesinde, ¢cocuklari kendi ifadesinin yani sira davraniglar: ve
biyolojik parametrelerinin de kullanildigi bazi objektif kriterleri iceren

skalalar da gelistirilmistir.

2.3.8. Agrnh Hastanin Degerlendirilmesi

Hasta tarafindan sikayet edilen agri, karmasik yapili ve ¢ok boyutlu olup
kisiye Ozglidiir, subjektifti. Agrili  hastamin tan1 ve tedavisinin dogru
yonlendirilmesinin en dnemli kosulu hastanin agrismin dogru degerlendirilmesidir
(57).

Organizmanin ekzojen veya endojen bir uyariya verdigi bu biyolojik aktif
yanitin dort komponenti vardir (57,68).

1- Sensoryal-diskriminatif komponent: Agrili uyaranin nosiseptif sistemde impuls

olarak iletilmesi sonucu uyaranmn yerinin, siiresinin ve siddetinin belirlenmesi.
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2- Kognitif komponent: Agrili uyaranin hastanin ge¢cmis deneyimleri ve gelecek
beklentileri ¢ergevesinde degerlendirilerek agri hissinin belirlenmesi.
3- Afektif (emosyonel) komponent: Degerlendirilen agrili uyarana verilen
emosyonel yanitin (korku, huzursuzluk) degerlendirilmesi.
4- Vegetatif ve somatomotor komponent: Agrili uyaranin olusturdugu spinal ve
supraspinal refleks yanitin (terleme, kan basinci ve nabiz degisiklikleri, kagma
refleksi, tonus artis1 ve kontraksiyon) degerlendirilmesidir (57,68).

Hastanin agrisi degerlendirilirken amag¢ dogru tedaviye ulasmak olmalidir.
Hasta kendine 6zgii, subjektif bir histen s6z etmektedir. O nedenle degerlendirmenin,
agr1 hissi yasayan hastanin kendisinden alman bilgilere gore yapilmasi gereklidir.
Subjektif bir his olan ve kisiden kisiye farkliliklar gdsteren agriyr objektif olarak
Olgmek ¢ok kolay degildir. Tamamen subjektif bir deneyim olan agrmin 6l¢iilmesi

oldukea giictiir. Yine de bu amaca yonelik ¢ok c¢esitli 6lctim metodlar1 gelistirilmistir.

2.3.9. Postoperatif Agr ve Tedavisi

Postoperatif agri, yakin zamanlara kadar cerrahi girisim uygulanan hastalarin
katlanmak zorunda oldugu dogal bir siire¢ olarak algilanmaktaydi. Giiniimiizde
postoperatif agrinin sistemler iizerine olan olumsuz etkilerinin ortaya konmasiyla,
postoperatif agri tedavisi konusunda onemli ilerlemeler kaydedilmis, yeni ilag ve
teknikler kullanima sunulmus ve postoperatif agr1 tedavisi, modern cerrahi pratiginin
vazgecilmez parcasi olmustur. Postoperatif agr1 cerrahi travmaya bagl ortaya ¢ikan
enflamatuar siirecin de eslik ettigi ve doku iyilesmesi ile giderek azalan akut bir
agridir. Ancak nedeni 6nceden bilinen ve ortaya ¢ikmasi beklenen bir agri olmasi
nedeniyle diger akut agrilardan farklidir. Tiim major cerrahi girisimlerde baslangicta
hastalarda 6liim korkusu s6z konusudur. Daha sonra bu korku yerini anksiyete ve
postoperatif agr1 korkusuna birakir.

Postoperatif agrinin ortaya ¢ikigini, siddetini, niteligini ve siiresini etkileyen
bircok etken ortaya konmustur (70). Bunlar su sekilde siralanabilir:

1- Hastanm fizyolojik ve psikolojik altyapisi

2- Hastanm farmakolojik ve psikolojik agidan preoperatif hazirligi

3- Cerrahinin yeri, niteligi ve stiresi
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4- Postoperatif komplikasyonlarin varligi

5- Cerrahi 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda uygulanan anestezik yaklagim

6- Postoperatif bakimin kalitesi

Postoperatif agri, hastada emosyonel ve fizyolojik yakinmalara yol acar.
Tasikardi, hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler yan etkilerin ortaya ¢ikmasina, oksijen
tiiketiminin artmasina, barsak hareketlerinin bozulmasina, atelektazi, sekresyonlarin
retansiyonu ve pndomoni gibi solunum fonksiyonu iizerine olumsuz etkilere,
mobilizasyonun gecikmesine ve tromboemboli riskinin artmasina neden olur. Bu
nedenle postoperatif agr1 tedavisinin amact agriy1 ortadan kaldirarak yasam kalitesini
arttirmak, morbiditeyi azaltmak ve hastanede kalis stiresini kisaltmaktir.

Akut agrinin neden oldugu fizyolojik stres, biyolojik olarak yararhidir. Ancak
postoperatif devredeki stress cevap tiim fizyolojik sistemlerde birtakim yan etkiler
olusturur. Postoperatif agrinin gecirilmesinin cerrahinin hem mortalite hem de
morbiditesini azaltig1 ve cerrahiden sonra daha erken iyilesmeyi sagladigi agiktir.

Postoperatif agr1 tedavisinin dogru yonlendirilmesinin en 6nemli kosulu, hig
kuskusuz agrinm dogru degerlendirilmesidir. Ideal bir postoperatif agri
degerlendirmesi sunlar1 igermelidir (71);

1- Hasta agrisini1 degerlendirmeye aktif olarak katilmali

2- Hastanim agris1 diizenli olarak sorgulanmali

3- Hastanin agris1t hem dinlenme hem de hareket halinde degerlendirilmeli

4- Agr siddetinde beklenmedik bir artis, yeni bir agr1 nedeni ya da

postoperatif bir komplikasyon nedeni olarak ele alinmali, dikkatlice anamnez

almmal1 ve hasta operasyonu yapan cerrah tarafindan muayene edilmeli

5- Kotii ya da yiiksek agr1 skorlarinda tedavi tekrar gozden gecirilmeli

6- Agr1 degerlendirmesinde standart yontem olarak agr1 skalalar1 kullanilmali

Postoperatif agri tedavisi mutlaka hastaya 6zgiin olmalidir. Cerrahinin tipi,
beklenen agri siddeti, hastanin yandas hastaligmin olup olmamasi, hastanin 6nceki
agr1 deneyimleri degerlendirilmeli, hastanin tercihi sorulmali ve edinilen bilgilere
gore postoperatif agr1 tedavisi planlanmalidir. Etkin olarak tedavi edilmemis
postoperatif agri, erken donemde pulmoner, renal ve kardiyak fonksiyonlarda
bozulmaya, immun supresyona ve deliryuma, ge¢ donemde ise fonksiyonel kayiplara

ve kronik postoperatif agr1 sendromlarma yol agabilir (72,73).
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Perioperatif agrmin uygun tedavisi ile kronik agr1 sendromlarinin gelismesini
de oOnlemek acgisindan oOnemlidir. Hastalarn analjezik gereksinimlerindeki
degisiklikler olmasi, ¢ok yiiksek ya da daha siklikla da tedavi degeri olmayan diisiik
dozlarm verilmesine neden olur. Ornegin; opioidlerin kan seviyesindeki
dalgalanmalar, kan seviyesi yiiksek ise yan etkiler veya sedasyona, kan seviyesi
diisiik ise yetersiz analjeziye neden olur. Yetersiz analjezinin diger bir nedeni de doz
tekrarindaki gecikmedir. Hastanin agrisi bir kez basladiktan sonra baslangictaki
etkinin tekrar saglanmasi i¢in gerekli dozun ayarlanmasi zordur (74). Agrimin
tedavisi planlanirken agrinin tipi, yeri, siddeti, hastanin yasi, fizik durumu goz
oniinde bulundurulup uygun yontem sec¢ilmelidir (74).

Postoperatif agr1 tedavisinde akut agri tedavi prensipleri gecerlidir. Bu
nedenle, postoperatif devredeki agr1 tedavisi, her iki komponenti olan anksiyete veya
depresyonu da etkileyen ve agriya karsi cevabi artiran diger nedenleri de tedavi eden
teknikleri icermelidir. Postoperatif agr1 tedavisinde; hastanin fizik durumu, agrinin
siddeti, siddetli agr1 beklenen siire, cerrahi girisimin yeri ve niteligi, personel ve
teknik olanaklarla yontemin hastaya getirebilecegi riskler dikkate alinarak, uygun
yontem secildiginde olusabilecek komplikasyonlarin hemen hemen hepsini dnlemek,
glinlimiizde artik olasidir.

Agn tedavisinde kullanilan yontemler 3 ana baslik altinda toplanabilir (74)
(Tablo 2. 2).
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Tablo 2. 2: Agr1 Kontrol Yontemleri

Agn Kontrol Gegici Yontemler *Bolgesel infiltratif yontemler
Yontemleri *Lokal anestezik uygulanan
yontemler

*Epidural ve intratekal LA ve

opioid enjeksiyonu

Uzun Siireli veya Kalict | *Norolitik yontemler
Yontemler *Termokoagiilasyon(Radyofrekans)
*Kriyoanaljezi

*Cerrahi yontemler

Stimiilasyon Hiperstimiilasyon

Yontemleri analjezisi

Elektrik stimiilasyonu

Transkiitan Sinir
Stimiilasyonu (TENS)
Akupunktur
Sistemik Ila¢ Non-Steroid Anti-
Uygulamalan Inflamatuar [laglar
(NSAID)
Opioidler

Hastalara etkin agr1 kontroliiniin, kendilerine uygulanan tedavinin 6nemli bir
bileseni oldugu, giderilmeyen agrida iletisimin gerekliligi ve agridan yakindiklarinda
ilgili kisilerin kendilerine yardimci olacaklar1 konusunda bilgi verilmelidir.
Tedavideki amacm, agrmin tamamen giderilmesi degil dayanilacak diizeyde
tutulmas1 oldugu da ayrica sdylenmelidir (74).

Agr1 tedavisinde kullanilan farmakolojik yontemler tedavinin esasini
olustururlar ve genellikle analjezik kullanimini icerir. Ancak agriyr gidermek i¢in
klasik analjezik tedavi her zaman yeterli olmaz. Ornegin kemik agrilarinda
NSAID’ler ve opioidler etkin iken, deaferantasyon agrisinda trisiklik antidepresanlar

etkili olur. Enfeksiyona bagli agrilarda antibiyotik, gastrointestinal spazmlarda
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antikolinerjik, konstipasyonda laksatif, arteriyel iskemide vazodilator kullanmak

nedene yonelik olarak agriy1 gecirir. (75).

2.3.9.1. Postoperatif Analjezide Farmakolojik Secenekler

Postoperatif analjezide kullanilan farmakolojik ajanlar1 tablo ile smiflayacak

olursak (Tablo 2. 3);

Tablo 2. 3: Agn Tedavisinde Kullanilan Farmakolojik Ajanlar

Non-opioid analjezikler *Parasetamol
*NSAID (COX-2 inhibitdrleri)
* Pregabalin, Gabapentin

Zayif opioidler *Kodein

*Tramadol
*Parasetamol+Kodein
sParasetamol+Tramadol

Giiclii opioidler *Morfin
*Diomorfin
*Fentanil
*Meperidin
*Oksikodon

Adjuvanlar *Ketamin
*Klonidin

. 2.3.9.1.1. Non—Opioid Analjezikler Nonsteroid Antiinflamatuar Tlaclar
(NSAID)

NSAID’ler etkilerini siklooksijenaz (COX) enziminin inhibisyonu ile
gosterirler. Kimyasal yapilarina gore, yar1 dmiirlerine gore ve COX segiciliklerine
gore siiflandirilirlar (Tablo 2. 4). COX-1 hemen hemen tiim dokularda diizenleyici
enzim olarak bulunur. COX-1 prostaglandinlerin etkilerini regiile edip, koruyucu rol
oynar. Ozellikle mide, bdbrek ve trombosit fonksiyonlar1 agisindan son derece
onemli bir yere sahiptir. COX-2 ise enflamasyonla indiiklenen bir enzimdir. Normal
kosullarda dokularda bazal COX-2 bulunmaz. Enflamatuar sitokinler gibi uyaranlarin
varliginda immun sistem hiicrelerinde ve diger dokularda indiiklenir. Enflamasyona

yanit olarak ortaya ¢ikar. 2002 yilinda COX-3’un varlig1 gésterilmis ve asetaminofen
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ile iligkisi analiz edilmistir. Analjezik, antipiretik ve antienflamatuar 6zellikleri ile
hafif ve orta derecede agrilarda, Ozellikle postoperatif agrilar ve enflamasyon
kaynakli agrilarda oldukg¢a etkilidir. Oral, rektal, bukkal ve parenteral yolla
uygulanabilirler. Proteine baglanma 06zelligi, ilacin metabolik profili, plazma
yartlanma 6zelligi, idarla atilimi gibi nedenlerle NSAID’lere yanmit kisiden kisiye
farkliliklar gdsterebilir. Analjezik giicleri opioidler kadar olmasa da NSAID’lerin
belli avantajlar1 vardir. Periferik nosiseptorlerin aktivasyonunu ve sensitizasyonunu
azaltirlar, enflamatuar yanit1 azaltirlar, bulant1 ve kusmaya daha az neden olurlar.
Kemik metastazt gibi bazi agr1 tiplerinde opioidlere {stiindiirler. Kognitif
fonksiyonlarda bozulma ve sedasyona neden olmazlar, barsak ve mesane
fonksiyonlarmi etkilemezler. Tiim bunlara ragmen tam anlamu ile giivenli ilaglar
degildir. NSAID’lerin tavan etkileri vardir. Tavan etkisi, belli bir dozun iizerinde ek
analjezik etki gdriilmemesi buna karsm yan etkilerin artmasidir. Ayrica NSAID’lerin
bir¢ok yan etkisi vardir ve bunlar genellikle COX-1 inhibisyonuna baghdir. En ciddi
yan etkiler bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, peptik iilser ve cerrahi sonrasi
uzayan kanamalardir. Bu nedenle bobrek yetmezligi, peptik iilser, astim bronsiale ve
karaciger hastalig1 bulunanlarda dikkatle kullanilmali ve doz ayarlamasi1 yapilmalidir.
Prerenal azotemisi bulunan postoperatif hastalarda yeterli sivi replasmani
saglanincaya ve yeterli idrar ¢ikis1 gdzleninceye kadar kullanilmamalidir. Parenteral
uygulanabilen NSAID’lerin kullanima girmesi bu analjeziklerin erken postoperatif

donemde kullanimini artirmastir (76,77).

