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1. GIRIS ve AMAC

Cerrahi sonrast anksiyetenin Onemli sebeplerinden biri postoperatif agridir (1).
Postoperatif agri cerrahi travmayla baslayip yara iyilesmesiyle giderek azalan ve
postoperatif siirecte yol actigir sempatik, endokrinolojik, metabolik degisiklikler gibi
istenmeyen etkilerinden ve neden oldugu anksiyeteden dolay1 hizli ve etkili bir sekilde
giderilmelidir (2). Iyi saglanmis bir analjezi, hastanin postoperatif konforunu artiracagi
gibi, hastanede daha uzun siire kalmaya yol agacak komplikasyonlarin gelisimini ve

maliyetin azalmasini saglar (3).

Agrinin giderilmesinde birgok yontem kullanilmaktadir (4). Bu amagla en sik opioid
analjezikler kullanilmaktadir. Ozellikle solunum sistemini deprese etmeleri ve gastro
intestinal sistem {izerine olan istenmeyen etkileri nedeniyle hekimler tarafindan ¢ogu
zaman yeterli analjezik dozda kullanilmamaktadirlar. Opioidlerle birlikte tercih edilen
NSAI ilaglarin gastrointestinal sistem, hematolojik sistem, renal fonksiyonlar iizerine
olan istenmeyen etkilerinden dolay1 kullanimi sinirhidir. Postoperatif analjezi amaciyla
uygulanan epidural blok, yol agtig1 somatomotor blok, hipotansiyon ve operasyonun

yeri nedeniyle kullanimi sinirhidir (5).

Son yillarda postoperatif agrinin preoperatif donemden baslayarak kontrol altina
alinmasinin cerrahi isleme bagl olusan stres yanitin engellenmesinde énemli bir faktor
oldugunun ortaya konmasi preemptif analjezi fikrini giindeme getirmistir. Nosiseptif
stimuluslarin  afferent C lifleri araciligi ile spinal kord dorsal noronlarinda

hipereksitabiliteye neden oldugu gdsterilmistir. Preemptif analjezinin amaci ise olugan



bu sensitizasyonu engelleyerek postoperatif agrinin engellenmesidir. Preemptif analjezi

amactyla bir¢ok ila¢ ve rejyonel blok denenmistir (6).

Uciincii kugsak bir antiepileptik olarak gelistirilen gabapentin, santral sinir sisteminde
onemli bir ndrotransmiter olan gama-amino biitirik asidin (GABA) yapisal analogudur.
Epilepsi disinda noropatik agri, psikiyatrik bozukluklar, hareket bozukluklari, alkol
bagimliligi, migren proflaksisi, esansiyel tremor, huzursuz bacak sendromu gibi
hastaliklarin tedavisinde yararli oldugu bildirilmistir. Son ddnemlerde yapilan
caligmalar 6zellikle gabapentinin néropatik agr1 iizerine olan etkinligi ve giivenirliligi

tizerine yogunlasmis durumdadir (7).

Bu calismadaki amacimiz cerrahi insizyonla baglayan noropatik ve enflamatuar agrida,
periferik ve santral antinosiseptif etkinligi gosterilen gabapentinin parasetamolle
kombinasyonunun postoperatif morfin tiikketimi, sedasyon skorlari, viziiel agr1 skorlar1
ve olusabilecek yan etkilerini gabapentinin tek basina kullanimi ve plasebo grubu ile

karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. POSTOPERATIF AGRI
2.1.1. TANIMI

Uluslararas1 Agr1 Inceleme Dernegi’nin tanimin gére agri: “Aktiiel veya potansiyel bir
doku hasar ile birlikte olan veya olmayan kisinin ge¢misteki deneyimleri ile ilgili
sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir duygudur”. Agri doku hasarinin bilingsiz

farkina varilmasi seklinde de tanimlanabilir (8).

Postoperatif agri; cerrahi insizyon ile baslayan giderek azalan ve doku iyilesmesi ile

sonlanan akut bir agridir (2).
2.1.2. Akut Agr1 Norofizyolojisi

Norofizyolojide agri, nosisepsiyon kavramu ile birlikte kullanilir. Nosisepsiyon tam
olalarak doku hasar1 ve agri algilanmasi arasinda olusan karmagik bir dizi

elektrokimyasal olayin tiimiinii birden tanimlar (9).
Agr1 ileti sistemini tiimiinii anlatan nosisepsiyon dort fizyolojik olayi icerir (10).

1. Transdiiksiyon; sensoriyal sinir uglarinda noksiyus uyarmin elektriksel

aktiviteye doniistiirilmesidir.
2. Transmisyon; ilgili yapilardaki bilginin santral sinir sistemine iletilmesidir.

3. Modiilasyon; transmisyon iletisinin inen noral yolaklar ile azaltilmasi ve

degistirilmesidir.



4. Persepsiyon; transdiiksiyon, transmisyon ve modiilasyonla iletilen agrinin
subjektif emosyonal ve psikoljik ozellikler ile etkileserek algilanmasinin

saglandig1 son agsamadir.
2.1.2.1 Nosiseptif Iletimin Seyrettigi Cikan Nosiseptif Yollar

1. Spinotalamik yol: Lamina I, V, VII, VIII’deki noéronlardan koken alir.
Spinotalamik yol talamusa yaklasimi sirasinda medial ve lateral olarak iki kisma
ayrilir. Lateral kisim iletinin fonksiyonu, nosiseptif uyarinin lokalizasyonu ve
karakterinin algilanmasi ile ilgilidir. Medial kisim ise agriya karsi genel

uyaniklik ve otonomik yanitlarla iliskilidir.

2. Spinoretikiiler yol: Bu yolun hiicreleri Lamina I, IV ve VII’ den kdken alir. Agri

algilanmasinin affektif / motivasyonel yonti ile iligkilidir.

3. Spinomezensefalik yol: Dorsal boynuz lamina I, VI’daki nosiseptif projeksiyon
ndronlart anterolateral sistem icinde, spinoretikiiler yola ¢ok yakin olarak

mesensefalik periakuaduktal gri cevhere yiikselir (8,9).
2.1.2.2. Agrih Uyarilar1 Baskilayan Antinossiseptif Yollar

Dorsal boynuzda ve beyin sap1 merkezlerinde agrili uyaranlara karsi antinosiseptif bir
aktivitenin oldugu bilinmektedir. Mezensefalik periakuaduktal gri cevherde yer alan
enkefalinerjik noronlar serebral korteks ve hipotalamusla baglanti i¢indedirler. Bu
noronlar bulbusta nukleus rafemagnus ve niikleus retikularis gigantoselliilariste bulunan
seratoninerjik noronlarla sinaps yapar. Diensefalik endorfin ve mezensefalik enkefalin
ndronlart bulbusta seratonin ndéronlarini eksite eder. Bu néronlar omurlikte dorsolateral
fasikulus icinde inerek dorsal boynuz nosiseptif projeksiyon ndronlar1 iizerinde

presinaptik ve postsinaptik baglantilarda inhibisyon meydana getirir (9).

Bulbus ve pons lizerinde lateral yerlesimli, temel norotransmitteri noradrenalin olan
cekirdekler vardir. Bu sistemde dorsolateral funikulus yolu ile dorsal boynuz nosiseptif
noronlar1 {lizerinde projekte olurlar. Noradrenalin diansefalik endorfinle iliskilidir ve

alfa adrenerjik reseptorleri kullanarak inhibitor etki gdsterir.

Antinosiseptif spinal segmental mekanizma bir diger analjezi gurubunu olusturur.
Burada o6zellikle spinal yerlesimli enkefalinerjik ndronlar 6nemli rol oynar. Lokal

enkefalinerjik néronlar hem C-lifleri ve hem de delta liflerinden gelen kollaterallerle



eksite olur ve boylece hem presinaptik bir mekanizmayla ve hem de postsinaptik olarak

projeksiyon ndéronunda inhibisyon meydana gelir (3, 8).

Monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif etkiler, hiicresel diizeyde lamina I ve
II’de bulunan nosiseptif projeksiyon néronlari iizerinde, K~ membran iletkenligini
arttirarak ve hiperpolarizasyon meydana getirerek ortaya c¢ikar. Genel bir inhibitor
madde olan GABA’nin da antinosiseptif mekanizmalara katildig1 diisiiniilmektedir.
Projeksiyon néronlari iizerinde hizli ve kisa siireli inhibisyon en ¢ok monoaminerjik

transmiterler, GABA ve kismen de enkefalinle olmaktadir (11).
2.1.2.3. Agr1 iletim Kontrol Teorileri

Spesifik Teori: Agri; agri iletimine 6zel liflerle iletilir ve santral sinir sisteminde 6zel

bir alanda sonlandirilir.

Pattern Teori: Bu teoriye gore agrili uyaran spinal korda ulastiktan sonra agri

duyusunun baglamasi i¢in uyarinin birikmesi gerekir.