Tablo 2. 4: Nonsteroid Antiinflamatuar flaclar (NSAID)

Selektif COX-1 inhibitorleri * indometazin
* ketoprofen
* ibuprofen

Selektif COX-2 inhibitorleri * meloksikam
* nimesulid
* celecoxib

Selektif COX-3 inhibitorleri * metamizol
* parasetamol

Non-Selektif COX inhibitorleri | * naproksen
* diklofenak
* piroksikam
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2.3.9.1.2. Opioidler

Opioidler, ylizyillardir anksiyeteyi gidermek ve analjezi saglamak amaciyla
kullanilmiglardir. “Opioid”, “narkotik analjezik”, ‘“narkotik anestetik” terimleri,
spesifik opioid reseptorlerine baglanarak opioid agonist etkiler gosteren ilaclari
tanimlamak i¢in kullanilir (78). Bu ilaglarin cogu, yalnizca IV analjezik olarak degil,
IV anestezik olarak da kullanilir. Opioidler potent inhalasyon ajanlarinin uygulandig:
dengeli anestezi swasinda da kullanilirlar (79). Bu uygulama ile inhalasyon
anesteziklerine gereksinimi azaltir ve anestezinin KVS ve diger organ
sistemlerindeki depresif etkisini azaltirlar. Opioidlerin yiiksek dozlarda tam bir
anestezi olusturdugu bilinse de; histamin salinimi, uzamis postoperatif solunum
depresyonu, vazodilatasyon nedeniyle kan volumiinii artirma gereksinimi ve
hipertansiyon gibi problemler, morfinin tek basina anestezik olarak popiilaritesini
azaltmistir. Morfinin tersine fentanil, hem dengeli anestezinin bir komponenti olarak,
hem inhalasyon anestezigine yardimci bir ila¢ olarak ve tiim bunlara ek olarak
yiiksek dozlarda tek basma anestezik olarak {in kazanmistir. En 6nemli problemi ise
postoperatif uzamis solunum depresyonudur. Morfin ve fentanil, anestezik dozlarda
KVS fonksiyonunda depresyon yapmaksizin tam bir anestezi olusturur. Bugiin bu
yontem, kardiyovaskiiler rezervi az ya da cok kisitlh hastalarda ideal anestezi
teknigidir. Fentanil ve oksijen anestezisi, morfine gore postoperatif solunum
depresyonuna daha az neden olur; daha iy1 bir kardiyovaskiiler stabilite saglar;
histamin salinimina neden olmaz ve vazodilatasyon olusturmaz.

Opioidler; genellikle 3 grup olarak smiflandirilirlar (78) (Tablo 2. 5).
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Tablo 2. 5: Opioid ilaglarin siflanmasi

Dogal opioidler *Fenantren tiirevleri: morfin, kodein, tebain

*Benzilizokinolin tiirevleri: papaverin

Yan sentetik opioidler *Eroin: dihidromorfon/morfinon

*Tebain tiirevleri: etorfin

Sentetik opioidler *Morfinan tiirevleri: levorfanol
*Difenilpropilamin veya metadon tiirevleri:
metadon, d-propoksifen

*Benzomorfan tiirevleri: pentazosin,
fenazosin

*Fenilpiperidin tiirevleri: fentanil, sufentanil,

meperidin

Opioidlerin prototipi morfindir.

Opioid reseptorleri 1973'de tanimlanmis, birka¢c yil sonra da endojen
opioidler bulunmustur (78). Opioid reseptorlerin fizyolojik durumlarda endojen
peptidler tarafindan etkinlestirildigi distiniilmektedir (79). Bugiine kadar 4 tip
reseptor kanitlanmistir. Bunlar; mii (p), kappa (K), sigma (o) ve delta (0)
reseptorleridir. Opioidler, kendilerine 06zgli reseptorlere baglanarak etkilerini
gosterirler (57,58).

1- Mii (p) reseptorleri: Spesifik agonisti morfindir. Morfinle uyarilir ve morfinin
olusturdugu supraspinal analjeziden sorumludur. Ayrica solunum depresyonu, 6fori
ve fiziksel bagimlilik olusmasina katkida bulunurlar.

2- Kappa (K) reseptorleri: Spesifik agonistleri nalbufin, butorfanol ve dinorfindir.
Spinal analjezi, miyozis ve sedasyondan sorumludur.

3- Sigma (o) reseptorleri: Spesifik agonistleri nalorfin ve pentazosindir. Bunlar
disfori ve haliisinasyona neden olur. Ayrica solunum ve vazomotor merkezi stimiile
eder.

4- Delta (8) reseptorleri: Spesifik agonisti B-endorfin ve enkefalinlerdir. Gorevi
kesin olarak bilinmemektedir. Motor entegrasyon ve idrar fonksiyonunda etkili

olabilir.
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Opioid reseptorleri, SSS'deki bir¢ok bolgede bulunur. Gri madde, beyaz
maddeden daha fazla reseptor icerir. SSS'de, serebral korteks, hipotalamus, talamus,
orta beyin, ekstrapiramidal alan, SG ve sempatik pregangliyonik sinirlerde
bulunurlar. En yiiksek konsantrasyonda bulunduklar: yerler ise agri ile ilgili yapilar
ve yollardir. Ilaglar bu reseptérler iizerinde farkl etkiler yapabilir. Bunlar, reseptdriin
tiirline gore agonistik veya parsiyel agonistik etki gosterebilirler. Bu tiir ilaclara
agonistik—antagonistik opioidler adi verilir. Parsiyel antagonist olarak nalorfin,
nalbufin gibi ajanlar bilinmektedir. Morfin, bilinen tiim reseptorler lizerinde agonist
etki yapar. Naloksan ise tiim reseptorleri bloke eder ve etkisi, reseptoriin tiirline gore
farkl1 derecelerde olur. Naloksonun antagonist etkisine en duyarli reseptor p

reseptoriidiir (57,59).

Morfin

Morfin, diger tiim opioidlerin karsilastirildig1 opioid agonisti prototipidir . Ik
olarak 1806 yilinda Friedrich Wilheim Adam Sertiirner, izole ettigi bu yeni alkaloide
"principium somniferum' adin1 vermistir. Daha sonra bu alkaloidin adi1 morfin
olarak degistirilmistir. Morfinin etki mekanizmasi, diger opioidler gibi yapi-aktivite
iligkisine dayanir. T seklinde pentasiklik sert bir yapiya sahiptir (80). Bu yap1 ii¢
boyutlu olup 2 optik izomeri vardir. Analjezik etkisinden sorumlu olan L-izomeridir.
IV verilisinden sonra hizla doku ve organlara baglanir. Verilen miktarin %98-99’u,
10 dk i¢inde plazmadan temizlenir. Dokulara biiyiilk miktarlarda baglandigindan
dagilim volumii nispeten genistir. IV uygulandiginda hizla plazmadan uzaklasir ve
plazma konsantrasyonlar1 ile farmakolojik aktivitesi arasinda korelasyon gostermez.
IM ve subkutan uygulandiginda, plazmaya olan dagilim daha yavas ve siirekli
olmaktadir. Morfinin biiylik kismi karacigerde, fenolik hidroksil grubu iizerinden
glukuronata baglanarak morfin—3-glukuronat’a doniistiiriilir; bu inaktif bir
metabolittir. Az bir kismu ise alkolik hidroksil grubu tizerinden etki giicii morfinden
daha az olan morfin—6-glukuronat’a doniisiir ve bu metaboliti SSS’ine gecebilir.
Metabolitleri bobrekten atilirlar ve idrarda morfin esas olarak glukuronat konjugatlar1
seklinde bulunur. Eliminasyon yarilanma Omrii 2-3,5 saat kadardir. Parenteral
yoldan uygulanan morfin, iyon tuzagi mekanizmasi nedeniyle mide suyuna gecebilir

(80).
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Morfin, hem p, hem de 6 agonisti olmas1 nedeniyle agr1 yolaklarini hem
spinal, hem de supraspinal diizeyde etkiler. Spinal diizeyde morfinin etki yerinin
medulla spinalisin arka boynuzunda 1. agri néronu ile 2. noron arasindaki sinaps
oldugu sanilmaktadir. Bu sinapsta presinaptik delta ve kappa opioid reseptorlerini
aktive etmek suretiyle presinaptik inhibisyon yapar. Morfinin spinal diizeyde yaptigi
analjezide “p1” reseptorlerinin yeri yoktur. Supraspinal analjeziye, “pi” reseptorleri
aracilik eder. Supraspinal analjezi olusturmasinda kismen talamustaki néronlardaki
ve diger bazi subkortikal yapilardaki etkisinin de katkisi vardir. Morfinin talamus
iizerindeki analjezik etkisine, beyin sapinda oldugu gibi “p1” reseptorler aracilik eder
(80).

Morfinin SSS iizerine terapdtik bakimdan en Onemli etkisi analjezidir.
Agrinin algilanmasint her zaman engellemedigi halde, agriya bagli reaksiyonu
azaltp kisinin dayanma kapasitesini artirdigindan morfin verilen hasta agriy1 duysa
bile, kendini rahat ve huzurlu hisseder. Hastanin endise, anksiyete ve ruhi
gerginligini azaltmak veya ortadan kaldirmak suretiyle 6fori yapabilir.

Morfin, insanda sedasyon yapar. Bazi kisilerde sedasyon, uykuya yol agacak
kadar fazla olusur. Sedasyon yasllarda, genglere gore daha belirgindir. Libidoyu ve
seksiiel performansi deprese eder. Antikonviilsan etkisi yoktur; aksine konviilsan
ilaglara kars1 duyarlilig1 arttirir. En 6nemli yan etkisi; solunumu deprese etmesidir.
IV 10 mg dozunda genellikle solunumu etkilemez, 15-20 mg gibi nispeten yiiksek
dozlarda solunumu deprese edebilir. Morfin, solunumun hem hizini, hem de
derinligini azaltir. Hizdaki azalma daha belirgindir, fakat ventilasyon hacmindeki
azalmadan sonra baglar. Morfin ile akut zehirlenmelerde solunum sayis1 dakikada 3-
4’e kadar diiser; diizensiz ve periyodik solunum (Cheyne-Stokes tipi solunum) ortaya
cikar. Solunum depresyonu, beyin sapmdaki solunum merkezinin normal uyaricisi
olan kandaki CO2 karsi duyarliligimin morfin tarafindan azaltilmasma baghdir.
Ancak solunum merkezinin, karotis ve kemoreseptorlerden kalkan uyarilara karsi
duyarhilig1 azalmamistir. Solunum yetmezligi olan ve bundan dolayr dnceden CO2
retansiyonu olan kimselerde, morfinin yaptig1 ilave retansiyon nedeniyle kolayca
koma olugabilir. Morfin, bulbustaki oksiiriik merkezini de deprese eder. Giiglii bir
antitiisif etkiye sahiptir. Morfin, 4. ventrikiil tabaninda area postremadaki

kemoreseptor triger zonu stimiile ederek bulanti ve kusma yapar, ancak yiiksek
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dozda verildiginde kusma merkezini deprese eder. Morfin, miyozis yapar, ancak akut
zehirlenmede terminal donemde asfiksiye bagli olarak gelisen asir1 sempatik etkinlik
nedeniyle midriyazis olusturabilir. Miyozis, mezensefalonda bulunan ve gozle ilgili
parasempatik merkez olan Edinger-Westphall cekirdegi iizerinden supraniikleer
inhibisyonun morfin tarafindan kaldirilmasma baghdwr. Morfin, 30-32 mg gibi
yiiksek dozda verildiginde hipotansiyon yapar; birlikte bradikardi gelisir.
Hipotansiyon etkisi, kismen histamin agiga ¢ikmasina ve kismen de beyin sapindaki
vazomotor merkezin depresyonuna bagl olabilir. Beyin kan akimi, biriken CO2’nin
yaptig1 vazodilatasyon nedeniyle artmustir. Cilt damarlarimi genisleterek terleme
yapabilir. Hipotalamusa olan etkisiyle hipotermi yapar. Hipotalamusu etkileyerek
hipofizden antidiiiretik hormon, prolaktin ve somatotrop hormon salgilanmasini
sitiimiile eder, adrenokortikotrop hormon ve gonodotropin saliverici hormon
salgilanmasint inhibe eder. Santral etkisiyle adrenal medulladan katekolamin
saliverilmesini artirrr, plazma katekolamin diizeyini yiikseltir ve hiperglisemi
yapabilir. Morfin, GiS’e de etkilidir. Agizda kuruluk yapar. Midenin asit salgisini ve
motilitesini azaltir, bosalmasmi geciktirir. Mide ve bagirsak tonusunu artirr. Itici
peristaltik hareketleri baskilar ve itici olmayan ufak amplitiidlii kasilmalar1 arttirir.
Biitiin bu etkilerin, morfinin yaptig1 kabizliga etkisi vardir. Oddi sfinkteri ve safra
kanallarinda spazm yapar, safra basincini artirir ve safra koligi yapabilir. Morfin,
histamin aciga ¢ikaran bir madde oldugu icin, bronsial astmali hastalarda,
bronkokonstriiksiyona ve bazen astma krizine neden olabilir. Morfin verilenlerde
histamin aciga ¢ikmasindan dolay1 yiiz ve boyunda kizarma ile birlikte ciltte kasimnt1

ve lirtiker olusabilir (57,80-82).

2.3.9.2. Hasta Kontrollii Analjezi

Genel bir kavram olarak ele alindiginda; herhangi bir yolla verilen herhangi
bir analjezik, hastanin kontroliinde, hemen ve gereken miktarda verilebilmesi, Hasta
Kontrollii Analjezi (HKA) olarak tanimlanabilir (68). HKA yiiksek analjezik doza
gerek kalmadan agrinin en iyi sekilde kontrol altina alinmasini saglar. Bdylece

kullanilan ilacin yan etkilerinin goriilme siklig1 azalir. Bu yontemde analjezik ilaci,
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hastanin kendi kendisine verebilmesi ve agrisinit kontrol edebilmesi, postoperatif
agrida onemli etkenler olan anksiyete ve stresi de azaltmaktadir (65).

HKA uygulamalarinin dogru yapilabilmesi, HKA cihazlarinda kullanilan
tanimlamalarin 1yi bilinmesi ve dogru programlanmasi ile miimkiindiir (57). Bunlar1

inceleyecek olursak;

1- Yiikleme Dozu (Loading dose): Yiikleme dozu, sistem c¢alismaya
basladiginda hastanin agrisim1 hizla azaltmak amaciyla verilen bolus analjezik ilag
miktaridir. Erken postoperatif donemde agri1 en yiiksek diizeydedir. Bu donemde
hastanim biling diizeyi yeterli degilse ylikleme dozu doktor veya hemsire tarafindan
verilmelidir. Yiikleme dozu intraoperatif ve hatta preemptif olarak verilebilir.
Dolayisiyla yiikleme dozu kullanilmadan idame dozu kullanilirsa, analjezik etkinin
baslamasi gecikir. Ilacin analjezi saglayan plazma diizeyi “minimal efektif analjezik
konsantrasyonu” (MEAK) olarak ifade edilir. Yani MEAK hedef konsantrasyondur.
MEAK 06zgiin bir deger degildir. Kisiler arasinda MEAK plazma diizeyleri bes kata
kadar farklilik gosterebilir. Bunun i¢in yiikleme dozunu etkiye gore titre etmek dogru
olur. Yiikkleme dozunun dogru olmasi agriy1 hizla azaltir. Anestezi tipi de yiikleme
dozunu etkiler. Opioid agirlikli anestezi alan hastalar postoperatif donemde volatil

anestezi teknigi uygulamalaria gore daha az analjezik ihtiyaci gosterirler (57, 68).

2- Bolus Doz (Demand Dose): HKA cihazlari, hastanin kendisine belirli
araliklarla verebildigi bir bolus dozu igerirler. Buna HKA dozu veya idame dozu da
denir. Hastanin cihaza bagl seyyar bir diigmeye veya cihazin iizerinde bulunan bir
diigmeye basmasi ile bolus dozu verilmeye baslanir (57). Bu sirada sinyal duyulmasi
hastanin anksiyetesini azaltabilir ve daha iyi agr1 kontrolii saglayabilir (68). Bolus
dozun her hasta igin optimal miktara ayarlanmasi Onemlidir. Bolus dozun
belirlenmesinde aralarinda korelasyon olmamasina ragmen, viicut agirligi yardimci
olur (57). Diisiik dozda ve sik enjekte edilen bolus dozdaki amag, sedasyon
olusturmadan analjezik ilacin plazma konsantrasyonunu giivenli sekilde idame
ettirmektir (57). Basarili isteklerin sayis1 kadar basarisiz istek sayisi da 6nemlidir. Bu
istek/bolus orani (demand/delivery ratio) hastanin agr1 diizeyi, HKA’1 anlama diizeyi

ve anksiyete derecesi hakkinda bilgi verir. Eger yeterli istek sayisina ragmen tatmin
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edici bir analjezi saglanamiyorsa; doz %25-50 oraninda arttirilmalidir. Ayni sekilde
asir1 sedasyon gibi bir doz fazlaligi bulgusu varsa doz %25-50 oraninda azaltilmalidir

(57, 68).

3- Kilitli Kalma Siiresi (Lockout Time): HKA cihazinin hastanin devam
eden yeni isteklerine cevap vermedigi donemdir. Bu silire hastanin daha 6nce almis
oldugu dozun etkisi tam olarak ortaya ¢ikana kadar yeni bir doz almasini1 engelleyen
gerekli bir emniyet Onlemidir. Doz asimi riskini engeller. Dolayisiyla bu siire
belirlenirken kullanilan ajanin etkisinin baglama hizi géz oniine alinmalidir. Ayrica
analjezik ilacin etki bolgesinde yeterli konsantrasyona ulasma siiresi de dikkate
almmalidir. Kilitli kalma siiresi bolus miktarindan da etkilenir. Literatiirde kilitli

kalma siiresini belirleyen sistematik ¢alisma yoktur (57, 68).

4- Limitler: Limitler HKA cihazinda emniyeti saglamak i¢in mevcutturlar.
Bir veya dort saatlik doz sinirina ulasildiginda devreye girerler. Amag ortalamadan

daha fazla HKA kullanimina dikkati ¢ekmektir (57).

5- Bazal Infiizyon: HKA’nin sabit hizli bir infiizyon ile desteklenmesi
onerilmektedir. Bircok HKA cihazinda sabit hizli infiizyon, sabit hizli
infiizyon+bolus ve bolus istegine gore ayarlanan infiizyon secenekleri vardir. Sabit
hizli  infiizyon, postoperatif agri tedavisinde kullanilmaktadir. Inflizyonun
baslangicinda opioidin plazma diizeyi; inflizyon hizi, eliminasyon hizin1 dengeleyene
kadar artar. Analjezigin plato diizeyine ulagmasi i¢in gereken zamani segilen ilacin
yarilanma 6mrii belirler. Sabit hizl1 inflizyonda plato diizeyine ulagsma yaklasik 20-24
saati bulmaktadir. Dolayisiyla bu siireyi kisaltmak icin ya bir yiikleme dozu verilmeli
ya da degisken inflizyon hizi kullamlmalidir. Infiizyon hizi hastanin analjezik
istegine goére ayarlanmalidir. Ayrica hastalar iki tip agr1  yOniinden
degerlendirilmelidirler. Birinci tip agr1 cerrahi insizyon bolgesinden kaynaklanir ve
sabit hizli inflizyonla kontrol altna alinir. Ikinci tip agr1 ise Oksiirme, fizyoterapi
veya pansuman degisimi sirasinda olusan akut agri hecmesidir. Bu tip agrinin
giderilmesi i¢in basit sabit hizli inflizyona bolus dozun eklenmesi onerilir. Sabit hizl

inflizyontHKA seceneginde bazal inflizyona ek olarak aralikli bolus dozlari
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kullanilir. Amag bolus doza kii¢lik miktarda bazal inflizyonun eklenmesi ile ilacin
plazma konsantrasyonundaki oynamalarm azaltilmas1 ve daha iyi bir analjezi elde
edilmesidir. Bolus istegine gore ayarlanan infiizyon secenegi, analjezi kalitesini
arttirmak ve yan etkilerini azaltmak i¢in diisliniilmiistiir. Amag, hastanin harcadigi
eforu azaltirken, doz asimin1 engellemektir (57).

Postoperatif donemde en az 24 saat boyunca parenteral opioid gereksinimi
olmas1 beklenen her hastaya HKA uygulanabilir. HKA i¢in se¢ilen hastalar her
zaman dikkatli ve istekli olmali, tiim prosediirii iyice anlamali ve agr1 tedavisinde
aktif ve istekli bir sekilde yer almalidir. HKA, major cerrahi girisim gegiren
hastalarin postoperatif agr1 tedavisinde, kanser hastalarinda, yanik tedavisi goren
hastalarda, 6 yasimn iistiinde, 70 yasin altinda basari ile uygulanabilir. Ancak cihazin
diigmesine basmay1r basaramayan veya en Onemlisi bunu istemeyen kisilerde,
psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda, demans veya organik beyin sendromu olan
hastalarda, kullanilacak 1ilaca allerjisi olanlarda, postoperatif analjezinin oral
analjeziklerle saglanabildigi hastalarda endikasyonu yoktur (68).

Hastalar i¢in yeni bir tedavi yontemini uygularken dikkat edilmesi gereken en
onemli faktor giivenliktir. HKA’nin temel prensibi, hastanin ilacin verilmesini
baslatmadir. Bu 6zellik yontemin ilk giivenirlilik 6zelligidir. Hastalarmn ¢ogunlugu
iyi bir nedenleri olmadan kendilerine kuvvetli ve zararli olabilecek bir ilact
vermekten kacinmaktadirlar. Bundan daha oOnemlisi uyuduklarinda veya fazla
sedasyon oldugunda sistemi aktive edemeyecekleri i¢in, asir1 dozdan korunmus
olacaklardir (57). HKA; uygulama dogru yapildig: takdirde giivenilir ve kolay bir
agr1 kontrol yontemidir. Ancak HKA uygulamasi, cihazin programlanmasindan sonra
hastanin yakin takibe hi¢ gerek olmadan kendi analjezik tedavisini uygulamasi
seklinde algilanirsa bircok yan etki ve komplikasyonla karsilagilabilir. Bunlarin
onlenmesinin yolu hastanin dogru monitérizasyonudur. HKA kullanimi sirasinda
izlenmesi gereken parametreler konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir. Elbette
oncelikle agr1 takibi ve sedasyon diizeyinin izlenmesi gerekmektedir.

HKA’de opioidler kullaniliyorsa erken ve ge¢ solunum depresyonu agisindan
dikkatli olunmalidir. Oksijen saturasyonunun takibi 6nemli bilgi verebilir. Hastanin
vital bulgular1 ve ek takip parametreleri mutlaka kaydedilmelidir. Monitorizasyonun

bir diger komponenti cihazin izlenmesidir. Takip parametreleri izlenirken hastanin
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bolus istek sayisi, 24 saatlik total bolus ve istek sayilar1 da kaydedilmelidir. Ayrica
cthazin alarm sistemleri de takip edilmelidir (57). HKA uygulamalarinin yakin takip
gerektirmesi, 0zellikle yeterli elemant bulunmayan servislerde uygulanamayacagi 6n
yargismi dogurmaktadir. Oysa erken postoperatif donem diyebilecegimiz ilk 4 saatin
disinda, 2 saatte bir hastanin parametrelerinin kaydedilmesi nobet¢i ekibe ek bir yiik
getirmeyecegi gibi agrisiz bir hasta hemsire yardimima daha az gereksinim duyacaktir
(57). Postoperatif agr1 giderilmesinde HKA etkin ve giivenilir bir yontemdir. Aralikl
IM veya devamli IV gibi konvansiyel uygulamalara gore yan etki yoniinden
dezavantaji yoktur. Opioid uygulamasma bagli olarak bulant1 ve kusma insidansi
yiiksektir. Mekaniksel, elektriksel ve programlama hatalarmna bagli olarak potansiyel
Olimciil tehlikeler arz eder. Yaslilarda ozellikle hipnotiklerle birlikte HKA
uygulamalarinda yan etkiler artmaktadir. Kiigiik cocuklar ve debil yaslilarda yontem
etkin degildir. Maliyet acisindan, saglik personeli maliyeti diisiik, fakat teknoloji
maliyeti yiiksektir. Glinlimiizde optimal analjezik ila¢ uygulamasinda HKA en 1yi
sistem olarak goriilmektedir (57).

IV HKA uygulamalarmda en cok tercih edilen ve iyi arastiwilmis bir
yontemdir. Bu yontemde amac¢ ilacin analjezi saglayacagi en diisik plazma
konsantrasyonu saglamaktir. Her hastada bu diizeyin farkli olmasi nedeni ile,
bireysel analjezik ajan sensitivitesinin saptanmasinda kullanilabilecek gegerli bir doz
rejimi belirlemek miimkiin degildir. Bu nedenle de 1V bolus veya siirekli IV inflizyon
yontemlerinin HKA ile saglanmasinda plazma ila¢ konsantrasyonunu belirleyen
hastanin kendisidir (57).

Sonu¢ olarak; HKA ydntemi ile, hastalarin bireysel farkliliklarindan dogan
her siddette agrida hizli bir kontrol saglanirken, dozlarin saatlik ayarlanmasi ile
stirekli inflizyona olanak taninir, ilacin plazma konsantrasyonu siireklilik saglanir ve
hemsireye olan gereksinimi azaltir. Buna karsilik; HKA pompa maliyet fiyatlari
yiiksektir ve pompalar miimkiin oldugunca iyi korunmalidir. Kullanilan ilaglarin yan
etkilerini ortadan kaldirmaz, digerleri gibi akut agrili hastalarda solunum ve dolagim
icin 1y1 bir monitdrizasyon gerekir. Hasta uykuda oldugu donemlerde bazal inflizyon

uygulanmayan HKA modundaki kullanimda ila¢ alamaz ve agr1 ile uyanabilir (57).
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2.4. Pregabalin

Pregabalin, santral noral ag i¢inde epilepsi, anksiyete, néropatik agr1 gibi
durumlarda aktivite gésteren, yeni tanimlanmis etki mekanizmasi olan, hayli potent
bir bilesiktir (83). Pek ¢ok iilkede periferik noropatik agr1 durumlarinda ve parsiyel
baslangich epilepsisi olan yetiskinlerde ek tedavi olarak ve ayni zamanda Avrupa
iilkelerinde santral ndropatik agr1 ve yaygin anksiyete bozuklugunda endikedir (84).

Pregabalin, GABA’nin yapisal bir analogudur (11). GABA yapisal analogu
olmasina ragmen GABA benzeri mekanizmalar iizerine direkt etkisi yoktur. Hayvan
modellerinde antikonviilsan, analjezik ve anksiyolitik etki gosteren “voltaja duyarli
kalsiyum kanallarinin” (VGCC), “alfa-2-delta” alt {initeleri i¢in yiiksek potentli bir
ligandir (12). Hipereksite noronlarin kalsiyum kanallarinin alfa-2-delta alt tinitesine
giiclii sekilde baglandiktan sonra, depolarizasyonla indiiklenmis kalsiyum akigini ve
bu sekilde glutamat, noradrenalin ve substans P’yi de icerecek sekilde pek cok
eksitatuvar ndrotransmiterlerin salinimmi azaltrr (12,83). Kalsiyum kanallarinin bu
alt birimine gabapentinden 6 kat daha giiclii baglanma afinitesine sahiptir (85).
Pregabalin GABA reseptorleri lizerinden etki etmez ve GABA uptake ve yikimini
degistirmez (85-87).

Pregabalin epilepsi, ndropatik agri, anksiyete ve uyku bozukluklarinda

kullanilan ve arastirilan bir ilagtir (88,89).

2.4.1. Kimyasal Ozellikleri

GABA, S-(+)-izomeri olan pregabalin, kimyasal olarak S-(+)-3-(aminometil)-
5-metilheksanoik asit olarak tanimlanmaktadir (90). Pregabalin beyaz ve kirli beyaz
aras1 renkte, pKal’i 4,2 ve pKa2’si 10,6 olan kristal bir soliddir. Serbest¢e suda ve
hem bazik hem de asidik sulu soliisyonlarda eriyebilir (90). Pregabalinin, VGCC
alfa-2-delta alt {linitesine ve de “L tasiyict sistemi” olarak adlandirilan genis notral
aminoasit tagiyicisina baglanisi, bilesigin farmakolojik aktivitesi i¢in dnemlidir.

Pregabalin oral uygulama sonrasi, genis ndtral aminoasit (LNAA: large
neutral aminoacids) tasiyicisi araciliiyla barsaklardan absorbe edilir (91). Pregabalin
plazma proteinlerine baglanmaz. Pregabalin hem kan-beyin bariyeri (92,93), hem de

barsakta genis aminoasitlerin transportundan sorumlu L tasiyici sisteminin bir
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substratidir (91). Pregabalin, klinik arastirmalarda saglanandan 10 kat daha fazla olan
konsantrasyonlarda sitokrom P450 izoenzimlerinin aktivitesine anlamli hi¢bir in
vitro etki gostermemistir (92,94,95).

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

ilag etkilesimlerinin olmadigin1 géstermistir (92,95).

2.4.2.Farmakodinamik Veriler

2.4.2.1. Antikonviilzan olarak pregabalin

Pregabalin, maksimal elektrosok tarafindan indiiklenen ndbetlerde, kimyasal

konviilsanlarin indiikledigi nobetlerde, antikonviilsan aktivite gostermektedir (95,96).