Kap1 Kontrol Teorisi: Wall ve Melzack tarafindan 1965 yilinda ortaya atilan bir
teoridir. Agrili uyaranin spinal korda kontroliinii ve buradan {ist merkezlere gecisini
kapsar. Bu teoriye gore periferden gelen yogun afferent nossiseptif impluslarla eksitan
ara noronlar aktive olmakta ve bu inhibitoér ara noéronu inhibe ederek ve projeksiyon
noronunu eksite ederek agrili impluslarin santral sinir sistemine geg¢mesine yol

agmaktadir (11,12).
2.1.3. CERRAHIYE ENDOKRIN YANIT

Travmaya bagli meydana gelen metabolik sorunlart Ebb faz1 ve flow fazi olarak iki
fazda incelenmistir. Ebb faz1 hipometabolik fazdir. Bu fazin siiresini travmanin siddeti
ve uygulanan tedaviler belirler ve genelde bir giinden uzun siirmez. Bu donemde
katekolaminler, kortizol, glukagon ve biiylime hormon diizeyleri yiiksek kalir. Ebb
fazin1 daha uzun siire devam eden ve katabolik olaylarin goriildigi flow fazi izler.

Flow fazinda metabolik hiz, viicut 1s1s1 ve protein yikimi artar (11).

Cerrahiye verilen stres yanit hipofiz hormonlarinin saliniminin artmasi ve sempatik
sinir aktivasyonu ile karakterizedir. Hipofiz hormonlarinin saliniminda meydana gelen

artis hedef organlarin hormonal salinimini etkiler.

Hipotalamustan salinan serbestlestirici  faktorlerin  etkisiyle ©on  hipofizden

adrenokortikotrofik hormon (ACTH), B-endorfin, biiylime hormonu (GH), prolaktin



cerrahiye yanit olarak artarken, tiroid stimulan hormon (TSH), luteinizan hormon (LH)

ve folikiil stiimiilan hormon (FSH) diizeyleri degismez (13).

Hipofizin posterior bolgesinden salinan arjinin ve vazopresin antidiliretik olarak etki
eder. Adrenal korteksten kortizol salinimi ACTH stimulasyonu sonucu cerrahinin
baslamasindan sonra hizla artar ve en yiiksek seviyesine 4—6 saatte ulasir. Normalde
artan kortizol diizeyi negatif feedback yaparak ACTH salinimini azaltirken cerrahiden
sonra bu etki goriilmez ve her iki hormonun diizeyleri de yiiksek bulunur. Kortizol
karacigerde protein yikimini1 ve glukoneogenezi arttirir, glukoz kullanimini azaltir ve
kan glukoz diizeyini arttirir. Kortikosteroidler makrofajlarin ve noétrofillerin
enflamasyon boélgesine akiimiilasyonunu inhibe eder ve prostoglandinler basta olmak

izere enflamatuar mediatorlerin sentezini engelleyebilir.

On hipofizden salman biiyiime hormonu olan somatotropin etkilerini insulin benzeri
biiyiime faktorleri (IGFs) ile ve 6zelliklede insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF1)
tizerinden gosterir. Biiyiime hormonu (GH) protein sentezini arttirir, lipolizi hizlandirir,
karacigerde glikojenolizi arttirir ve antiinsiilin etki gosterir. GH salinimi yaralanmanin

siddeti ile dogru orantilidir (14).

Anestezi indliksiyonundan sonra insulin konsantrasyonunda azalma meydana gelirken,
cerrahi esnasinda insulin saliniminda, hiperglisemik yanita uygun olmayan katabolik bir
azalma s6z konusudur. Bunun nedeni B hiicrelerinde etkili olan adrenerjik

inhibisyondur (15).
Metabolik hiz ve 1s1 liretimini arttiran serbest tri-iyodotronin (Ts) diizeyi azalir (15).

Cerrahiye verilen endokrin yanitin net sonucu katabolik hormonlarin sekresyonundaki
artigtir. Cerrahi sonrasindaki donemde hiperglisemi ve plazma kortizol diizeyinde

belirgin bir yiikselme goriiliir. Bu yiikselis cerrahinin biiyiikligii ile dogru orantilidir (9,
14).

2.1.4. CERRAHIYE SEMPATOADRENAL YANIT

Sempatik sinir sistemi tarafindan organizmay: dis etkenlerden korumak amaciyla
meydana getirilen refleks yanittir. Sempatik otonom sinir sisteminin aktivasyonu
sonucu adrenal medulladan katekolamin, presinaptik ugtan noradrenalin salinimi artar.
Norotransmiter olan noradrenalinin bir kismi sistemik dolasima katilir. Sempatik
aktivite sonucu tagikardi ve hipertansiyon olsur. Sempatik aktivitenin siiresi uzarsa bazi

organlarda islev ve perflizyon bozukluklari olusabilir (13). Bunlar; Postoperatif
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hipertansiyon, artmig periferik vaskiiler rezistans (afterload), kardiak outputu korumak
veya arttirmak icin kalbin kontraktilitesi ve oksijen tiikketimindeki artis seklinde
siralanabilir. Bu durum saglikli insanlarda tolere edilebilirken koroner arter hastalig

olan hastalarda miyokard iskemisi riskini arttirabilir (16).

Kan akimi hayati organlara yonelirken, hasar goren dokularda ve visseral organlarda
belirgin olarak azalir. Bunun sonucu olarak da yara iyilesmesinde bozulma, kas

spazminda artma, visseral somatik iskemi ve asidoz gelisir (16).
2.1.5. AGRI VE POSTOPERATIF AGRININ KOMPONENTLERI

Postoperatif agri cerrahi travmayla baglayan ve doku iyilesmesiyle azalan akut bir
agridir. Eksojen ve endojen agrili uyaranin sinir sisteminde iglenmesiyle olusan ve hos
olmayan bu his organizmanin bu impulsa verdigi biyolojik aktif bir cevaptir, kisiye

Ozgldiir, subjektiftir. Agrinin 4 tane kompanenti vardir (2).

1. Sensoriyal diskriminatif komponent; agrili uyaranin nosiseptif sistemde, impuls
olarak iletilmesi sonucu, uyarinin yerinin, stiresinin ve siddetinin belirlenmesini

saglar.

2. Kognitif komponent; siiresi ve yogunlugu belirlenen agrili uyaranin, hastanin
diisiinsel diizeyi, ge¢mis deneyimleri ve gelecek beklentileri cercevesinde

degerlendirilerek biligsel olarak algilanmasini saglar.

3. Agrimin affektif komponenti; bilissel olarak degerlendirilen agrili uyarana
verilen emosyonel yanittir. Agrinin hosnutsuzluk, korku, tedirginlik, 1zdirap gibi

kisiler arasinda degisiklik gosteren 6zellikleri vardir.

4. Vejetatif somatomotor komponent; agrili impulsun olusturdugu segmental,
spinal ve supraspinal refleks cevaptir. Terleme, kan basinct ve nabiz
degisiklikleri gibi vejetatif refleks cevap, mimikler, kagma refleksi, tonus artisi

ve kontraksiyon gibi motor refleksleri kapsar.
Postoperatif agr1 lic komponentten olusur:

1. Kiitandz komponent; kiitandz sinirlerin hasar1 ve algojenik maddelerin

salgilanmasiyla ortaya ¢ikar. Keskin ve iyi lokalize edilen agridir.

2. Derin somatik komponent; algojenik maddelerin salgilanmasi ve nosiseptif
esigin diismesinin sonucudur. Kas, fasya, plevra veya peritondaki hasar gérmiis

sinirlerin de katkis1 vardir. Yaygin siz1 seklinde agr1 hissedilir.
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3. Visseral komponent; uygulanan cerrahi girisimler uyarilarin  devaml

gelismesine neden olur. Hissedilen agri kiint siz1 ve yaygin karekterdedir.
Visseral agrinin; bos organlarin asirt gerilmesi ve diiz kas kontraksiyonu, solid
organlarda kapsiil gerilmesi, visseral organlarda anoksi, aljezik maddelerin
birikimi, mide-6zefagus mukoza inflamasyonu gibi kimyasal etkilerle olustugu

distintilmektedir (17).

2.1.6. Postoperatif Agrimin Sistemler Uzerine Olan EtKisi

Postopertif agrinin yol actigi anksiyete, depresyon ve cerrahiye verilen stres yanit

sonucu olusan endokrin fonksiyonlardaki degisiklikler, sempatik sistemin aktivasyonu,

uygulanan cerrahinin tipi, sliresi, hastanin viicut 1sis1, hipovolemi, iskemi, asidoz gibi

bircok faktorle postoperatif donemde sistemler iizerinde 6nemli degisiklikler olabilir.

Etkin bir postoperatif analjezi saglandig: takdirde bu etkiler minimalize edilebilir (18).

1.