2.4.2.2. Analjezik olarak pregabalin

Pregabalinin, sinir ligasyonu, enjekte edilmis immun antijen, herpes
enfeksiyonu, artrit, diabet, cerrahi ve termal hasarla indiiklenen agr1 dahil néropatik
ve enflamatuar agris1 olan hayvan modellerindeki nosiseptif davranislar1 azalttig
gosterilmistir. Ancak, duyusal olarak akut nosisepsiyonu etkilememistir (94).
Pregabalinin antiallodinik ve antihiperaljezik etkisi gabapentinden 2-4 kat daha

diisiik dozda gézlenmistir (97,98).

2.4.2.3. Anksiyolitik olarak pregabalin

Pregabalinin potansiyel anksiyolitik etkilerinin 6ncii kanitlari, yiikseltilmis
art1 labirent sican testi ve zitlasma testi gibi anksiyete test modelleri kullanan
calismalardan saglanmistir. Bu preklinik calismalar pregabalinin iki modelde de doza

bagimli olarak anksiyolitige benzer etkileri indiikledigini gostermistir. Pregabalin
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hem zitlasma testinde hem de yiikseltilmis art1 labirent testinde anksiyolitik benzeri
etkileri indiiklemistir (99). Vogel Celiski Anksiyete Modelini kullanan diger
calismalar da pregabalinin anksiyete tedavisinde etkili bir ajan olabilecegi hipotezini
desteklemektedir. Bu modelde, siganlar ilk olarak su sisesinden su igmek icin
egitilirler. Bunu takiben, siganlar bir slire sudan yoksun birakilirlar ve ne zaman
tekrar su verilse onlar1 igmeden vazgeciren bir sise vasitasiyla hafif ve aralikli
elektrik soku alirlar. Pregabalinle 3-100 mg/kg 6n tedavi, icmede doza bagimli artis
olusturmustur (100).

2.4.2.4. Diger farmakodinamik etkiler

Pregabalinin uykuya etkisi oldugu gozlenmistir. Hayvan modellerinde,
karanlik ya da aydinlik uygulamasindan sonra hizli olmayan g6z hareketi (NREM)
uyku siiresinde artis ve hizli g6z hareketi (REM) uykusunda azalma gostermistir.
Triazolam tedavisi REM olmayan uyku siiresini uzatirken ayni test sartlarinda REM
uykusu siiresine etkisi goriilmemistir. Her iki ajan da devamli olarak uyku
baslangicindaki gecikmeyi degistirmemistir. Pregabalin NREM epizodlariin sayisini
da arttirmastir.

Elektroensefalografik (EEG) wveriler iki ajan arasinda belirgin farklilik
gostermistir. Bu sonuclarla pregabalinin potansiyel olarak uykuyu modiile edici

ozelligi oldugu one siirtilmiistiir (101).

2.4.3. Etki Mekanizmasi

Pregabalin giiclii bir sekilde VGCC’lerine baglanarak kalsiyum girigini ve bu
sekilde eksitatuvar norotransmiterlerin salimimni azaltir (84). Pegabalinin etki
mekanizmasini, VGCC’ler, alfa-2-delta alt tinitesi ve diger antiepileptiklerden

farklari ile 1lgili olarak detayl sekilde inceleyecek olursak;
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2.4.3.1. Pregabalin ve diger antiepileptikler

Pregabalinin etki mekanizmasi diger antikonviilsan ajanlarinkinden farklhdir.
Pregabalinin Na+ ve Ca2+ kanallarina ya da norotransmiter (glutamat, NMDA,
GABA) yanitlarina direkt etkisi oldugu goziikmemektedir. Norotransmiter alimini
(glutamat, GABA) degistirmez ve ¢esitli reseptdrlerde (glutamat, GABA, monoamin,

adenozin, kolinerjik, opiat) radyoligand baglanmanin yerini degistirmez (95).

1.a Pregabalinin GABAerjik sisteme etkisi: GABA benzeri mekanizmalara
direkt etkisi goziikmemektedir (87). Pregabalinin GABA-A, GABA-B ya da
benzodiazepin reseptorlerine direkt olarak baglanmadigi kaydedilmistir (85). Ayni
zamanda GABA’ya ya da GABA antagonistlerine metabolik olarak doniismez ve
GABA alim1 ya da degradasyonunu degistirmez (89,92,95). Bir hayvan modelinde,
lipopolisakkarid (LPS), rektal distansiyonla beraber allodini ortaya c¢ikarmaktadir.
LPS’nin rektal allodinik etkisi sistemik morfin sulfat (0,3 mg/kg s.c.) tarafindan
bloke edilirken, nalokson da morfinin etkisini antagonize etmistir. Ayni sekilde,
pregabalinle ontedavi (1, 3, 10 ve 30 mg/kg) rektal distansiyona karsi LPS’nin
arttirdig1 abdominal yanitta doza bagimli bir azalma olusturmustur ve ayni zamanda
30 mg/kg’lik tek bir dozun da etkili oldugu gosterilmistir. Morfinden farkli olarak,
pregabalinin antiallodinik etkisi nalokson 6n tedavisi ya da GABA-A reseptor
antagonisti ile bloke edilmemistir. Bu pregabalinin GABA-A ya da opiat reseptorleri

vasitastyla etki etmedigine ek kanit olusturmustur (102).

1.b Pregabalin ve Na+ kanallar: Pregabalinin sican beyin membranlarimna,
transfekte Cin hamster over hiicrelerindeki insan tip IIA sodyum akimlarma (3H)-
batrakotoksin baglanmasint ya da sican kortikal sinaptozomlarina veratridinin
stimiile ettigi kalsiyum akimini inhibe etmemektedir. Bu deneysel kanitlardan,
voltaja duyarli kalsiyum kanallarmin pregabalinin farmakolojik profiline katk:

saglamasinin beklenmedigi ileri siiriilmiistiir (103).
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2.4.3.2. VGCC (voltaja duyarh kalsiyum kanallar)

VGCC’ler, noronal aksiyon potansiyelini regiile eden kalsiyum iyonlarina
selektif olarak gec¢irgen olan hiicre membran glikoproteinleridir (100). Noronal
eksitabilite ve sinaptik transmisyonda rol oynayan kalsiyum kanallarmin
elektrofizyolojik ve farmakolojik c¢aligmalarmin volta; bagimhiligi, kinetikler ve
cesitli farmakolojik ajanlara sensitiviteleri temel alinarak 6 smif voltaja duyarh
kalsiyum kanali tanimlanmistir. Molekiiler yapis1 fonksiyonel olarak P-, Q-, N-, L-,
R- ve T-tipi kalsiyum kanallar1 belirlenmistir. Pek ¢ok sinaps N-, P-, Q-‘nun cesitli
kombinasyonuna ve zaman zaman R-tipi kalsiyum kanallarima bagimhidir. VGCC
alfa-1 alt iinitesi ve alfa-2-delta, beta ve gamma olan 1:1:1:1 oranindaki {i¢ yardimci
alt tiniteden olusur (100). Presinaptik N ve P/Q voltaja duyarl kalsiyum kanallar1
vaskiiler yumusak kastaki, nifedipin gibi kalsiyum kanal blokerleriyle etkilenen L
tipi voltaja duyarh kalsiyum kanallariyla ya da N metil D aspartat glutamat reseptorii
kalsiyum kanalina duyarli liganda-baglh kalsiyum kanallar1 (ketamin ve
memantinden etkilenen) karistirilmamalidir (94). Pregabalin N ve P/Q kanallarinin
alfa-2-delta alt {initesine baglanirken, verapamil gibi dihidropiridinler L-tipi
kalsiyum kanallar1 icin selektiftir (94,104). Bu antihipertansif ila¢ tedavilerinden
farkl olarak, pregabalinin kan basinci ya da kardiyak fonksiyon tizerine etkisi yoktur
(104).

VGCC vasttastyla kalsiyum iyonlarmin ndronlara girisi, vezikiillerin hiicre
membranina yapigmalarini ve norotransmiterlerin sinaptik araliga salimim tetikler.
Belirli patolojik durumlarda, 6rnegin anormal noron ateslemesinin oldugu epilepside
ya da noronlarin hasar gordiigii noropatik agrida, bu néronlarin fazla eksite edilmesi
ile sonuclanir. Fazla eksite edilmis noronlarda, kalsiyum iyonlarmin igeriye fazla
akis1 norepinefrin, glutamat ve substans P’yi igceren norotransmiterlerin genis ve

siirekli salimima yol agmaktadir (100).

2.4.3.3. Alfa-2-delta alt iinitesi

Hipereksite noronlardaki kalsiyum kanallarinin alfa-2-delta alt {initesine

pregabalinin potent olarak baglandiktan sonra bu depolarizasyonla indiiklenmis
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kalsiyum akisin1 modiile eder ve bu yolla, glutamat, noradrenalin ve substans P gibi
pek ¢ok eksitatuvar norotransmiterlerin salimini azaltir. Bu, sirasiyla postsinaptik
reseptorlerin stimulasyonunda azalmaya neden olur ve ndéronlar1 normal fizyolojik
duruma geri getirir (100). Pregabalinin baglanmasi ile ilgili onemli bir nokta, normal
sinir fonksiyonu degigsmezken ektopik aktivitenin azalmasidir (105).

Farkli ekspresyonla alfa-2-delta alt linitesinin dort izoformu vardir (106).
Alfa-2-delta-1 ve alfa-2-delta-2 kiigiik dorsal kok gangliyon hiicrelerinde yiiksek
oranda ekspresedir ve alfa-2-delta-3 biiyiik dorsal kdk gangliyon hiicrelerinde ve
beyinde yiiksek oranda ekspresedir (106,107). Pregabalinin alfa-2-delta-1 ve alfa-2-
delta-2 izoformlarina yiiksek afinitede baglandigi, ama alfa-2-delta-3 ve alfa-2-delta-
4 1izoformlarina baglanmadigi kaydedilmistir (108). Noropatik agri olusumunda
VGCC’lerin alfa-2-delta-1 alt iinitesinin rolii i¢cin 6nemli kanitlar gosterilmis ve
gabapentin ile pregabalinin analjezik etkilerinin bu alt iinite izoformu ile
etkilesimiyle gerceklestigi ortaya konulmustur. Ancak alfa-2-delta-2 alt {initesi i¢in
halen ndropatik agr1 olusumunda yeterli veri bulunmamaktadir (109-111).
Gabapentinin ~ etkili oldugu noropatik agri  modellerinde, alfa-2-delta-1
ekspresyonunun yukar regiilasyonunun dorsal kok gangliyonu ya da spinal korda

belirgin oldugu gozlenmistir (108).

2.4.4. Preklinik toksisite ve diger veriler

Insanlarda hamilelik kategorisi sinifi C olarak bildirilmistir . Retinal ve optik
sinir toksisitesi, pregabalin tedavisi swrasinda veya sonrasinda klinik caligmalara
katilan 3615 hastada tespit edilmemistir. Pregabalin fare, sicanlar ve tavsanlarda
teratojenik bulunmamistir. Pregabalin, in vitro ve in vivo testler dizisi sonuclari
temel alindiginda genotoksik degildir. Prenatal/postnatal toksisite ¢aligmalarinda,
pregabalin insanda Onerilen maruziyetin iki kattan daha fazlasma maruz kalan
siganlarda gelisimsel toksisiteyi indiiklemistir (84).

Pregabalin, antikonviilsan etkinin yanisira anksiyete (99) ve noropatik agri
modellerinde (97,112,113) anksiyolitik, antiallodinik ve antihiperaljezik aktivitesini
gostermistir. Pregabalinin farmakokinetigi dozla orantilidir ve pregabalin dnemli

oranda metabolize olmaz. Lineer farmakokinetige sahiptir ve kisiler arasi
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farmakokinetik degiskenligi diisiiktiir (114). Pregabalin yiiksek biyoyararlanima
sahiptir. Plazma proteinlerine baglanmaz. Sitokrom p450 izoenzimlerinin aktiviteleri
iizerine onemli in vitro etki gostermez (93,95). Tmax yaklasik 1 saattir (114). Kararli
duruma ulagma stiresi 24-48 saattir (114). Biyoyararlanim %90’in {izerinde olup
dozdan bagimsizdir (114). Plazma proteinlerine baglanmaz. Sitokrom p450 sistemi
ile etkilesmez. [hmal edilebilir oranda %2 metabolize olur (114).

Pregabalin ile goriilen advers etkiler arasinda bag donmesi, sersemlik, bulanik
gorme, uyku hali, bulanti, kusma, hipotansiyon, bas agrisi, halsizlik, haliisinasyonlar
ve ekstremitelerde 6dem yer almaktadir. En sik goriilen advers etkiler ise bas
donmesi (%37,5), sersemlik (%12,5) ve kabizlik (%8,3)’tir. Literatlirde yapilan
calismalara baktigimizda, goriilen advers etkiler arasinda bas donmesi, uyku hali,
diplopi ve kilo alma yer almaktadir. Ancak bu tip advers etkilerin, epilepsi tedavisi
gibi oOzelikle yiikksek dozlarda (150 ve 600 mg) ve uzun siireli pregabalin
kullaniminda ortaya ¢iktig1 goriilmektedir (115,116).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma yerel etik kurul onay1 alindiktan sonra, Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesinde aydinlatilmis hasta onami alinarak prospektif olarak
abdominal histerektomi uygulanan ASA I-II grubu, 18-60 yaslar1 arasi 68 hasta
iizerinde yapildi. Bu ¢alismaya a= 0,05, 8= 0,20, (1-8)= 0,80 olarak alindiginda her
bir gruba 34 hastanin alinmasina karar verildi ve testin giicii p= 0,80642 olarak
bulundu. Calismaya katilacak goniilliilerden, renal, kardiak veya karaciger hastaligi
olanlar, antidepresan veya antipsikotik ila¢ kullananlar, ila¢ bagimlilig1 olanlar,
epilepsi Oykiisii olanlar, gabapentin veya pregabalin igeren ila¢ kullanimi olanlar,
diabetes mellitus ve diabetik noropatisi olanlar, ilag¢ alerjisi veya kontrendikasyonu
olanlar, kooperasyon kurulamayacak hastalar ve peroperatif komplikasyon gelisen
hastalar ¢alisma disinda birakilda.