Solunum sistemine etkileri: Ozellikle toraks ve batin operasyonu gegiren
hastalarda vital kapasite, tidal voliim, fonsiyonel rezidiiel kapasite ve birinci
saniyedeki zorlu ekspiratuar voliimde azalma goriiliir. Postopertif agr1 nedeniyle
derin nefes alamama ve Oksiirigiin kisitlanmas: sonucu sekresyonlarin
birikmesiyle hipoksemi, hiperkarbi, atelektazi, pnémoni gibi ciddi yan etkiler
goriilebilir. Pulmoner fonksiyonlar1 diizeltmek ve agriy1 azaltmak i¢in opioid

uygulanmasi solunum yetmezligine neden olabilir (19).

Kardiyovaskiiler etkiler: Agr1 ve cerrahi travma ile dolasimdaki katekolamin
diizeyi normalin birka¢ katina ¢ikar. Bunun sonucu olarak kalp hizinin, sistemik
vaskiiler rezistansin, kalp yiikiinlin ve miyokardin oksijen tiiketiminin artmasi
ozellikle koroner arter hastaligi olan hastalarda sorun olusturabilir. Erken
mobilizasyonu engelleyen siddetli agr1 tromboembolik yan etki riskini artirr. Tyi
tedavi edilmeyen postoperatif agr1 kardiyak aritmilere, hipertansiyona ve

miyokard iskemisine neden olabilir (20).

Gastrointestinal etkiler: Gastrointestinal bolge yakinindaki insizyonla olugan kas
agrist spazma yol agar. Bagirsak hareketlerinde azalma, staz ve dilatasyon
olusur. Splenik kan akiminda azalma meydana gelir. Abdominal cerrahilerden
sonra postoperatif epidural aneljezi uygulamalarinin barsak fonksiyonlarini hizl

bir sekilde geri dondiirdiigli gosterilmistir (19).
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4. Noroendokrin ve metabolik etkiler: Hipotalamo-pitiuiter, adrenokortikal ve
sempatoadrenal etkilesimlerle olusur. Katekolaminler ve katabolik hormonlarin

sekresyonu artar (19).
2.2. PREEMPTIF ANALJEZI

Crile (21), genel anesteziye ek olarak uygulanan rejyonel anestezinin, cerrahinin
merkezi sinir sisteminde yol agacagi degisikliklere bagli olarak ortaya ¢ikacak
intraoperatif nosisepsiyon ve skar agrisint Onleyebilecegi ve bunun da postoperatif
mortaliteyi, agrinin yogunlugunu, siiresini azaltacagini ileri slirmiistiir. Crile’nin bu
goriisii ancak 70 yil sonra Woolf tarafindan yapilan hayvan arastirmalar1 sonunda
desteklenmistir (22). Woolf yaptig1 deneysel caligmalarda C liflerine elektiriksel uyari
ile uyarilmasinin 6ncesinde ve sonrasinda verilen opioidlerin medulla spinalis dorsal
boynuz noéronlarindaki eksitabilite tlizerinde farkli etkiler yaptiklarini saptamustir.
Stresten Once uygulanan antinosiseptif tedavi afferent iletide meydana gelen
degisiklikleri engelleyerek “preemptif analjezi” adi verilen kavramin dogmasina yol

acmustir (22).
Periferik doku hasar1 sinir sisteminin uyartya yanitini iki alanda degisiklige ugratabilir
(7).

1. Periferik sensitizasyon: Periferik afferent nossiseptif terminallerin esiginde

diismeye yol agar.

2. Santral sensitizasyon: Spinal ndronlarin eksitabilitesinde aktiviteye bagimli bir
artis meydana gelir. Doku hasar1 sonrasinda normal afferent uyariya artmis ve

uzamis yanit ise, santral hipereksitabilite olarakta adlandirilmaktadir.

Cerrahi insizyon alaninda olusan degisiklikler, primer hiperaljezi olarak adlandirilir. Bu

alana komsu bolgelerde ise sekonder hiperaljezi ve allodini gézlenir.

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

eder.
Inflamatuar agr1; periferik dokuda insizyon, yanik gibi travmalar sonucu ortaya ¢ikar.
Noropatik agrida; sinir kesisi gibi sinir dokusunun direkt hasarlanmasi sézkonusudur.

Preemptif analjezi bir yandan periferik sensitizasyon ve santral sensitizasyona
engellerken, diger taraftan da inflamatuar ve noropatik agri tiplerini de Onlemelidir

(23).
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Preemtif analjezi i¢in ¢esitli tanimlar yapilabilir:
1. Cerrahiden 6nce baslatilan analjezi
2. Insizyona bagl olarak ortaya ¢ikan santral sensitizasyonu dnleyen analjezi

3. Insizyon ve inflamatuar hasara bagli olusan santral sensitizasyonu Onleyen

analjezi

Bu farkli tanimlar preemptif analjezi ile ilgili klinik ¢aligmalarda ortaya ¢ikan celiskili
sonuglar nedeniyledir. Cerrahiden dnce baglatilan preemtif analjezinin etkili bir yontem
oldugunu savunanlar, bu strateji temel alinarak yapilan bir¢ok c¢aligmayr o6rnek

gostermektedir (24,25).

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

savunmaktadir (25).

Pasqualicci’ye gore (26) preemptif analjezi ile ilgili ¢aligmalardaki farkli sonuglarin en
onemli nedeni konunun sadece cerrahi oncesi baglanan analjezi olarak algilanilarak
yeterli analjezik diizey ve yogunluga erisilmemesi ve analjezinin preoperatif ddonemden

baslayarak postoperatif doneme kadar siirdiiriilmemesidir.

Kissin’e gore (24) preemptif analjezi, sadece fizyolojik agriya yonelik olan
konvensiyonel perioperatif analjezi stratejisinin aksine patolojik agriya yonelik bir
yontem olarak kabul edilmelidir. Kissin; fizyolojik agr1 tedavisinde yeri olmayan, ancak
santral sensizitasyon siirecini degistirerek patolojik agrida etkili olabilen ajanlara dikkat
cekmektedir. Sonu¢ olarak santral sensizitasyon iki yolla Onlenebilir; direkt etki
glutamat reseptor agonistleri ile veya afferent yolun blokaj1 ile indirekt etki yaparak.
Kissin bu iki yolun kombine edilmesinin klinik sonuc¢lardaki iyilesmeyi belirgin olarak

arttirabilecegini ileri siirmiistiir.

Moiniche (27), preemtif analjezi ile ilgili klinik ¢aligmalarda sadece preinsizyonel ve
post insizyonel yontemlerin karsilastirildigr 80 calismayi ele alarak bunlar1 uygulama
metodu ve uygulanan ajana gore siiflamistir. Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar,
intaravendz opioidler, intramuskiiler veya intraven6z NMDA reseptor agonistleri,
cesitli kaudal, epidural, spinal uygulamalar1, periferik lokal anestezik uygulamalari ayri
ayri  degerlendirmistir.  Sonucta higbir uygulamada preinsizyonel analjezi

uygulanmasinin postinsizyonel analjezi ugulamasina gore bir istiinliigliniin olmadig1
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goriilmiistiir. Ancak preemptif analjezi yararsizdir ¢ikariminin aksine Moiniche’in bu
derlemedeki ¢ikarim iki yonliidiir. Ozellikle tek dozlu bir analjezi ydnteminin
zamanlanmasi ile ilgili (preinsizyonel-postinsizyonel) yeni ¢alismalara artik ihtiyag
yoktur. Bununla birlikte preemptif analjezi ile ilgili yeni c¢alismalarin analjezi
zamanlamas1 yerine protektif analjeziye, yani agri hipersensitivitesinin dnlenmesine

yonelik olmasi gerekir.

Niv ve arkadaslarina gore (28) preemptif analjezi klinik olarak fazla 6nemli olmasa da

istatistiksel olarak anlamli derecede tistiindiir.
2.2.1 Preemptif Analjezi Uygulamalarinda Yéntem ve ilaglar

Kullanilacak yontem ve ilag secilirken agri1 patofizyoljisi ve agri yolaklarmin her

asamasinda etkili olmasina dikkat edilmelidir (29).

Lokal Anestezikler: Tiim impulslarin afferent blogu preemptif analjezi konseptine
uygun bir uygulama olarak goriilmektedir. Burada onemli olan blogun santral
sensitizasyon oncesi oturmasi ve postoperatif periyoda kadar etkisini siirdiirebilmesidir

(23).

Non-steriod Antiinflamatuar ilaclar (NSAI): NSAI’larin primer etkileri periferik
sensitizasyonu Onleme veya azaltmaktir. Bu etkilerini norotransmitter ve inflamatuar
mediatdrlerin salinimim dnlemesi ile saglamaktadirlar. NSAI’larla yapilan ¢alismalarda
genelde olumsuz sonuglar ile karsilasilmistir. Burada NSAII’larin preoperatif dsnemde

uygulanmasini kisitlayan yan etkilerinin 6nemli rol aldig1 diistintilmektedir (29).

COX-2 Inhibitorleri: Siklooksijenaz-2; ates, inflamasyon, agr1 gibi semptomlarin en
onemli mediatdrlerindendir. Bu enzimi selektif olarak inhibe eden ilaglar sikloksijenaz-
1 ve 2’yi nonselektif olarak inhibe eden NSAI’larm istenmeyen sistematik etkilerini
gostermedikleri i¢in preoperatif donemde ¢ekincesiz olarak kullanilabilmektedir.
Periferik sensitizasyon iizerine beklenen olumlu etkilerinin 6tesinde “coxib”lerin dorsal
boynuz diizeyinde de etkili oldugu ve santral sensitizasyonu da en aza indirebildikleri
gosterilmistir (30). COX-2 inhibitorleri, preemptif analjezi ile ilgili olarak gelecekte en
cok umut vaat eden ilaclar olarak goriilmekte iken 2004 yilinda kardiyak yan etkiler
nedeniyle piyasadan kaldirilmistir (5).

Opioidler: Spinal korda afferent iletinin modulasyonu ya da norotransmitter salinimini
azaltarak veya postsinaptik reseptorleri bloke ederek veya inhibitdr yollar1 aktive

ederek etkilerini saglayabilirler. Opioidler supraspinal, spinal ve periferik diizeylerde
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etki gostererek hem santral hem de periferik sensitizasyonu azaltici etki gostermektedir.
Bilimsel verilere uygun olarak yapilan ¢alismalarda opioidlerin gerek intravendz veya
intramiiskiiler, gerekse epidural uygulamalarinda preemptif uygulama ile daha basarili
sonuclar saglandig1 gosterilmistir (31,32). Ancak santral sensitizasyonun baslangig,
devam ve yeniden baslangi¢ donemlerinde terapdtik diizeyin saglanip korunmasi
gerekliligi, opioidlerin istenmeyen etkileri g6z Oniine alindiginda uygulama alanini

sinirlamaktadir (32).

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

bildiren ¢alismalar mevcuttur (23, 29).
2.2.2. Preemptif Analjezinin Basarisim Artiracak Faktorler
1. Patofizyolojiye uygun yontem se¢imi

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

basarili bir analjezi de saglayacaktir.

3. Yapilacak ameliyatin degerlendirilmesi; amaliyatta agrili uyaranin beklenen
yogunlugu, doku hasari, sinir kesisi, insizyon yeri ve boyutu, nosiseptif uyarinin

ne kadar siirecegi gibi faktorler de degerlendirilmelidir.
4. Hastanin ozellikleri

5. Farmakolojik o6zellikler; hangi ilacin verilecegi, hangi yolla verilecegi,

yarilanma 0mrii, olusabilecek yan etkiler iyice degerlendirilmelidir.

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

boynuz hiicrelerindeki reseptif alan degisikliklerini azaltmaktir (33).
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2.3. HASTA KONTROLLU ANALJEZi

1968 yilinda Philip Sechzer (34) hasta kontrolii analjeziyi (HKA); kullanacag: analjezik
dozun hastanin kendisinin kontrol edecegi bir sistem olarak tarif etmistir. Hasta agr
siddetindeki degisikliklerden etkilenmeksizin yeterli bir analjezi elde edebilir. Yapilan
bircok caligmada hastalarin kendi tedavilerini uygun bir sekilde gercgeklestirdiklerini,
opioidleri etkin bir sekilde titre ettiklerini ve bunun sonucunda toplam analjezik dozun

kas icine uygulanandan daha diisiik oldugu gdsterilmistir (27).
2.3.1. HKA’de Sik Karsilasilan Tanimlar

Yiikleme Dozu: Hastanin agrisin1 hizli ve etkin bir sekilde azaltan ilk analjezik
miktaridir. Erken postoperatif donemde agri en yiiksek seviyededir. Eger yiikleme dozu
kullanilmadan bazal infiizyona gegilirse analjezik etki baslama siiresi uzar. Optimal
plazma “minimal efektif analjezi konsantrasyonu”na ulagmak icin gerekli siire yilikleme

dozuyla hizlandirilmis olur.

Bolus Doz: Hastanin belli araliklarla kendisine uyguladigi ilag dozu olarak tanimlanir.
Bolus doz verilirken sinyal sesi duyulmasi hastanin anksiyetesini azaltip daha iyi agri
kontrolii saglamaktadir. Sik aralik ve kiigiik miktarda verilen bolus dozun amaci,
analjezik ilacin sedasyon yapmadan emniyetle kan dilizeyi olusturarak etkisini
gostermesidir. Hastanin bolus dozu istek sayisiyla verilen bolus doz orani (istek/bolus)
cok onemlidir. HKA’yi anlama, hastanin agr1 diizeyi ve anksiyete derecesi hakkinda

bilgi verir (35).

Kilitli Kalma Siiresi: Daha 6nceden alinan ilacin etkisi ortadan kalkana kadar yeni ilag
dozunun verilmesini engellemektedir. Boylece emniyetli bir aralik olusturmaktadir.
Kilitli kalma siiresini ilacin etki hiz1 ve etki yerinde belli bir konsantrasyona erigsme

siiresi, bolus dozun miktar1 belirler.

Limitler: Bir veya dort saatlik ortalama doz hesaplanarak doz asimimi Onlemek

amaciyla belirlenir.

Bazal Infiizyon: HKA nin temel amaci hastanin agr1 duyusu ile karsilasmadan yeterli
analjezi diizeyi saglamaktir. Ozellikle hasta gece uyumak istediginde analjezik istek
sayis1 azalmali, bazal infiizyon ile yeterli analjezi saglanmalidir. Ancak uygulamalarda
devamli bazal inflizyonla yeterli analjezinin ve kaliteli uykunun saglanamadigi ve
hastanin ila¢ istek sayisinda azalma olmadigi gosterilmistir (36). Bazal inflizyonla

yiiksek doz opioid kullanilmasiyla solunum depresyonu goriilme sikligi artmaktadir.
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Bazal inflizyon cerrahi insizyon bdlgesinden kaynaklanan agriy1 kontrol edebilir ancak
hareket, Oksiirme veya pansuman degistirme sirasinda olusan agriy1 kontrol altina

almada yeterli olmayabilir. Bu durumda bolus dozun eklenmesi gerekir (17).
2.3.2. HKA’de Program Se¢imi

HKA cihazlarmin ortak o6zelligi, hastaya bagli infiizyon pompasi ile Onceden
belirlenmis doz ve kilitli kalma siiresi i¢inde iyi bir analjezi saglamaktir. Kullanilan ilag
ve konsantrasyona gore verilecek ilag dozlari, mg/ml, mcg/ml ya da sadece ml olarak
hesaplanabilmektedir. Ayrica son 12-24 saat icerisinde toplam kullanilan ilag miktari,
yapilan istek sayist ve toplam bolus doz miktarlar1 kaydedilen hafizadan
Ogrenilebilmektedir. Hasta egitimi yeterli ve bolus doz miktar yeterli ise istek / bolus

doz orani 1,0’e yaklasmalidir (17, 33).

HKA uygulamalarinda temelde ii¢ ¢esit doz uygulamasi vardir. Sadece bolus doz, bolus
doz ve bazal infiizyon, sadece bazal inflizyon. En ¢ok kullanilan bolus doz ve bazal

infiizyon dozunun birlikte kullanildig1 secenektir.

Hasta Ayarh Infiizyon: Bir mikrogip belirli bir siire boyunca hastanin istek sayisini
algilar. Inflizyon hizin1 ona gore azaltir veya artirir. Bu sistem de hiz artirilmasi doz

asimu riskini artirir.

Hasta Ayarh infiizyon ve Bolus: Infiizyon hiz1 hastanin yaptig1 istek sayisina gore
ayarlanmaktadir. Agr1i artinca da bolus doz sayesinde hizlica yeterli analjezi

saglanmaktadir. Ancak doz asimina sebep olabilir (33).
2.3.3. HKA Uygulamalarinda Monitorizasyon

Opioidlerle yapilan HKA uygulamalarinda en fazla analjezik etkiyle en az yan etki
beklenir. Hastanin sadece solunum depresyonunu takip etmek hastaya zamaninda
yapilacak bir miidahale acisindan ge¢ olabilir. Bazen solunum sayist normal olmasina
ragmen kan karbondioksit diizeyi yiiksek olabilir. Bu yilizden hastanin solunumu

durmadan 6nce hastanin sedasyon skoru basit bir skorla izlenebilir.
HKA uygulamalarinda belirli araliklarla 6l¢iilmesi onerilen 6l¢timler;
e Vital bulgular
e Hareket ve istirahatteki agr1 skorlar1

e Sedasyon skoru
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e Solunum sayis1

e Verilen opioidin toplam miktar1

e Istenilen/bolus doz oram

e Herhangi bir yan etkinin ilk goériildiigli an ve tedaviye gereksinim olup olmadig1
e HKA programinda sonradan degisikliklere gereksinim olup olmadigi

o Ogzellikle riskli (iskemik kalp hastasi, solunum hastaliklar1, uyku apnesi gibi)

hastalarda diizenli oksijen satiirasyonlar1 izlenmelidir.