Tim hastalara VAS (Viziiel Analog Skala) ve HKA (Hasta Kontrolli
Analjezi) kullanimi hakkinda bilgi verildi. Hastalara preoperatif muayene sirasinda
STAI-I (State-Trait Anxiety Inventory-I) anksiyete Olcegi ile anksiyete anketi
uygulandi. Tim hastalar operasyondan 8 saat 6nce a¢ birakildi ve 2 ml/kg’dan
Isolyte M verildi. Hastalar rasgele olarak iki gruba ayrildi. Operasyondan 12 saat
once Pregabalin Grubuna (n=34) pregabalin 150 mg kapsiil (Regapen, Ilko Ilag),
Kontrol Grubuna (n=34) plasebo 150 mg kapsiil oral olarak verildi. Operasyondan 1
saat Once hastalara tekrar STAI-I anksiyete Ol¢egi ile anksiyete anketi yapildi ve
sonrasinda Pregabalin Grubundaki (n=34) hastalara, ikinci kez pregabalin 150 mg
kapsiil (Regapen, Ilko Ilag), Kontrol Grubundaki (n=34) hastalara da ikinci kez
plasebo 150 mg kapsiil oral verilerek dozlar tekrarlandi. Hastalar daha sonra ameliyat
salonuna alinarak preoperatif ve peroperatif donemde Anestezi monitorii (Drager
Infinity Vista XL) ile kalp atim hizs (KAH), DII derivasyonunda
elektrokardiografileri (EKG), noninvaziv sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan
basmnci (DKB) ve ortalama arteriyel kan basinct (OAB) ve periferik oksijen
saturasyonlar1 (SpO,) takip edildi. Tiim hastalarin anestezi indiiksiyonu 2 mg/kg
propofol (Propofol 2%, Fresenius-Kabi Ilag) ve 1 pgr/kg fentanyl ampul (Fentanyl,
Janssen-Cilag) ile yapilarak, kas gevsemesi 0,6 mg/kg rokiironyum flakon (Esmeron

flakon, Schering-Plough) ile saglandi. Endotrakeal entiibasyonu takiben anestezi
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idamesinde %4-6 desfluran (Suprane Volatil Solusyon, Eczacibasi-Baxter) ve oksijen
icinde %50 N,O kullanildi. Operasyon sirasinda tiim hastalarda ETCO; degeri 35-45
mmHg araliginda tutuldu. Hastalara gerekli mayi replasmani yapildi. Operasyon
siiresince entiibasyon oncesi bazal deger, entiibasyon sonrasi 1., 5., 15., 30., 45., 60.,
75., 90., 105., 120. dakikalarda KAH, OAB ve SpO, kaydedildi. Operasyon
sonlaninca hastalar atropin ampul (Atropin siilfat ampul, Biofarma) ve neostigmin
ampul (Neostigmine ampul, Adeka ilac) ile dekiirarize edilerek uyandirildi ve
ekstiibasyon zamani kaydedildi. Ekstiibasyon sonrasinda Aldrete Derlenme Skoru 9
ve iizerinde olan hastalar postoperatif derlenme iinitesine alindilar. Burada hastalara
0,3 mg/ml konsatrasyonda, bolus dozu 1 mg, kilitli kalma siiresi 7/dk, 4 saatlik limiti
10 mg olacak sekilde morfin (Morphine HCL, Galen Ilag) ile hazirlanmis Hasta
Kontrollii Analjezi Cihaz1 (HKA, Meditera) IV olarak baglandi. Postoperatif olarak
1. ve 30. dakikalar ve 1., 2., 4., 6., 12., 24. saatlerdeki KAH, OAB, VAS degerleri ve
hastalarin ilk morfin kullanim zamanlari, total morfin ihtiyaclar1 ve morfindis1 ek
analjezik kullanimlari, gelisen yan etkiler kaydedildi.

Calisma swrasinda preoperatif anksiyeteyi degerlendirmek icin STAI-I
anksiyete Olgegi (52) kullamildi. STAI anksiyete Olcegi, Spielberger tarafindan
gelistirilmis olup bu dlcegin durumluk ve siireklilik kaygi i¢in yirmiser soruluk
coktan se¢meli iki alt 6lcegi bulunmaktadir. Her madde belirtinin siddetine gore 1, 2
ya da 3 olarak puanlanmaktadir ve Ol¢eklerde alinabilecek en diisiik puan 20, en
yiiksek toplam puan 80’dir. Durumluk anksiyete, bireyin belirli bir zamanda, belirli
sartlar dahilinde hissettigi kaygiyr tanimlamakta ve dis etkenlere gore degisim
gosterebilmektedir. Siirekli anksiyete ise bireyin genel olarak ne hissettigini
tanimlamakta ve bireyin genel olarak anksiyeteye yatkinligini yansitmaktadir.
Olgegin Tiirkiye’deki gecerlik ve giivenilirlik ¢alismast Oner ve Le Compte (49)
tarafindan yapilmistir. Calismamizda hastalara 2 kez uygulanan 6lcek, yapilan cevap
anahtar1 yardimiyla elle degerlendirilerek anksiyete puanlar1 hesaplandu.

Hastalardaki postoperatif agri degerlendirmesi VAS ile yapildi. VAS ile
agrinin siddeti Olgiilmektedir. Bu 6lgek 10 cm uzunlugunda olup, vertikal veya
horizontal hat {izerinde iki ucu farkli olarak isimlendirilmistir. 0= agr1 yok, 10= en
siddetli agr1 hissini ifade etmektedir. Hastalardan, bu hat iizerinde kendisinin

hissettigi agr1 siddetine karsilik gelen bir noktay isaretlemesi istendi. Isaret konulan



54

nokta ile hattin en diisiik ucu (0= agr1 yok) arasindaki mesafe santimetre olarak
Olciilmekte ve bulunan sayisal degeri hastanin agr1 siddetini gostermektedir

(57,66,68,69).

1 10
Agn yok Dayanilmaz agn

Istatistiksel Yontem: Calismamizdan elde edilen veriler, SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) (Ver:14,0) programina yiiklenerek, verilerin
degerlendirilmesinde Kolmogorov Smirnov testi ile normalite testi yapildiktan sonra
parametrik test varsayimlar1 yerine getirildiginde, Iki Ortalama Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi, parametrik test varsayimlari yerine getirilemediginde Man Whitney
U Testi, Kruskal Wallis Testi ve niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda Khi-kare
testi kullanildi. Korelasyon analizi uygulandi. Verilerimiz tablolarda aritmetik
ortalama, + standart sapma, birey sayist ve yiizdesi seklinde belirtildi. Yanilma

diizeyi 0,05 olarak alind1.
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4- BULGULAR

Bu ¢aligmada; toplam 68 hasta ¢calismaya alindi.

Tablo 4. 1: Demografik Veriler

Pregabalin Grubu Kontrol Grubu Sonu¢

(N=34) (N=34)
t=0,16

Yas (yil) 49,02 + 6,00 4929+720  P=0,870
t= 0,20

Boy (cm) 161,20 + 4,19 161,41 £3,93  P=0,835
t=0,21

Agirhik (kg) 77,64 + 12,85 77,02+ 11,87  P=0,838
t= 0,02

BKI (kg/m?) 29,64 + 4,71 29,67 + 5,06 P= 0,980

Operasyon Siiresi (dk) 992642121 102,35+ 18,63 ;,::06’3583 ]

Calismaya katilan tiim hastalar yas, boy, agirhik, BKI (Beden Kitle indeksi)
ve operasyon siiresi yoniinden karsilastirildiginda Pregabalin ve Kontrol Gruplari

arasindaki farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05) (Tablo 4. 1) (Grafik 4. 1).
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Grafik 4. 1: Demografik Veriler

Her iki gruptaki hastalar, BKI-STAI-I (Durumluk-Siireklilik Kaygi Olgegi-
State-Trait ~ Anxiety  Inventory-I) anksiyete  puanlamalar1  yOniinden
karsilastirildiginda; Pregabalin Grubundaki hastalarin BKl-ilag verilmeden onceki
STAI-I anksiyete puanlar1 ve yine BKI-ilag verildikten sonraki STAI-I anksiyete
puanlar1 arasinda negatif yonli (r=0,30) bir iliski bulundu. Kontrol Grubundaki
hastalarin ise BKI-ilag verilmeden 6nceki STAI-I anksiyete puanlar1 arasinda negatif
yonlii (r=0,02), BKi-ilag verildikten sonraki STAI-I anksiyete puanlar1 arasinda ise
pozitif yonlii (r=0,09) iliski bulundu. Ancak bulunan bu iligki katsayilar1 istatiksel
olarak 6nemsiz olarak degerlendirildi (p>0,05).

Hem  Pregabalin  Grubu, hemde Kontrol Grubundaki hastalar,
premedikasyonda ilag verilmeden onceki STAI-I anksiyete puani ve ilag verildikten
sonraki STAI-I anksiyete puan1 yoniinden yas gruplarma gore degerlendirildiginde

gruplararasi farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05) (Tablo 4. 2).
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Tablo 4. 2: Yas Gruplar-STAI-I Anksiyete Puami iliskisinin Degerlendirilmesi

Pregabalin Grubu Kontrol Grubu
(N=34) (N=34)
Yas N  ilac 6ncesi Ilac sonrasi N lla¢ 6ncesi Ilac sonrasi
Arahg STAI-I STAI-I STAI-I STAI-I
40-49 21 50,85+12,10 40,57 £ 7,24 21 46,85 +8,96 48,52 + 11,38
50-59 9 58,88 +£10,37 39,00 + 9,05 8 43,37+10,19 47,62 + 8,15
60-69 4 58,25 £3,59 43,50 + 3,69 5 42,60+743 42,40 + 7,53
Sonu¢ 34 F=1,99 F=0,50 F=0,70 F=0,71
P=0,153 P=0,611 34 P=0,501 P=0,496
Tablo 4. 3: STAI-I Anksiyete Puanlarinin Karsilastirilmasi
STAI-I Anksiyete Pregabalin Grubu Kontrol Grubu Sonuc¢
Puam (N=34) (N=34)
ilac oncesi 4 t:_3’38
53,85 £11,44* 45,41 + 8,99 P=0,001
ilac sonrasi t:_3’19
40,50 + 7,39* 47,41 £ 10,20 P=0,002
Sonuc¢ P=0,000 P=0,195

*p <0,05; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda
P < 0,05; ilac sonrast STAI-I anksiyete puani ile karsilastirildiginda

Her iki grup, premedikasyonda ila¢ verilmeden onceki STAI-I anksiyete

puant ve ila¢ verildikten sonraki STAI-I anksiyete puani yOniinden
karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulundu (p<0,05). Pregabalin Grubunda ilag
oncesi degerlendirilen STAI-I anksiyete puanlar1t Kontrol Grubundan daha yiiksek
olmasina karsilik, ila¢ sonras1 STAI-I anksiyete puanlarmin Pregabalin Grubunda
daha diisiik oldugu goriildii. Kontrol Grubu, premedikasyonda ila¢ verilmeden 6nceki
STAI-I anksiyete puani ve ila¢ verildikten sonraki STAI-I anksiyete puani yoniinden
grupic¢i kendi i¢inde karsilastirildiginda fark 6nemsiz (p>0,05) iken Pregabalin Grubu
ise, grupici karsilastirildiginda fark anlamli (p<0,05) bulundu (Tablo 4. 3) (Grafik 4.

2).
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Grafik 4. 2: STAI-I Anksiyete Puanlarimin Karsilastirilmasi



Tablo 4. 4: KAH’daki Degisimlerin Karsilastirilmasi
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KAH Pregabalin Grubu Kontrol Grubu Sonug¢
(N=34) (N=34)

Bazal t=10,70
89,91 + 15,95 87,58 £10,88 P=0,486

1. dk t= 0,46
95,58 + 12,82 94,05 + 14,05 P=0,641

5.dk t=1,14
90,32 + 13,71 86,47 + 14,08 P=0,257

15. dk t=1,81
85,58 + 14,04 79,73 + 12,53 P=0,074

30. dk t=0,22
78,70 + 13,92 78,02 + 10,37 P=10,821

45. dk t= 0,40
76,70 + 11,94 77,85+ 11,19 P=0,684

60. dk t=0,21
73,67 + 10,28 75,47 £7,27 P=0,833

75. dk t= 1,68
75,00 + 11,02 75,56 + 10,07 P=0,099

90. dk t=2,01
73,19 £ 11,62 78,16 £ 10,52 P=0,052

105. dk t=1,28
70,17 £ 10,46 78,73 £12,52 P=0,209

t= 083
120. dkc 72,80 £ 9,57 78,40 £ 13,89 P=0,409

Postop 1. dk t=1,29
80,11 +13,32 83,79 +£9,75 P=0,199

Postop 30. dk t=0,98
78,61 £10,09 81,11 10,90 P=0,330

Postop 1. saat t=1,31
77,41 £ 7,61 80,35+ 10,55 P=0,192

Postop 2. saat t=1,58
76,05 £ 6,26 79,55+ 11,23 P=0,117

Postop 4. saat t=1067
74,76 + 7,34 78,05 + 8,81 P=0,099

Postop 6. saat t=2,26
73,35 + 6,68 77,35 £ 7,81 P=0,027

t=1,93
Postop 12. saat 73,14 7,35 76,79+8,17  P=0,057

t=1,54
Postop 24. saat 73,64 % 6,70 7623+7,12  P=0,128
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Gruplar, degisik zamanlarda oOlgiilen KAH (Kalp Atim Hizi) degerleri

yoniinden karsilastirildiginda postoperatif 6. saatte gruplararasi farklilik onemli

bulunurken (p<0,05), diger zamanlarda gruplararas1 farklilik 6nemsiz bulundu

(p>0,05) (Tablo 4. 4) (Grafik 4. 3). KAH’da 6. saatte olusan farklilik klinik olarak

anlamli kabul edilmedi.

kalp atim hizi

120-

1104 =& Pregabalin Grubu
=+ Kontrol Grubu

100-

4 N

r r t+ 1.1 1 1 1 7T ¢ 1 T 71T 1T 71T 71T 11
\~i~~t~~{~~i~~l~~{~~{~~l~~1~\{~\1~~l~&\vvv

Olgiim zamanlari

Grafik 4. 3: KAH’daki Degisimlerin Karsilastirilmasi

Her iki grup, degisik zamanlarda oOlclilen SpO, (Periferik Oksijen

Saturasyonu) degerleri yoniinden karsilastirildiginda gruplararast farklilik 6nemsiz

bulundu (p>0,05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4. 5: Periferik Oksijen Saturasyonundaki Degisimlerin