Erken postoperatif donemde analjezik etkinligin takibi ve yan etkiler acisindan hastanin
daha sik araliklarla izlenmesi 6nerilmektedir. 24-48 saat siire ile HKA uygulanacak bir
hastada ilk 4 saatte 30 dakikada bir veya saat basi, 4-12. saatte 2 saatte bir ve daha
sonra 4 saatte bir kontrol 6nerilmektedir. Hastaya operasyondan énce HKA cihazi ile
yeterli bilgi verilmeli, kullanilan yontem ve ilacin yan etkileri anlatilmalidir. Sedasyon
bulant1 kusma gibi durumlarda program degisikligi gerekebilir. Kullanilan cihazlarin

alarm sistemlerinin agik ve c¢alisir olmasina dikkat edilmelidir (17,33).
2.3.4. intravenéz Hasta Kontrollii Analjezi

[lk zamanlarda sadece postoperatif analjezi nedeniyle kullamlan intravendz (i.v.) HKA
giinlimiizde; kanser, yanik, orak hiicre anemisi gibi bir¢ok agrili hastalikta intratekal,
epidural, subkiitan analjezik kullanimina olanak veren Onemli bir agr1i kontrol

yontemidir ve tiim diinyada bir¢ok merkezde yaygin olarak kullanilmaktadir (17,33).

Intravendz HKA ile saglanan analjezi kalitesinin i.m. yolla uygulanan opioidlere gore
daha iyi oldugu bilinmektedir. Opioidlerin i.v. HKA uygulamasinin i.m. uygulanmasina
gore daha az opioid tiiketimine neden oldugu gésterilmistir. I.v. HKA uygulamasimin
hastalar i¢in en 6nemli avantajlar1 yiiksek kaliteli analjezi saglamasi, hastanin agrisini
baskasina bagimli olmadan tedavi edebilmesi ve agrili intramuskiiler enjeksiyonlardan
korumasidir. HKA yonteminde hastanin agr1 tedavisini kendisinin diizenlemesi,

postoperatif agrinin 6nemli bir komponenti olan anksiyete ve stresi azaltmaktadir (33).

[lag uygulama yollar1 arasinda bir ilacin kan seviyesinin hizli sekilde yiikselmesini ve
etkisinin hizli ortaya ¢ikmasii saglayan yol i.v. yoldur. Hasta kontrollii analjezi
uygulamalarinda da en sik kullanilan yontem i.v. HKA’dir. HKA programlanmasi
sirasinda bolus doz, bazal infiizyon hiz1 ve kilitli kalma siireleri doktor tarafindan

ayarlanir. Hastanin her diigmeye basmasi analjezik istek olarak kaydedilir. Ancak
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ayarlanmig olan kilit siiresine baglh olarak, yalnizca cihazin izin verdigi donemlerde
bolus doz verilmektedir. Bolus miktar1 ortalama 45 dakika boyunca ek doz
gerektirmeden yeterli analjezi saglamali ve asir1 sedasyon olusturmayacak sekilde

ayarlanmalidir (17).

Apendektomi, laparaskopik kolesistektomi gibi minimal invaziv cerrahi uygulamalar
disinda kalan tiim abdominal cerrahi girisimler, ortopedik cerrahi girisimler ve major
kulak burun bogaz cerrahisi sonrasinda i.v. HKA kullanilabilir. Yaygin cilt
harabiyetinin bulundugu yanik ve travma hastalarinda da tercih edilebilir. Cerrahi
girisimler disinda miyokart infarktiisiine bagli siddetli agrida, pankreatitte, orak hiicreli
anemi krizlerinde, vaskiilitlerde ve akut travmatik agrilarda da etkin olarak kullanilir.
Terminal kanser hastalarinda ve kontraktiir gelismis hastalarin fizik tedavi uygulamalari

sirasinda da yararlanilabilir (33, 37).

[lag bagimlhiligi Sykiisii olan, intihara egilimleri olan, suuru kapali, hipovolemik,
morbid obez, renal ya da hepatik yetmezligi olan hastalarda i.v. HKA yontemi

kullanilmamalidir (37).
2.3.4.1. 1.V. HKA’de ilac¢ Secimi

Heniiz ideal analjezik olarak nitelendirilebilecek bir ajan yoktur. Analjezik seciminde
agrinin nedeni, siddeti ve hastanin durumu g6z onilinde bulundurularak ilgili doktor
tarafindan uygun analjezik ajan belirlenir. I.v. HKA ydnteminde kullanilacak ideal
analjezigin 6zellikleri; etkisinin hizli baslamasi, yiliksek analjezik etkili olmasi, orta etki
stiresi, tagiflaksiye neden olmamasi, bagimlilik riskinin olmamasi, yan etkisinin
olmamasi, diger ilaglarla etkilesimi ya da ge¢imsizliginin olmamasi, metabolizmasinin

renal yada hepatik yoldan bagimsiz olmas1 gerekir (33).

HKA uygulamalarinda tiim opioidler kullanilabilir. Ancak 6nemli olan kullanilan ilacin
ozelliklerine ve etki siiresine gore kilitli kalma stiresinin ve bolus doz miktarinin dogru
ayarlanmasidir. Morfin opioid tedavisinde standart bir ajandir ve tiim diinyada i.v. HKA
uygulamalarinda en sik tercih edilen ajandir. Genellikle 1 mg bolus dozda ve 5-10

dakika kilitli kalma siiresiyle i.v. HKA’de kullanilir (17).

Meperidin etkili bir analjeziktir ve HKA uygulamalarinda siklikla kullanilmaktadir.
Ana yikim iirlinii olan normeperidin bobreklerden atilir. Normeperidin serebral
irritasyon yapan bir maddedir ve birikmesi durumunda disforiden konviilziyona kadar

giden santral sinir uyarilmasina neden olabilir (38).
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Fentanil etkisi hizli baslayan ve postoperatif analjezide yaygin olarak kullanilan bir
opioid agonisttir. Genellikle infiizyon uygulanmadan 10 mg bolus doz ve 8- 10 dk.

kilitli kalma siiresiyle glivenle kullanilmaktadir (38).

Tramadol son yillarda i.v. HKA’de oldukea sik kullanim alani bulan, hem opioid hem
de nonopioid Ozellikleri olan santral etkili sentetik bir kodein tiirevidir. Sufentanil
etkisinin ¢ok hizli baslamasi, orta etki siireli olmasi ve diisiik solunum yolu depresyonu

riski nedeniyle i.v HKA uygulamalari i¢in ideale en yakin opioid ajandir (17).

Standart i.m. tedavi ile i.v. HKA arasinda solunum depresyonu riski agisindan fark
yoktur. Solunum depresyon riskini arttiran faktorler; hastanin 70 yas iizeri olmasi, bazal
inflizyon uygulanmasi, renal, hepatik, kardiyak ya da pulmoner yetmezlik varligi,
obezite, list abdominal veya torakal cerrahi sonrasi yapilan HKA uygulamalar1 ve bolus
doz olarak 1 mg’dan daha yiliksek dozlarda morfin kullanilmasidir. HKA’de siirekli
infiizyon ydnteminin uygulandigi hastalarda yan etki sikhiginda artis vardir. Ozellikle
bulanti ve kusmanin, infiizyon yonteminde bolus HKA uygulamalarindan daha yiiksek

oldugu bildirilmektedir (33, 39).
2.4. GABAPENTIN

1-(aminometil)sikloheksanoasetik asit olarak tanimlanan, CoH;7NO; molekiil formiil ve
171,24 molekiil agirhig ile 3. kusak bir antiepileptik olarak gelistirilen GABA anologu
bir ilagtir (40).

IﬁvaENHE
\ FaN

A\
"CH,COH

Sekil 1. Gabapentinin molekiiler formiili

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan 1995 yilinda 12 yasindan biiyiik
hastalarda jeneralize ve diger parsiyel epileptik nobetlerin tedavisinde kullanilmasina

onay verilmistir (41).

Daha sonra yapilan c¢aligmalarda antiepileptik etkinligi disinda genis bir yelpazede
norolojik ve psikiyatrik durumlarin tedavisinde yarar sagladigi gosterilmistir (42).
Gabapentinin en genis nonepileptik kullanim alan1 néropatik agridir (43). Gabapentin
postherpetik nevralji, diyabetik noropati, refleks sempatik distrofi ve trigeminal nevralji

tedavisinde etkinligi gosterilmistir (41). Ozellikle bipolar bozukluk olmak iizere birgok
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psikiyatrik bozuklukta etkili bir tedavi potansiyeli oldugu bildirilmistir (44). Ayrica
gabapentin hareket bozukluklari, migren proflaksisi ve madde bagimlilig: tedavisindeki

etkinligi gosterilmistir.
2.4.1. Noropatik Agr1 Sendromlarinda Gabapentin Kullanimi

Noropatik agrinin gelismesi primer ve sekonder hiperaljezi, periferik ve merkezi sinir
sistemi sensitizasyonu ve wind-up (kapanig) fenomeni olarak birtakim degisiklikleri
icerir. Geleneksel agr1 tedavilerine iyi yanit vermemesi yiiziinden klinisyenler i¢in
tirkiitiicii bir terapdtik sorun olusturmaktadir (45). Noropatik agriya yonelik insan ve
hayvan modelleri lizerinde gergeklestirilen temel arastirmalar herhangi bir tehdit
karsisinda sinir sisteminde bir dizi biyokimyasal ve fizyopatolojik degisiklikler
gelistigini gostermektedir. Sinir sisteminin dis uyaranlara karsi sergiledigi morfolojik
ve islevsel uyum oOzelligi noroplastisite olarak bilinir (46). Agri semptomlarinin
baslamasinda ve bu olayda ndrotransmiterler 6nemli rol oynar. Alfa-amino-3-hidroksi-
5-metil-4-izoksazolepropiyonik asitin (AMPA) glutaminerjik alt tipleri ve norokinin,
N-metil- D-aspartat (NMDA) reseptoriinii uyararak intraseliiler kalsiyum iyonlarinin
salimimini saglar ve NMDA reseptorii tizerindeki magnezyum iyon tikacini agip hiicre
icine Ca™ akismna yol acar. Ca™ iyonlar1 protein kinaz C aktivasyonunu baslatan
fosfolipaz C ve nitrik oksit sentetaz {iretimine ve proto-onkogen ekspresyonuna yol
acan sekonder aracilar olarak gorev yapar. Boylelikle NMDA reseptoriiniin aktivasyonu

nosiseptif sistemin duyarliligini artirir (45).

Gabapentin postsinaptik arka boynuz ndronlarinda voltaja bagimli Ca™ kanal akimlari
tizerine etkili yeni bir antikonviilzandir. Gabapentin tek bir olay1 degil néropatik agrinin
olugsmasina sebep olan olaylarin tiimiinii bloke eder (47). Yapilan preklinik
calismalarda antiinflamatuar ve ndropatik agriy1 etkili bir sekilde 6nledigi gosterilmistir
(45). Preemptif analjezik etkinligi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir(48).

2.4.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Gabapentin, GABA’ya (gama-aminobiitirik asit) yapisal olarak benzeyen bir lipofilik
analogdur. Kesin etki mekanizmasi halen bilinmemektedir. Gabapentin, GABAA ve
GABAB’de veya beyindeki GABA alim tasiyicilarinda aktif degildir. Gabapentinin,

beyinde voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin alfa,delta alt {initeleri ile beraber bulunan

baglanma bolgelerine yiliksek afinitesi vardir. In vitro olarak, gabapentin, GABA
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sentezleyen glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimi ile glutamat sentezleyen enzimi

modiile eder (40).
2.4.3. Farmakokinetik ozellikler

Gabapentin plazma proteinlerine baglanmaz. Proteine bagl diger ilaclarin diizeyini
etkilemez ve kendi plazma diizeyleri de bu tiir ilaclardan etkilenmez. Oral yoldan
uygulanan 300 mg’lik gabapentinin mutlak biyoyararlanim1 yaklasik %60 tir.
Tekrarlanan doz uygulamalarinda, 300 mg ve 400 mg’lik dozlarda gabapentinin
biyoyararlanimi1 degigsmez. Biyoyararlanimi1 doza bagli degildir. Epilepsili hastalarda,
beyin—omurilik  sivisindaki ~ konsantrasyonu,  kararli  durumdaki = plazma

konsantrasyonlarinin yaklasik %20’sidir(49).

Gabapentin dozlarinin tekrarlanmasiyla, kararli durum plazma diizeylerine tekrarlanan
doz baslangicindan itibaren bir-iki giin i¢inde ulasilir ve bu diizey tedavi siiresince
devam eder. Maksimum terapétik siire i¢ saattir. Dozlarin tekrarlanmasiyla bu stire, tek
doza gore yaklasik bir saat kisalir. Gabapentin tedavisinin optimizasyonu igin, aktif
maddenin (gabapentin) plazma konsantrasyonunun izlenmesi gerekli degildir.
Yemeklerle birlikte alinmasi gabapentinin biyoyararlanimini anlamli olarak etkilemez.
Gabapentin insanlarda metabolize edilmez ve karma fonksiyonlu hepatik oksidaz
enzimlerini indiiklemez. Atilim hiz1 direkt olarak kreatinin klirensi ile iliskilidir.
Eliminasyon yarilanma émrii 5-7 saattir. Oral yoldan 200 mg 14 °C ile isaretlenmis
gabapentin verildikten sonra, radyoaktivitenin yaklasik %80°1 idrarda ve %20’si feceste
saptanmistir. Renal klirens, gabapentin i¢in baslica atilim yoludur. Yash hastalarda,
bobrek fonksiyonlarinda yasa bagli degisiklikler (kreatinin klirensinin azalmast),
gabapentinin plazma klirensini azaltir ve yarilanma siiresinin uzatir. Gabapentinin
atilim hiz sabiti, plazma klirensi ve renal klirensi, kreatinin klirensi ile orantili olarak
azalir. Gabapentin, hemodiyaliz ile plazmadan uzaklastirilabilir. Bobrek fonksiyonlari
kisitlanmis hastalarda veya hemodiyaliz tedavisi uygulananlarda gabapentin dozunun

ayarlanmasi Onerilir (40,49,50).
2.4.4. Gabapentinin Kontrendikasyonlar1 ve Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar

Bilesimindeki herhangi bir maddeye karsi asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda
kullanilmamalidir. Akut pankreatitli hastalarda kontrendikedir. Absans gibi primer
jeneralize nobetlerde etkili degildir. Laktoz icerdiginden dolay1, galaktozemili (galaktoz

intoleransi olan) hastalarda kullanilmamalidir (49).
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Kontrollii klinik ¢aligmalarda, hastalarin %16’sinda muhtemelen klinik agidan énemli
sayilabilecek derecede kan sekeri diizeyi dalgalanmalari [<3.3 mmol/l ya da >7.8
mmol/l (normal deger: 3.5-5.5 mmol/l)] gozlenmistir. Bu nedenle, Diabetes Mellituslu
hastalarda kan sekeri daha sik kontrol edilmeli ve gerekiyorsa antidiyabetik ilacin dozu

ayarlanmalidir (40, 49).

Bobrek fonksiyonlari bozuk hastalarda gabapentin dozu azaltilmalidir. Gabapentin
tedavisi sirasinda hemorajik pankreatit bildirilmistir. Bu nedenle, pankreatitin klinik
semptomlarinin ilk belirtileri (persistan karin agrisi, bulanti ve tekrarlayan kusmalar)
ortaya c¢ikar ¢ikmaz gabapentin tedavisine derhal son verilmelidir. Ek olarak,
pankreatitin erken tanmisi i¢in klinik arastirmalar ve uygun laboratuvar calismalar

yapilmalidir (49).

Antiepileptik ilaglar, konviilsiyon sikliginin artmasi ihtimaline karst birden
birakilmamalidir. 3-12 yas arasi pediyatrik hastalarda gabapentin kullanimiyla beraber
merkezi sinir sistemiyle iliskili baz1 yan etkiler goriilmiistiir. Bunlardan baslicalari,
duygusal degisiklik (6zellikle davranis problemleri), agresif davranislar, konsantrasyon
problemleri ve okul performansinda degisiklikler dahil olmak iizere diigiince

bozukluklar1 ve hiperkinezidir (6zellikle yorulmama ve hiperaktivite) (40, 49,50).
Gebelik kategorisi C’dir. Gabapentin insanlarda anne siitiine geger (49).
2.4.5. Gabapentinin Yan Etkileri

Gabapentin tedavisi sirasinda en sik bildirilen yan etkiler somnolans (uykuya egilim),
halsizlik, bag donmesi, bas agrisi, bulanti, kusma, kilo alma, sinirlilik, uykusuzluk,
ataksi, nistagmus, parestezi ve istahsizliktir. Asteni, gorme bozukluklar1 (ambliyopi ve
diplopi), tremor, disartri, diisiince bozukluklari, amnezi, agiz kurulugu, depresyon ve
duygusal degiskenlikler seyrek olarak goriiliir. Dispepsi, konstipasyon, karin agrisi,
idrar kacirma, istah artisi, rinit, faranjit, miyalji, 6dem, gingivit, kasint1 gibi

yanetkilerde nadir olarak bildirilmistir (51).
2.4.6. Gabapentin ile ila¢ Etkilesimleri

Fenitoin, valproik asit, karbamazepin ve fenobarbital ile gabapentin arasinda ilag¢
etkilesim c¢alismalar1 yapilmistir (49). Bu ilaglart kullanan hastalarin tedavilerine
gabapentin eklendiginde baslangigtaki plazma diizeylerinde anlamli degisiklikler
meydana gelmemistir. Gabapentin mide asidini notralize eden magnezyum ya da

aliminyum igeren ilaglarla birlikte kullanilmas1 gabapentinin biyoyararlanimini %24
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oraninda azaltabilir. Alkol ya da merkezi etkili ilaglar, gabapentinin merkezi sinir

sistemiyle ilgili baz1 yan etkilerini siddetlendirebilir (40,49).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismaya Fakiilte Etik Kurul ve hastalarmn onayr alindiktan sonra Indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalinda Mayis-
Eyliil 2005 tarihleri arasinda, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali tarafindan
Total Abdominal Histerektomi planlanan ASA I-II grubu 60 olgu alindi. Grup II’deki

bir olgu meydana gelen derin sedasyon nedeni ile ¢calisma dis1 birakildi.