Karsilastirilmasi
SpO:» Pregabalin  Grubu Kontrol Grubu Sonug¢
(N=34) (N=34)
Bazal t=1,39
98,05 £ 1,98 98,64 + 1,45 P=10,168
1. dk t=1,02
97,02 +£1,50 99,73 £0,51 P=0,309
5.dk t= 0,00
99,67+0,58 99,67+0,53 P=1,00
15. dk t=0,22
99.70 + 0,57 99,67 £ 0,47 P=0,820
30. dk t= 0,45
99,41+0,89 99,50 £ 0,70 P=0,683
45. dk t=0,57
99,38 £ 0,98 99,50 + 0,66 P=0,595
60. dk t=0,97
99,38 £ 0,81 99,73+1,95 P=0,336
75. dk t=1,00
99,61 + 0,66 99,43 £0,71 P=0,319
90. dk t= 0,58
99,69 £ 0,61 99,60 £ 0,56 P=10,561
105. dk =198
99,94 + 0,24 99,47 + 0,69 P=0,056
120. dk t= 1,47
99,93 £0,25 99,73 £0,45 P=0,152




Tablo 4. 6: OAB’daki Degisimlerin Karsilastirilmasi

OAB Pregabalin  Grubu Kontrol Grubu Sonug¢
(N=34) (N=34)
Bazal t=0,93
101,32 £ 16,53 104,64 + 12,59 P=0,355
1. dk t= 1047
102,70 + 17,76 108,35 £ 13,53 P=0,145
5.dk t= 0,64
96,47 + 15,59 95,58 + 11,68 P=0,793
15. dk t= 0,92
91,73 £17,30 95,08 + 12,24 P=10,360
30. dk t=3,02
88,23 £ 14,61* 97,73 £ 11,03 P= 0,004
45. dk t=3,16
89,73 £ 12,41* 98,44 + 10,16 P= 0,002
60. dk t=3,35
88,14 +11,76* 97,67 + 11,63 P=0,001
75. dk t= 2,69
90,48 + 11,68* 98,37 £ 11,55 P= 0,009
90. dk t= 1,67
90,96 + 15,01 97,10 £12,42 P=10,100
105. dk t= 0,47
92,76 + 12,42 98,84 + 12,27 P=10,150
120. dk t= 1,49
92,00 + 14,11 98,80 £ 10,53 P=0,145
Postop 1. dk t=2,81
103,67 + 13,73* 112,91 £13,28 P= 0,006
Postop 30. dk t=0,23
109,61 + 8,37 109,05 £ 11,08 P=0,815
Postop 1. saat t= 10,40
106,55 + 7,79 105,70 + 9,67 P=0,690
Postop 2. saat t= 0,38
104,14 £9,17 105,11 £ 11,61 P=0,703
Postop 4. saat t=0,19
101,29 £ 11,75 101,82 £ 10,19 P=0,843
Postop 6. saat t=0,81
99,17 + 11,21 101,26 + 9,97 P=0,420
Postop 12. saat t= 0,35
100,67 + 9,39 101,52 £ 10,60 P=727
Postop 24. saat t=10,26
103,70 + 8,72 103,14 £ 8,66 P=10,792

*p <0,05; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda
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Her iki grup, degisik zamanlarda 6l¢iilen OAB (Ortalama Arteriyel Basing)
degerleri yoniinden karsilastirildiginda 30. dk, 45. dk, 75. dk ve postoperatif 1. dk
OAB’lar1 yoniinden gruplararasinda farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05 ), diger
zamanlarda gruplararasi farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05). 30. dk, 45. dk, 75. dk ve
postoperatift 1. dk OAB’lar1 Kontrol Grubundaki hastalarda, Pregabalin
Grubundakilere gore daha yiiksek olarak bulundu (Tablo 4. 6) (Grafik 4. 4).
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Grafik 4. 4: OAB’daki Degisimlerin Karsilastirilmasi
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Tablo 4. 7: Derlenme ve Ilk Analjezik Baslama Siirelerinin

Karsilastirilmasi

Pregabalin Grubu Kontrol Grubu Sonu¢

(N=34) (N=34)

Derlenme Zamam t= 0.83
6,00 = 1,77 6,44 + 2,53 p= 6’409

flk Analjezik Baslama t= 0.43

Zamani 11,55 +2,61 11,88+£3,40 6,622

Gruplar, derlenme ve ilk analjezik uygulamaya baslama siiresi yoniinden
karsilastirildiginda gruplararast farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05) (Tablo 4. 7)
(Grafik 4. 5) (Grafik 4. 6).
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Grafik 4. 5: ik Analjezik Baslama Siirelerinin Karsilastirillmasi
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Zaman (dakika)

Grafik 4. 6: Derlenme Siirelerinin Karsilastirilmasi

Her iki gruptaki hastalar, BKI-VAS (Viziiel Analog Skala) degerleri
yoniinden karsilastirildiginda; her iki grupta da, BKI ile postoperatif 1. dk VAS
degerleri arasinda ayni yonli (r=0,36) bir iliski bulundu. Bulunan bu iliski istatiksel
olarak anlamli olmasma ragmen zayiftr. BKI-diger zamanlarda bakilan VAS
degerleri arasinda bulunan iliski katsayilar1 ise istatiksel olarak Onemsiz bulundu
(p>0,05).

Her iki gruptaki hastalar, yas gruplarina gore postoperatif donemdeki VAS
degerleri yoniinden karsilastirildiginda, yas gruplar1 arasindaki farklilik 6nemsiz

bulundu (p>0,05) (Tablo 4. 8).
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Tablo 4. 8: Yas Gruplari-VAS Degerlerinin Karsilastirilmasi

Pregabalin Grubu (N=34) Kontrol Grubu (N=34)
Yas
Arahgi N N
40-49 21 6,23 + 1,30 21 6,76 + 1,26
50-59 9 5,33 £ 1,58 8 7,75+ 0,70
60-69 4 6,50 + 1,00 5 6,80 + 1,30
Sonug¢ KW=2,79 KW= 3,96

34 P=0,247 34 P=0,138

Pregabalin Grubu ve Kontrol Grubu, postoperatif donemde takip edilen
degisik zamanlardaki VAS degerleri yoniinden karsilastirildiginda gruplararasi
farklilik 6nemli bulundu (p<0,05). Postoperatif 1., 30. dk ve 1., 2., 4., 6., 12., 24.
saatlerdeki VAS degerleri Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda Pregabalin
Grubunda anlamli olarak daha diislik olarak bulundu (Tablo 4. 9) (Grafik 4. 7).

Postoperatif donemdeki degisik zamanlardaki VAS degerleri ve OAB
arasindaki iliski her iki grupta da arastirildi; bulunan iliski katsayilari istatiksel olarak

onemsizdi (p>0,05).



Tablo 4. 9: Postoperatif VAS Degerlerinin Karsilastirilmasi

VAS Pregabalin Grubu Kontrol Grubu Sonu¢
(N=34) (N=34)

1. dk

6,02 +1,38%* 7,00 £ 1,20 P=0,003
30. dk

4,47 +£1,39* 6,08 £ 1,42 P=0,001
1. saat

3,08 £1,86* 5,50 £ 1,50 P=0,001
2. saat

2,55+ 1,79* 4,50 + 1,48 P=0,001
4. saat

2,00 + 1,55* 3,64 £1,57 P=0,001
6. saat

1,29 £ 1,08* 2,91 +1,42 P=0,001
12. saat

1,08 +£1,05* 2,11+ 1,20 P=0,001
24. saat

0,76 £ 1,01* 1,32 +£1,03 P=0,028

*p < 0,05; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda
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Grafik 4. 7: Postoperatif VAS Degerlerinin Karsilastirilmasi
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Tablo 4. 10: Postoperatif Morfin Tiiketiminin Karsilastirilmasi

Morfin Tiiketimi  Pregabalin Grubu Kontrol Grubu Sonu¢
(N=34) (N=34)

1. dk 1,00 = 0,00 1,08 £0,51 t=1,00
P=0,321

30. dk 297+ 1,11 3,32+ 1,14 t=1,28
P= 0,203

1. saat 5,44 + 1,86* 6,50 + 2,04 t=2,23
P= 0,029

2. saat 8,05 + 3,12% 10,67 + 3,30 t=3,35
P= 0,001

4. saat 10,41 + 4,59%* 15,35 + 6,30 t= 3,69
P= 0,001

6. saat 12,32 + 5,65* 18,67 + 7,53 t=3,93
P= 0,001

12. saat 14,35 +5,75* 21,97 + 8,79 t= 4,22
P= 0,001

24. saat
: t= 3,85
* b

17,08 + 6,73 25,35 + 10,54 P 0,001

*p < 0,05; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda

Pregabalin Grubu ve Kontrol Grubu, postoperatif donemdeki HKA
kullannominda morfin tiiketimi yOniinden karsilastirildiginda 1. ve 30. dk’da
gruplararast farklilik 6nemsiz bulunurken (p>0,05), diger zamanlarda gruplararasi
farklilik 6nemli bulundu (p<0,05). Postoperatif 1., 2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerdeki
morfin tiiketiminin Kontrol Grubunda daha fazla oldugu goriildii (Tablo 4. 10)
(Grafik 4. 8).
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Tablo 4. 11: Postoperatif Morfin Isteginin Karsilastiriimasi

Morfin istegi Pregabalin Grubu Kontrol Grubu Sonug
(N=34) (N=34)
1. dk 1,00 + 0,00 1,08+ 0,51 b (s
P=0,321
30. dk 3,82 +2.24* 5,76 £2,74 ;)::36,10901
1. saat 6,85 + 2,99% 11,00 + 5,23 ;)::46?0801
2. saat 9,91 +4,33* 16,11 + 6,94 ;)::46?0201
4. saat 12,67 +5,71% 21,32+9,36 ;)::46,50901
6. saat 14,82 + 6,66* 26,38 13,33 ;)::46,50201
12. saat 16,91 + 7,28% 29,61 +14,08 ;)::46,60701
24. saat 20,11 + 7,86* 33,35+ 16,50 ;)::46,20201

*p <0,05; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda

Pregabalin ve Kontrol Grubu, postoperatif donemdeki HKA kullaniminda,
morfin istegi yoniinden karsilastirildiginda 1. dk’da gruplararas1 farklilik 6nemsiz
bulunurken (p>0,05), diger zamanlarda gruplararas1 farklilhilk 6nemli bulundu
(p<0,05). Postoperatif 30. dk ve 1., 2., 4., 6., 12., 24. saatlerdeki morfin isteginin
Kontrol Grubunda daha fazla oldugu gorildii (Tablo 4. 11) (Grafik 4. 9).
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Grafik 4. 9: Postoperatif Morfin isteginin Karsilastirilmasi

Pregabalin Grubu ve Kontrol Grubu, postoperatif donemdeki HKA
kullaniminda, basarili morfin istegi yoniinden karsilastirildiginda 1. ve 30. dk’da
gruplararas: farklilik 6nemsiz bulunurken (p>0,05), diger zamanlarda gruplararasi
farklilik 6nemli bulundu (p<0,05). Postoperatif 1., 2., 4., 6., 12. ve 24. saatlerdeki
basarilt morfin isteginin de Kontrol Grubunda daha fazla oldugu goriildii (Tablo

4.12).
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Tablo 4. 12: Postoperatif Basarih Morfin Isteginin Karsilastiriimas:

Basarih Morfin Pregabalin Grubu Kontrol Grubu Sonu¢
Istegi (N=34) (N=34)
1. dk 1,00 £0,00 1,08 £0,51 t= 1,00
P=10,321
30. dk 2,94 + 1,09 3,32+ 1,14 t= 1,40
P=0,165
1. saat 5,44 £ 1,86* 6,50 £ 2,04 t=2,23
P=0,029
2. saat 8,05 +3,12%* 10,61 £ 3,32 t=3,27
P= 0,002
4. saat 10,41 + 4,59* 15,35 + 6,30 t=3,69
P=0,001
6. saat 12,29 + 5,63* 18,67 £ 7,53 t=3,95
P=0,001
12. saat 14,41 £5,71* 21,97 £ 8,79 t=4,20
P=0,001
24. saat 17,02 + 6,71%* 25,44 + 10,49 t=3,93
P=0,001

*p <0,05; Kontrol Grubu ile karsilastirildiginda

Pregabalin Grubu ve Kontrol Grubu, ek analjezik kullanimi yoniinden

karsilastirildiginda, gruplararasi

farklilik Onemli

bulundu (p<0,05). Kontrol

Grubundaki bireylere postoperatif donemde daha fazla ek analjezik ihtiyacinin

oldugu goriildii (Tablo 4. 13) (Grafik 4. 10).

Tablo 4. 13: Postoperatif Ek I. Analjezik isteminin Karsilastiriimasi

I. Ek Analjezik Pregabalin Grubu Kontrol Grubu
istemi (N=34) (N=34)

Say1 % Say1 %
YOK 27 79,4 15 44,1
VAR 7 20,6 19 55,9
Toplam 34 100,0 34 100,0

X?=8,9 p=0,003 p<0,05 Snemli
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O Pregabalin Grubu
| Kontrol Grubu

Grafik 4. 10: Ek Analjezik Isteminin Gruplararasi Dagihm

Yine ikinci kez ek analjezik istemi ve kullanimi yoniinden Pregabalin Grubu

ve Kontrol Grubu karsilastirildiginda farklilik énemsiz bulundu (p>0,05). Istatiksel

olarak ikinci kez ek analjezik istemi yoniinden gruplararasi fark olmamasina ragmen,

Pregabalin Grubundaki hastalarda ikinci kez ek analjezik uygulanmasima ihtiyag

olmazken, Kontrol Grubundaki hastalarda % 8,8 oraninda ikinci kez ek analjezik

istemi nedeniyle ek analjezik yapildig: tespit edildi (Tablo 4. 14)

Tablo 4. 14: Postoperatif Ek 2. Analjezik isteminin Karsilastiriimasi

2. Ek Analjezik  Pregabalin Grubu Kontrol Grubu
Istemi (N=34) (N=34)

Say1 % Say1 %
YOK 34 100,0 31 91,2
VAR 0 0 3 8,8
Toplam 34 100,0 34 100,0

X’=3,13 p=0,076 p<0,05 6nemli
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Her iki gruptaki hastalar yan etki yoniinden incelendiginde; %29’u Kontrol
Grubunda, %10’u Pregabalin Grubunda olmak iizere hastalarin %39’unda yan etki
goriildii. Geriye kalan %61 hastada herhangi bir yan etki izlenmedi. Izlenen yan
ekilerin dagilimma baktigimizda %74 linlin Kontrol Grubunda %26’sinmn ise

Pregabalin Grubunda oldugu goriilmektedir (Tablo 4. 15).