Bir giin 6nce hastalara; verilecek ilaclar, hasta kontrollii analjezi ve viziiel agr1 skoru
(VAS) hakinda bilgi verildi. Olgularin onaylar1 alindi. VAS’1n degerlendirilmesinde;
olgulara 10 cm uzunluktaki bir cetvel gosterilerek, sifir noktasinin hi¢ agr1 olmamasi,
10 noktasinin ise diisiiniilecek en siddetli agr1 seklinde yorumlanmasi ve kendi

agrilarini bu gerceve dahilinde yorumlayarak puanlandirmasi istendi.

Calismaya alinmayi kabul etmeyen olgular, ASA smiflamasina goére ASA II’den
ylksek skoru, ilaglara kars1 hipersensitivite oykiisii, herhangi bir organ yetmezligi veya
fonksiyon bozuklugu, koroner arter hastaligi, hipertansiyon oykiisii, operasyon dncesi
agrisi, alkol madde bagimliligi, psikiyatrik problemi, kanama bozuklugu, astim veya
kronik obstriiktif akciger hastaligi olan ve operasyondan onceki 48 saat icerisinde

analjezik, trisiklik antidepresan kullanan olgular ¢alisma dig1 birakildi.

Caligmaya alinma kriterlerine uyan olgular rastgele ii¢ gruba ayrildi. Grup I’e 3 adet
plasebo kapsiil, Grup II’e 1200 mg gabapentin, Grup III’e 1200 mg gabapentin ve 20
mgkg' parasetamol oral olarak operasyondan bir saat 6nce verildi. Olgular

premedikasyon uygulanmadan operasyon odasma alinarak; EKG (DII), noninvaziv
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arter basinci ve puls oksimetre ile monitorize edildi. Periferik ven kaniilasyonunu
takiben ilk saatte 10 mgkg"' ve idamede 5 mgkg.'h.”" laktath ringer infiizyonuna
baslandi.

Anestezi indiiksiyonu oOncesi %100 O, ile 3 dakika preoksijenizasyon uygulandi.
indiiksiyon sirasiyla; %2’lik lidokain, 1 mgkg™'; tiyopental-sodyum, 5-7 mgkg™,
(kirpik refleksi kayboluncaya kadar); fentanil sitrat, 2pug.kg” ve vekiironyum bromid,
0.1 mg.kg-',i.v. uygulandi. Yeterli kas gevsemesi TOF Guard ile tesbit edildikten sonra
endotrakeal entiibasyon yapilarak olgular volim kontrollii modda tidal volim 6-8
ml.kg”, frekans 10-12 dk™', end-tidal CO, degerleri 35-40 mmHg olacak sekilde ventile
edildi. Anestezi idamesinde; 1.5 Ldk™! O, ve 2.5 L.dk! N,O iginde sevofluran %2-2.5
kullanildi. Gerekirse kas gevsemesi idamesi igin 0.01 mg.kg" vekiironyum bromid
uygulandi. Operasyon siiresince hemodinamik degerler 5 dakikada bir kontrol edildi.
Hemodinamik degisiklik olarak kalp hizi ve kan basincinin operasyona giris degerine
gore %25 artma veya azalma gostermesi durumunda inhalan ajan konsantrasyonu
yeniden diizenlendi. Operasyon siiresince ilave analjezik yapilmadi. Operasyon
bitiminde anestezi sonlandirilarak 5 L.dk" O, ile olgular spontan solunuma alindi.
Spontan solunum saglandiktan sonra néromuskiiler blok 50 pg.kg"' neostigmin ve 20
ngkg' atropin siilfat kullanilarak antagonize edildi. Yeterli solunum ve &giirme
refleksinin doniisii gozlendikten sonra olgular ekstiibe edildi. Hastalarin tlimiine
postoperatif 24 saat, hasta kontrollii analjezi (HKA) saglayan cihaz ile yiikleme dozu 5
mg, bolus dozu 2 mg, kilitli kalma siiresi 15 dakika, dort saatlik limit 20 mg olacak

sekilde ayarlanarak intravendz morfin uygulandi.

Ekstiibasyon sonrasi hasta kontrollii analjezinin yiikleme dozu verildikten ve sozlii
uyaranlara yanit alindiktan sonra olgular derlenme odasina alindilar. Derlenme
tinitesinde olgular monitorize edilip 2 saat gozlendi. Aldrete derlenme skoru > 8 olan

olgular ilgili servise taburcu edildi.

Olgularin operasyondan sonraki 1., 2., 4., 6. ve 24. saatlerde noninvaziv arter basinci,
kalp hizi, solunum sayz1si, periferik oksijen satiirasyonu, viziiel agr1 skoru (VAS 0 = agr1
yok ve VAS 10 = diisiiniilebilecek en siddetli agr1), sedasyon skoru, hasta memnuniyet
skoru, morfin dozu ve olusan bulanti-kusma, kasint1 gibi yan etki ve komplikasyonlar
kaydedildi. Postoperatif ilk 24 saat takili olan idrar sondasi nedeniyle idrar retansiyonu

takibi yapilamadi.

27



Tablo 1. Sedasyon Skorlama Sistemi

1.

2.

Tamamen uyanik

Gozler agik, uykulu

Gozler kapali, uykulu, sézel uyariya cevap var
Hafif fiziksel uyariya cevap var

Sozel ve fiziksel uyariya cevap yok

Tablo 2. Hasta Memnuniyet Skoru

1.

2.

Cok memnun
Memnun

Idare eder

. Memnun degil

Bulant1 ve kusma olustugunda i.v. 0.5 mg.kg" metoklopramid verilmesi, SpO, %93’{in

altina diisen olgulara yiiz maskesiyle 3 1.dk”" O, uygulanmasi ve SpO, %90’n altina

diisen olgularda ise morfin infiizyonu durdurularak naloksan ile antagonize edilmesi ve

calisma dis1 birakilmasi planlandi.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde, gruplar arasi karsilastirmada Mann Whitney-

U testi, grup ici karsilastirmada Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi ve yan etkilerin

karsilastirilmasinda Ki kare veya gerektiginde Fisher’in kesin Ki kare testleri kullanildi.

Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. p<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Her ti¢ grubu olusturan olgularin yas, viicut agirligi, boy, anestezi siiresi, cerrahi siiresi,

ASA gibi demografik ozellikleri Tablo 3’te gdsterilmistir. Bu veriler istatistiksel olarak

incelendiginde gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi.

Tablo 3. Gruplarin Demografik 6zellikleri, anestezi ve cerrahi siireleri.

Grup I (n=20) Grup II (n=19) Grup III (n=20)
Yas (y1l) 47,80 + 7,32 48,53 £ 6,53 49,25 + 6,37
Viicut Agirhigr (kg) 70,50 £ 11,62 69,42 + 6,56 72,35 £ 8,97
Boy (cm) 159,00 + 3,89 161,74 £ 5,18 161,20 £4,73

Anestezi Stiresi (dk)
Cerrahi Siire (dk)

ASA /1T

131,00 + 28,41
119,00 + 27,25

12/8

131,32 + 27,53
118,95 + 23,31

13/6

128,75 + 14,77
115,25+ 13,13

12/8

Olgularin operasyondan sonraki ortalama arteriyel kan basinci degerleri, kalp hizlari,

solunum sayilar1 Tablo 4’te gosterilmistir. Her ii¢ grup arasinda anlaml istatistiksel

fark bulunamadi.
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Tablo 4. Gruplarin ortalama arteryel basing, kalp hizi ve solunum sayilari

Grup I (n=20) Grup II (n=19) Grup III (n=20)
Giris
OAB 97,65+ 9,81 100,00 £ 14,22 96,80 £ 9,52
KH 76,10 + 10,37 80,37 = 14,86 77,30 + 11,30
SS 17,75 £ 2,47 16,79 + 2,28 17,45+2,16
1.saat
OAB 97,90 + 15,59 92,79 13,03 90,15 + 14,82
KH 72,90 + 9,94 71,68 +14,10 74,05 +12,00
58 19,30 + 1,98 18,32 42,43 18,85 % 2,39
2. saat
OAB 88,55 + 15,15 87,37 + 10,66 83,25 + 13,64
KH 78,85 + 8,85 71,16 £13,12 77,15+ 12,36
55 19,95 +2,11 19,16 +1,39 20,10 +1,48
4 saat
OAB 87,70 + 14,46 84,26 + 10,98 83,75+ 12,29
KH 81,05+ 11,11 77,16 + 12,19 81,25+ 10,10
58 20,45 £1,73 19,63 + 1,21 20,15+ 1,09
6. saat
OAB 88,55+ 14,16 83,7368 = 9,77 82,05+ 11,45
KH 81,70 = 10,26 77,63 + 10,92 81,60 + 7,90
55 20,15 + 1,90 19,26 + 1,52 19,63 + 1,14
24. saat
OAB 88,25+ 11,25 81,74 + 7,91 82,90 + 7,56
KH 82,65 + 10,29 78,32 + 6,60 82,50 + 7,02
58 19,65+ 1,76 18,37 + 2,69 19,55+ 1,32




Gruplarin ameliyat sonrasi morfin tiiketimleri Tablo 5’te ve Grafik 1°de goriilmektedir.
Istatistiksel olarak incelendiginde tiim zamanlarda grup I’deki morfin tiiketimi grup II
ve grup III’ten, grup II’deki morfin tiikketimi de grup III’ten anlamli olarak yiiksek
bulundu (p< 0,05).