Tablo 4. 15: Yan Etkilerin Karsilastirilmasi

Pregabalin Grubu Ko_ntrol Grubu
Yan Etki (N=34) (N=34)
Say1 % Say1 %
Yok 27 79,4 14 412
Bulanti
6 17,6 12 35,3
Bas donmesi
1 2,9 2 5,9
Bas agrisi
vas 0 0,0 1 2,9
Bas agrisi1 - bulanti
0,0 1 2,9
Bas donmesi - bulanti
0,0 1 2,9
Basagrisi - basdonmesi
8 ’ 0,0 3 8,8
TOPLAM
34 100,0 34 100,0

Pregabalin Grubunda kendi i¢inde yan etki izlenme oran1 %21 iken Kontrol
Grubunda ise %59 idi. Pregabalin Grubundaki hastalarin %79,4’linde, Kontrol
Grubundaki hastalarm ise %41,2’sinde higbir yan etki goriilmedi. Pregabalin
Grubundaki hastalarm %17,6’smnda, Kontrol Grubundakilerin ise %35,3’linde bulant1
goriildi. Yine Pregabalin Grubunda %:2,9’unda bas donmesi olmasina karsilik,
Kontrol Grubunda bu oran %5,9 idi. Pregabalin Grubunda basagrisi-bulanti,
basdonmesi-bulant1 ayni1 anda goriilmezken, Kontrol Grubundakilerde basagrisi-
bulant1 ve basdonmesi-bulant1 da %2,9 oraninda birlikte goriildii. Yine Pregabalin
Grubundaki hastalarin hi¢birisinde basagrisi-basdonmesi birlikte olmazken, Kontrol
Grubunda bu oran %8,8 olarak bulundu. Ayrica ¢alismaya katilan hastalarda bu yan

etkiler disinda hipotansiyon, desaturasyon gibi baska bir yan etki izlenmedi. Sonug
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olarak Kontrol Grubundaki hastalarda Pregabalin Grubuna gore daha fazla yan etki

gortildil (Tablo 4. 15) (Grafik 4. 11) (Grafik 4. 12).

3%

O Yok
Ml Bulanti

O Bas donmesi

Grafik 4. 11: Pregabalin Grubu Yan Etki Dagilim

O Yok

@ Bulanti
41% 0O Bas donmesi

0O Bas agrisi

B Bas agrisi - bulanti

O Bas donmesi - bulanti

B Basagrisi - basdonmesi

Grafik 4. 12: Kontrol Grubu Yan Etki Dagilimi
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5-TARTISMA

Pregabalin, son donemde oOzelikle agr1i tedavisinde popilaritesi artan,
anksiyolitik etkinligi ile de on plana ¢ikan antikonviilsan bir ajandir. Preoperatif
anksiyete tlizerine etkinligini gosteren sinirl sayida ¢alisma vardir (117,118,119).
Ayrica pregabalinin analjezik etkinligi bilinmekle birlikte postoperatif analjezik
etkinligi ile ilgili sonuglar tartismalidir (120-123). Biz bu calismada abdominal
histerektomi geciren hastalarda pregabalinin preoperatif anksiyete ve postoperatif
agr1 lzerine etkinligini arastirdik. Bizim calismamizin ana sonuglar1 pregabalin
premedikasyonunun preoperatif anksiyete puanlarini, ortalama arteriyel basinci, agri
skorunu, morfin tliketimlerini ve ek analjezik ihtiyacini azalttigin1 gosterdi. Ayrica
pregabalin kullanimi bulanti, bas donmesi, bas agrist gibi opioidle iligkili yan etkileri
azalttr. Yan etkilerin goriilme orani Kontrol Grubunda %29 iken, Pregabalin
Grubunda ise %10 olarak izlendi.

Premedikasyon, hastanin hem anksiyetesini gidermek hem de agrisini
dindirmek i¢in 6nemli bir basamaktwr. Cok sayida yeni ilag, teknik ve calisma
bulunmasima ragmen, postoperatif agrimin tedavisi hala etkin bir sekilde
saglanamamakta, postoperatif hastalarin %80’inde agrinin orta ve yliksek siddette
oldugu bildirilmektedir (124,125). Bu nedenle preoperatif anksiyetenin ve
postoperatif agrinin azaltmasi i¢in uygun yontem ve ila¢ kombinasyonlarini
degerlendirerek uygulamak yoniinden anesteziste biiylik gorev diismektedir.

Preoperatif anksiyete ve varolan anksiyetenin iligkili oldugu degiskenleri
arastirmak amaci ile, Gliz ve arkadaslar1 lomber disk hernisi operasyonu yapilan 92
hasta tizerinde yaptiklar1 prospektif calismada, preoperatif 1-3 giin arasinda STAI
(State-Trait Anxiety Inventory) Olcegi ve Viziiel Analog Skala (VAS) ile agr1 ve
anksiyete durumlar1 ile demografik bilgileri kaydederek analiz etmisler ve yliksek
STAI anksiyete puanlarmin ve VAS degerlerinin kadinlarda daha fazla oldugunu
izlemislerdir (126). Ip ve arkadaslari, postoperatif agrinin tahmin edilmesi ile ilgili
sistematik derlemelerinde, preoperatif agri, anksiyete, yas ve cerrahi tipinin
postoperatif agr1 i¢in, yine cerrahi tipinin, yasm, psikolojik sikintinin ise analjezik
tilketimi i¢in 6nemli oldugunu belirtmislerdir (127). Calismamiz kadin cinsiyette

yapilan abdominal histerektomi vakalarinda yapildi. Boylece hem cinsiyete bagimli
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hem de operasyon bolgesine bagimhi agri ve anksiyete diizeylerinin
degerlendirilmesinde objektif olunmasi amaglandi.

Alagoz ve arkadaslar1 elektif torakotomi yapilan 30 hastada prospektif olarak
preoperatif anksiyete diizeylerini STAI-I ile degerlendirdikleri c¢alismalarinin
sonucunda, yas ile anksiyete arasinda iliski olmadigi kanaatine varmislardir (128).
Kirdemir ve Ozorak’in laparoskopik kolesistektomi uygulanan 40 hastada preoperatif
anksiyete diizeylerini, cinsiyet, yas, BKI (beden kitle indeksi), egitim durumlar1 ve
anestezi deneyimlerini degerlendirdikleri prospektif ¢alismada, hastalar1 BKi’lerine
gore degerlendirdiklerinde, STAI-I anksiyete puanlar1 arasinda belirgin bir fark
bulamamiglardir. Yas acisindan ise, yas arttikca STAI-I anksiyete puanlarinin
azaldigi, yasli insanlarin daha az endiseli olduklar1 tespit etmislerdir (129).
Calismamizin sonucunda ise; BKI-STAI-I anksiyete puani ve yas gruplari-STAI-I
anksiyete puani arasinda belirgin bir iliski bulunamadi. Yas gruplari-STAI-I
anksiyete puanlar1 yOniinden elde ettigimiz sonuclar, calismayr planladigimiz
orneklem grubumuzun abdominal histerektomi yapilan 18-60 yas araligindaki
hastalar olmasmma ragmen abdominal histerektomi endikasyonuna bagli olarak
calismaya aldigimiz hasta gruplarindaki yas araliginin yakin olmasi ile ilgili olabilir.

Premedikasyondaki ilaglarmn asil kullanim amagclar1 arasinda preoperatif
donemdeki anksiyolitik etkileri yeralir. Pregabalinin de premedikasyonda
kullanilmas1 ile ilgili c¢alismalarin nedenlerinden biri anksiyolitik etkinligidir.
Pregabalinin oral biyoyararlanimi %90’1n iizerindedir. Alindiktan sonra 0,7 ile 1,3
saat icinde plazma seviyesinde pik yapar (130). Bu bilgi 1s181nda pregabalinin cerrahi
baslamadan bir saat dnce verilmesinin etkinin baslamasi yoniinden yeterli oldugu
diistiniildi.

Ameliyat Oncesi anksiyete Olclimiinde kullanilan STAI-I anksiyete 6lgegi,
literatiirde altin standart olarak gdsterilmektedir (53). Bu nedenle calismamizda
hastalarin preoperatif anksiyetesini degerlendirmek i¢in STAI-I 6l¢egi kullanildi.
Pregabalinin preoperatif anksiyetede etkinligini degerlendirmek amaciyla; Spreng
ve arkadaslar1 prospektif, plasebo kontrollii olarak genel anestezi altinda lomber
diskektomi yapilan 50 hastada preoperatif 150 mg pregabalin vererek yaptiklari
calismada, Pregabalin Grubundaki hastalarda anestezi indiiksiyonundan dnce STAI-

I anksiyete dlgegine gore anksiyete diizeylerinin daha diisiik oldugunu izlemislerdir



79

(118). Gonano ve arkadaslar1 yaptiklar1 randomize, plasebo kontrollii ¢alismada ise
mindr ortopedik cerrahi uygulanan 40 hastada operasyon oncesinde 300 mg
pregabalin kullanilarak anksiyolitik etkisini degerlendirmis ve pregabalinin
preoperatif anksiyeteyi azalttigini goérmiislerdir (119). Bizim calismamizda da,
premedikasyonda operasyondan 12 saat dnce verilen 150 mg pregabalin, plasebo ile
kiyaslandiginda preoperatif anksiyete puanlarini azaltti.

Pregabalin kullannmmin hemodinamik parametreler {izerine etkisini
degerlendirmek amaciyla, Salman ve arkadaslari, 1-3 saat siireli elektif cerrahi
yapilan 60 hastada prospektif, plasebo kontrolli olarak 150 mg pregabalin
premedikasyonunun laringoskopi ve entiibasyon ile iliskili hemodinamik yanit
zayiflattigmi gormiislerdir (131). Yine benzer sekilde Eren ve arkadaslar1 prospektif
plasebo kontrollii ¢aligmalarinda, entiibasyon esnasinda ve sonrasindaki ortalama
arteryel basing ve kalp atim hizi degerlerini Pregabalin Grubunda diisiik bularak
preoperatif 150 mg pregabalinin laringoskopi ve entiibasyona iliskin tasikardi ve
hipertansiyonu baskiladig1 kanatine varmislardir (132). Sundar ve arkadaslari,
plasebo kontrollii, off-pump koroner arter bypass cerrahisi yapilan 30 hastada
pregabalinin hemodinamik parametreler iizerine etkilerini degerlendirmisler ve
pregabalinin trakeal entlibasyon i¢cin hemodinamik yanit1 azaltti§1 sonucuna
ulagmiglardir (123). Bizim calismamizda da anestezi indiiksiyonu ve sonrasinda
laringoskopi ve trakeal entlibasyona, ortalama arteryel basing ve kalp atim hizi
cevaplari ile hemodinamik yanit degerlendirildi. Pregabalinin premedikasyonda 150
mg oral kullanimi, laringoskopi ve entiibasyona iliskin hemodinamik yanit1
degistirmedi.

Preoperatif pregabalin uygulamalarinin hemodinamik parametreler iizerine
baskilayic1 etkinligi ile 1ilgili bu caligmalara karsilik, Upendra ve arkadaslari,
kolesistektomi yapilan 80 hastada preoperatif 150 mg pregabalin sonrasi
hemodinamik  parametreleri  degerlendirdikleri  calismada,  hemodinamik
parametrelerin degismedigi kanaatine varmislardir (133). Yine Piircli ve arkadaslari
preoperatif 150 mg tek doz pregabalin verdikten sonra, pregabalinin hemodinamik
parametreler iizerine etkilerini degerlendirmek amaciyla aksiller blok uygulanan 60
hastada yaptiklar1 prospektif, plasebo kontrollii calismanin sonucunda, pregabalinin,

hemodinamik parametreleri etkilemedigi sonucuna ulagsmislardir (134).
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Calismamizda, intraoperatif 30. dk, 45. dk, 75. dk ve postoperatif 1. dk’da
Kontrol Grubunda ortalama arter basmncininin daha yiiksek seyrettigi izlendi.
Ortalama arter basincindaki degisim, premedikasyonda kullanilan pregabalinin hem
anksiyolitik hem de analjezik etkileri nedeniyle olusabilecek metabolik ve
hemodinamik yanitlarin azalmasima bagli olabilir. Ayrica postoperatif 6. saatte kalp
attm hiznin Kontol Grubunda daha yiliksek oldugu izlendi. Ancak kalp atim
hizindaki degisim klinik olarak anlamli olarak kabul edilmedi.

Piirci ve arkadaslari, aksiller blok uygulamalarinda yaptiklar1 ¢alismada,
preoperatif 150 mg pregabalinin aksiller blok sonrasi ve intraoperatif donemde
periferik oksijen saturasyonu degerlerinde farkliliga neden olmadigini izlemislerdir
(134). Rastogi ve arkadaglari, plasebo kontrollii olarak premedikasyonda 75 mg ve
150 mg pregabalinin hemodinamik cevaplar {izerine etkilerini degerlendirdikleri
calismada, klinik agidan 6nemli solunum depresyonu ve oksijen saturasyonunda
diisme olmadig1 sonucuna ulagmiglardir (135). Bizim calismamizda, intraoperatif
siirecte takip edilen periferik oksijen saturasyonu degerlerinde desaturasyon lehine
degisiklik her iki grupta da izlenmedi.

Postoperatif agr1 siddetini etkileyen faktorler arasinda ameliyat siiresi
postoperatif donemin niteligi ve kalitesi de tanimlanmaktadir (54,70,136). Akarsu ve
arkadaslar1 laparoskopik kolesistektomi yapilan 60 hastada 300 mg pregabalin ile
plasebo-diklofenak kombinasyonunu karsilastirmak amaciyla yaptiklar1 ¢caligmanin
sonucunda pregabalinin derlenmeyi geciktirdigi sonucuna ulagmiglardir (137).
Rastogi ve arkadaslari, premedikasyonda farkli doz pregabalinin hemodinamik
cevaplar tizerine etkilerini degerlendirdikleri c¢aligmada derlenme yOniinden
gruplarasinda fark olmadigini tespit etmislerdir (135). Calismamizda operasyon
stiresi, derlenme siiresi ve ilk analjezik baslama siiresi yoniinden gruplarin dagilimi
benzerdi. Derlenme siiresi yoniinden; preoperatif 12 saat ve 1 saat 6nce 150 mg
pregabalin kullanim1 ge¢ derlenmeye neden olmadi. Bizim ¢alismamizda derlenme
sliresinin uzamamasinin sebebinin 150 mg pregabalin kullanmamiza bagh oldugunu
diistiniildi.

Postoperatif agriy1 etkileyen parametreleri aydinlatmak amaciyla, Chung ve
arkadaslari, 10008 giiniibirlik cerrahi gec¢iren hasta lizerinde prospektif olarak

yaptiklar1 caliymada, anestezi Oncesi Ozellikleri, intraoperatif degiskenleri ve agri
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skorlarin1 takip etmislerdir. Geng erkeklerin, ASA 1 hastalarm ve BKI’i yiiksek
olanlarin postoperatif daha ¢ok agri hissettiklerini bildirmislerdir. BKI, anestezi
siiresi ve cerrahinin bazi tlirlerinin agr1 i¢cin 6nemli haberciler oldugu sonucuna
varmiglardir (138). Bu c¢alismaya karsilik, Kirdemir ve Ozorak, laparoskopik
kolesistektomi yapilan hastalarda yaptiklar1 ¢alismanmn sonucunda, BKI-VAS
degerleri arasinda belirgin bir iliski bulunmadigi sonucuna ulagmiglardir (129).
Calismamizin sonucunda postoperatif agriy1 etkileyebilecek degiskenlerden BKI-

postoperatif agr1 ve yas gruplari-postoperatif agr1 arasinda iligski saptanamadi.

Postoperatif agr1 yonetiminde hasta kontrollii analjezi, yan etkilerinin az
olmasi, hastanin analjezik gereksinimini kendisinin ayarlayabilmesi, gereginde daha
uzun siireli analjezi saglanabilmesi agisindan konforlu ve giivenli bir yontemdir.
Postoperatif agr1 degerlendirmede kullanilan yontemler arasinda VAS yer alir.
Calismamizda VAS agri1 diizeyinin degerlendirilmesinde, hasta kontrollii analjezi ise
morfin tiiketiminin takibinde kullanild1.

Pregabalinin postoperatif agr1 ve opioid tiiketimine etkilerini degerlendirmek
amaciyla; Ho ve arkadaslari, postoperatif agrida gabapentin veya pregabalin
kullanimimni igeren 16 randomize kontrollii ¢alismanin sistemik taramasinda,
gabapentin ve pregabalinin analjezik etkinligi arttirarak opioid tiiketimini ve opioide
bagl yan etkileri azalttigini gostermistir (120).

Genel anestezi altinda yapilan farkli cerrahi tiirlerinde premedikasyonda 150
mg pregabalin verilerek postoperatif agr1 ve analjezik tiikketiminin degerlendirildigi
bircok ¢alismada farkli arastirmacilar, pregabalinin postoperatif agriy1 ve analjezik
tilketimini azalttigint izlemislerdir (118,133,139). Genel anestezi uygulamalari
disinda rejyonel anestezi uygulamalarinda da pregabalin premedikasyonunun
postoperatif agr1 ve opioid tiikketimine etkileri ile ilgili ¢alismalar yapilmis ve yine
pregabalinin postoperatif agr1 ve analjezik tiiketimini azalttig1 sonucuna ulasilmistir
(134,140). Tung ve arkadaslari, prospektif plasebo kontrollii elektif torakotomi
yapilan 40 hastada yaptiklar1 ¢alismada, preoperatif 150 mg pregabalin sonrasi
hastalarin tiimiine torasik epidural hasta kontrollii analjezi uygulayarak agr1 skorlari,
epidural opioid kullanimin1 degerlendirmisler ve bu caligmanin sonucunda; agri
skorlarinin ve epidural opioid tiikketiminin azaldigi sonucuna ulasmislardir (141).

Alimian ve arkadaslari, laparaskopik gastrik bypass cerrahisi uygulanan 18-50 yas
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aras1 BKI’i 35’in iizerinde 60 hastada yaptiklar1 prospektif calismada preoperatif 300
mg pregabalin vererek postoperatif agr1 ve analjezik tiiketimini kiyaslamiglardir.
Sonug olarak postoperatif agr1 ve analjezik tiikketiminin Pregabalin Grubunda daha az

oldugunu belirlemislerdir (142).

Bu caligmalara karsilik; Zhang ve arkadaslari, pregabalinin postoperatif
agridaki etkinligini inceledikleri meta-analizde, pregabalinin ameliyat sonrasi ilk 24
saat igerisinde analjezik etkinligi artirmadigini, ancak opioid tiiketimi ve buna bagl
yan etkileri azalttigimi tespit etmislerdir (121). Gonano ve arkadaslart minor
ortopedik cerrahi uygulanan 40 hastada plasebo kontrollii olarak preoperatif 300 mg
pregabalin sonrasinda, postoperatif agriyr degerlendirdikleri ¢alismada, agr1 skorlar1
yoniinden gruplararas1 fark olmadigini ancak Pregabalin Grubunda postoperatif
analjezik ihtiyacinin yariya indigini izlediler ve analjezik tiiketiminin azaldigi
sonucuna vardilar (119).

Postoperatif agr1 ve opioid tiiketimi ile ilgili olarak; Koyuncu ve arkadaslari
modifiye radikal mastektomi ameliyat1 uygulanan 60 kadin hastada plasebo kontrollii
olarak ameliyattan bir saat dnce 150 mg pregabalin, ameliyattan 12 saat sonra 75 mg
pregabalin vererek postoperatif agri skorlar1 ve morfin tiiketimini takip ettikleri
calismalarinda sonug¢ olarak; Pregabalin Grubunda postoperatif agrinin azaldig:
ancak postoperatif analjezik tiiketimi ve ek doz ihtiyacinin Plasebo Grubundan farkl
olmadigini izlediler (122). Bu ¢aligmanin diginda, Sundar ve arkadaslar1 da, plasebo
kontrollii, randomize olarak off-pump koroner arter bypass cerrahisi yapilan 30
hastada tek doz pregabalin vererek yaptiklar1 ve analjezik tiiketimini
degerlendirdikleri ¢aligmada, perioperatif opioid tiiketimi ilizerinde pregabalinin
herhangi bir etki gostermedigi sonucuna ulagsmislardir (123). Preoperatif pregabalin
kullaniminin, postoperatif agr1 ve analjezik tiiketimi lizerine etkinligi konusunda bu
kadar farkli sonuglarinin olmasinin nedenini farkli anestezi ve cerrahi yontemlerinde,
farkli hasta gruplarmda farkli uygulama protokollerinin kullanilmasma bagh
olabilecegi kanaatindeyiz. Calismamizin sonucunda premedikasyonda pregabalin
kullanilarak yapilan ¢alismalardan postoperatif analjezik etkinligin arttig1 ve opioid
tiiketiminin azaldigini1 gosteren ¢alismalar1 destekler bicimde; Preoperatif 12 saat ve
1 saat once olmak lizere 2 kez 150 mg pregabalin kullanim1 postoperatif agriyi,

morfin tiikketimini ve ek analjezik kullanimini azaltti.
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Pregabalinin tedavi dozlarinda en sik yan etkileri; yiizde ras, bas donmesi,
uyuklama, periferik 6dem ve kilo alimidir (143-145). Yash ve ozellikle kalp
yetmezlikli hastalarda hiponatremi ve sistolik disfonksiyonda artig bildirilmistir
(101,146). Bizim calismamizda benzer caligmalarla uyumlu olarak bu yan etkiler
goriilmedi. Bu yan etkilerin goriilmemesinin sebebi sadece preoperatif kullanilmasi
ile ilgili olabilir.

Gonano ve arkadaslari, minor ortopedik cerrahi geciren hastalarda preoperatif
300 mg pregabalin ile yaptiklar1 ¢alisma sonucunda pregabalinin bas donmesi veya
postoperatif bakim {initesinde uzun siireli kalmakla sonug¢lanan herhangi bir yan
etkisi olmadig1 sonucuna varmiglardir (119). Alimian ve arkadaslari, laparaskopik
gastrik bypass cerrahisi uygulanan hastalarda 300 mg pregabalin ile plasebo
karsilagtrmali yaptiklar1 ¢alismada, Pregabalin Grubunda daha az yan etki
izlemislerdir (142).

Preoperatif 150 mg pregabalin kullaniminin farkli anestezi ve cerrahi
yontemleri ile gerceklestirilen operasyonlarda postoperatif agr1 iizerine etkinligi ile
ilgili bircok caligmada, opioid tiikketimini azaltmasina bagl olarak yan etkilerinde
azaldig1 gortilmiistiir (123,133,140).

Bizim calismamizda da diger calismalarla uyumlu olarak muhtemelen opioid
tikketiminin azalmasi ile iligkili olarak Pregabalin Grubunda bulanti, bas agrisi, bas
donmesi gibi yan etkiler daha az goriildii. Ayrica ¢calismaya katilan tiim hastalarda bu

yan etkiler disinda hipotansiyon, desaturasyon gibi bagka bir yan etki izlenmedi.

Tim bu bilgilerin 1s5181nda sonug olarak; operasyondan 12 ve 1 saat Once
uygulanan 150 mg pregabalinin preoperatif anksiyeteyi azalttigi, postoperatif analjezi
sagladig1 ve analjezik tiiketimini azaltarak buna bagli yan etkileri de azaltmasi
nedeniyle plaseboya iistiin oldugu sonucuna varildi. Ancak pregabalinin rutin
premedikasyona kazandirilabilmesi i¢cin daha genis 6rneklem gruplar1 ve farkli dozlar

ile yapilan ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Pregabalin premedikasyonunun preoperatif anksiyete ve postoperatif agri
iizerine etkinligini plasebo ile kiyaslayarak degerlendirmek amaciyla, ASA I-II grubu
ve 18-60 yas araliginda elektif olarak abdominal histerektomi yapilan 68 hastada

prospektif olarak yaptigimiz ¢alismamizin sonuglari;

1- Calismaya katilan tiim hastalar yas, boy, agirhk, BKI (Beden Kitle indeksi) ve
operasyon siliresi yoniinden karsilastirildiginda Pregabalin ve Kontrol Gruplari
arasinda farklilik 6nemsizdi (p>0,05).

2- Her iki gruptaki hastalar, BKi-STAI-I (Durumluk-Siireklilik Kayg1 Olgegi-State-
Trait Anxiety Inventory-I) anksiyete puanlamalar1 yoniinden karsilastirildiginda;
bulunan bu iligki katsayilari istatiksel olarak 6nemsizdi (p>0,05).

3- Hem Pregabalin hemde Kontrol Grubunda, premedikasyonda ila¢ verilmeden
onceki STAI-I anksiyete puani ve ilag verildikten sonraki STAI-I anksiyete puani
yoniinden yas gruplarmna gore degerlendirildiginde gruplararas: farklilik onemsizdi
(p>0,05)

4- Her iki grup, premedikasyonda ila¢ verilmeden dnceki STAI-I anksiyete puani ve
ilag verildikten sonraki STAI-I anksiyete puani yoniinden karsilastirildiginda
farklilik 6nemli bulundu (p<0,05).

5- Kontrol Grubu, premedikasyonda ila¢ verilmeden onceki STAI-I anksiyete puani
ve 1ilag verildikten sonraki STAI-I anksiyete puani yoOniinden grupici
karsilastirildiginda fark oOnemsiz (p>0,05) iken Pregabalin Grubu, grupi¢i
karsilastirildiginda fark istatiksel olarak 6nemli (p<0,05) bulundu.

6- Her iki grup, KAH (Kalp Atim Hizi) degerleri yoniinden karsilastirildiginda
postoperatif 6. saatte gruplar arasinda farklilik 6nemli bulunurken (p<0,05), diger
zamanlarda gruplar arasinda farklilik 6nemsizdi (p>0,05).

7- Her iki grup, SpO, (Periferik Oksijen Saturasyonu) degerleri yoniinden
karsilastirildiginda gruplararasi farklilik 6nemsizdi (p>0,05).

8- Her 1iki grup, OAB (Ortalama Arteriyel Basing) degerleri yoOniinden
karsilastirildiginda 30. dk, 45. dk, 75. dk ve postoperatif 1. dk OAB’lar1 yoniinden
gruplararast farklilhik 6nemli bulunurken (p<0,05 ), diger zamanlarda gruplararasi

farklilik 6nemsizdi (p>0,05).
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9- Her iki grup, derlenme siiresi yoniinden karsilastirildiginda gruplararas: farklilik
onemsizdi (p>0,05).

10- Her iki grup, postoperatif donemde HKA (Hasta Kontrollii Analjezi) ile ilk
analjezik baslanma zamani yOniinden karsilastirildiginda gruplararas1 farklilik
onemsizdi (p>0,05)

11- Her iki gruptaki hastalar, BKI-VAS (Viziiel Analog Skala) degerleri yoniinden
karsilastirildiginda; her iki grupta da, BKI ile postoperatif 1. dk VAS degerleri
arasinda ayn1 yonlii (r=0,36) bir iliski bulundu ancak BKI ile VAS degerleri arasinda
bulunan iligki katsayilar1 istatiksel olarak 6nemsizdi (p>0,05).

12- Her iki gruptaki hastalar, yas gruplarma gore postoperatif donemdeki VAS
degerleri yoniinden karsilastirildiginda, yas gruplar1 arasindaki farklilik 6nemsizdi
(p>0,05).

13- Pregabalin ve Kontrol Grubu, postoperatif donemde VAS degerleri yoniinden
karsilastirildiginda gruplararasi farklilik 6nemli bulundu (p<0,05).

14- Her iki grupta da, postoperatif donemdeki VAS degerleri ve OAB arasindaki
iligki katsayilari istatiksel olarak dnemsizdi (p>0,05).

15- Pregabalin ve Kontrol Grubu, postoperatif donemdeki HKA kullaniminda morfin
tikketimi yoniinden karsilastirildiginda 1. ve 30. dk’da gruplararas: farklilik 6nemsiz
iken (p>0,05), diger zamanlarda gruplararasi farklilik 6nemli bulundu (p<0,05).

16- Pregabalin ve Kontrol Grubu, postoperatif donemdeki HKA kullaniminda morfin
istegi yoniinden karsilastirildiginda 1. dk’da gruplararas1 farklilik 6nemsiz iken
(p>0,05), diger zamanlarda gruplararasi farklilik 6nemli bulundu (p<0,05).

17- Pregabalin ve Kontrol Grubu, postoperatif donemdeki HKA kullanimida
basarili morfin istegi yoniinden karsilastirildiginda 1. ve 30. dk’da gruplararasi
farklilik 6nemsiz iken (p>0,05), diger zamanlarda gruplararas: farklilik 6nemli
bulundu (p<0,05).

18- Pregabalin ve Kontrol Grubu, ek analjezik kullanimi yodniinden
karsilastirildiginda, gruplararasi farklilik 6nemli bulundu (p<0,05).

19- Her iki gruptaki bireyler yan etki yoniinden incelendiginde; Pregabalin Grubunda
%10, iinde Kontrol Grubunda ise %29 oraninda yan etki goriildii. Pregabalin

Grubunda kendi i¢inde yan etki izlenme oran1 %21 iken Kontrol Grubunda ise %59
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idi. Bulant1 Pregabalin Grubunda %17,6, Kontrol Grubunda ise %35,3’iinde goriildii.
Bas donmesi Pregabalin Grubunda %2,9, Kontrol Grubunda %35,9 oraninda gortldii.
Bas agrisi-bulanti, bas donmesi-bulant1 ayni anda Pregabalin Grubunda
goriilmezken, bas agrisi-bulant1 ve bas donmesi-bulant1 da Kontrol Grubundakilerin
%2,9’unda goriildii. Yine basagrisi-basdonmesi birlikte Pregabalin Grubunda

goriilmezken, Kontrol Grubunda %8,8’inde gortldii.
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