Tablo 5. Gruplarin total morfin tiiketimi (mg)

Grup I (n=20) Grup II (n=19) Grup III (n=20)
1. saat 9,00 + 1,45 7,53+ 1,617 6,30+ 1,34%
2. saat 13,80 + 2,86 11,16+ 2,87 8,30 + 1,987
4. saat 20,10 + 4,61 16,63 +4,07" 12,80 + 4,00
6. saat 26,70 + 5,36 21,68 + 6,20 17,15+ 5,55
24. saat 66,60 + 11,49 42,74 +12,33" 30,50 + 11,55™

# grup I ile grup II karsilastirildiginda p< 0,05, & grup I ile grup III karsilastirildiginda p<0,05,* grup 11
ile gruplll karsilastirildiginda p<0,05

#
* & O Grup |
W Grup Il
O Grup I
1.saat 2.saat 4 saat 6.saat 24 saat

Grafik 1. Gruplarin total morfin tiikketimi ( # grup I ile grup II karsilastirildiginda p<0,05, &
grup I ile grup III karsilastirildiginda p<0,05, * grup II ile grup III karsilastirildiginda p<0,05)

Gruplarin VAS dinlenme degerleri Tablo 6’da ve Grafik 2’de goriilmektedir. Olgularin
tiim zamanlardaki VAS degerleri grup I’de grup II ve grup III’ten istatistiksel olarak
anlamli derecede yliksek bulundu (p<0,05). Grup II ile grup III karsilastirildiginda 1, 2,
4. saatlerde VAS degerleri grup II’de grup III’e gore anlamli olarak yiiksek bulundu
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(p>0,05). Her ii¢ grupta da VAS degerleri 1. satteki VAS degerlerine gore giderek
anlamli sekilde azaldi (p <0,05).

Tablo 6. Gruplarin dinlenme VAS degerleri

Grup I (n=20) Grup II (n=19) Grup III (n=20)
1. saat 6,45 + 1,00 526+ 1,297 4,40 +0,75%"
2. saat 5,60+ 1,31 4,58 +0,96" 3,75+ 0,79%"
4. saat 5,10+ 1,07 421+ 0,79 3,60 +0,75%"
6. saat 4,60 £ 1,35 3,68+ 1,16" 3,25+ 0,64%
24. saat 3,30 + 1,26 221+ 1,32# 1,90 + 0,85%

# grup I ile grup II karsilastirildiginda p<0,05, & grup I ile grup III karsilastirildiginda p< 0,05, * grup 11
ile grup III karsilastirildiginda p<0,05

8 -
7
6
* #
51 . . # O Grup |
24 H Grup ll
37 1o Grup Il
2|
1
0
1.saat 2.saat 4.saat 6. saat 24.saat

Grafik 2. Gruplarin dinlenme VAS degerleri. (# grup I ile grup II karsilastirildiginda p<0,05, &
grup I ile grup III karsilastirildiginda p<0,05, * grup II ile grup III karsilastirildiginda p<0,05)

Gruplarin hareket VAS degerleri Tablo 7°de ve Grafik 3’te goériilmektedir. Olgularin
24. saat hari¢ tiim hareket VAS degerleri grup III’de grup I ve grup II’den istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Grup I ile grup II karsilagtirildiginda
1, 2, 4. saatlerde hareket VAS degerleri grup I’de grup II’ye gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.05). Her ii¢ grupta da hareket VAS degerleri 1. satteki degerlerine gore
giderek anlamli sekilde azald1 (p<0,05).

32



Tablo 7. Gruplarin hareket VAS degerleri

Grup I (n=20) Grup II (n=19) Grup III (n=20)
1. saat 8,40 + 0,82 7,47+0,51" 6,90 £ 0,72% &
2. saat 7,70 £ 1,17 7,05+0,91" 6,05 +0,83* &
4. saat 7,45+ 1,05 6,68 + 0,75 5,95 +0,95% &
6. saat 6,80 + 1,28 5,79+ 1,03" 5,75 +0,97%
24. saat 5,15+ 1,88 484+ 121 4,60 £ 0,10

# grup I ile grup II karsilastirildiginda p <0,05,& grup I ile grup III karsilastirildiginda p < 0,05, *grup 11

ile grup III karsilastirildiginda p<0,05

iy
o
]

skor

O P N W » O O N 00 ©
T T R S SO SR R

1.saat

2.saat

4. saat

6. saat

O Grup |
W Grup I
O Grup i

Grafik 3. Gruplarin hareket VAS degerleri. (# grup I ile grup II karsilastirildiginda p<0,05, &

grup I ile grup III karsilastirildiginda p<0,05, * grup II ile grup III karsilastirildiginda p<0,05)

Tablo 8’de ve Grafik 4’te gruplarin oksijen satiirasyon degerleri goriilmektedir. Gruplar

istatistiksel olarak karsilastirildiginda sadece 24. saatte oksijen satiirasyonu grup I’de

grup II ve grup III’e gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05).
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Tablo 8. Gruplarin oksijen satiirasyon degerleri

Grup I (n=20) Grup II (n=19) Grup III (n=20)
Giris 96,95 + 1,43 97,26 + 1,36 97,15+ 1,42
1. saat 98,85 + 1,69 98,37 + 1,46 98,45 + 1,43
2. saat 96,80 + 2,07 97,26 + 2,10 96,70 + 2,25
4. saat 95,90 + 1,92 96,00 + 2,21 95,80 + 1,77
6. saat 95,55+ 1,80 96,00 + 2,36 96,15 + 1,60
24. saat 95,10 = 1,59 96,32 + 1,29 96,30 + 1,34 %

#: grup I ile grup II karsilagtirlldiginda p<0,05, & grup I ile grup III karsilastirildiginda p<0,05

100 -
99
98 -
97
96
95 -
94
93
92

O Grup |
m Grup Il
O Grup Il

SpO2 %

Giris 1.saat 2.saat 4.saat 6.saat 24 saat

Grafik 4. Gruplarin oksijen satlirasyon degerleri. (# grup I ile grup Il karsilastirildiginda
p<0,05, & grup 11 ile grup III karsilastirildiginda p<0,05)

Tablo 9’da ve Grafik 5’de olgularin sedasyon skorlart goriilmektedir. 1. ve 6.
saatlerdeki sedasyon skorlari arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05). 2 ve 4.
saatlerdeki sedasyon skoru grup II ve grup III’de grup I ile karsilagtirildiginda anlaml
olarak yiiksek bulundu (p<0,05). 24. saatteki sedasyon skorlar1 grup I’de grup II ve
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grup Ill’e gore yiiksek olmasina ragmen sadece grup III’e gore istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0,05).

Tablo 9. Gruplarin sedasyon skorlar1

Grup I (n=20) Grup II (n=19) Grup III (n=20)
1. saat 2,75+0,44 2,95+ 0,23 3,00 + 0,00
2. saat 2,20+ 0,41 2,74 +0,44" 2,75 + 0,44%
4. saat 1,90 + 0,31 2,42+ 0,517 2,40 £ 0,50
6. saat 1,80 0,52 1,68 0,58 1,80 + 0,62
24. saat 1,50 + 0,42 1,16 + 0,38 1,00  0,00%

# grup I ile grup II karsilagtirildiginda p<0,05, & grup I ile grup III karsilastirildiginda p<0,05

3,5 1
# &
3 # &
2,5 -
52 O Grup |
» HGrupll
1,5 4 &
O Grup I
1 i
0,5
0
1. saat 2.saat 4.saat 6.saat 24.saat

Grafik 5. Gruplarin sedasyon skorlari. (# grup I ile grup II karsilastirildiginda p<0,05,

& grup L ile grup III karsilastirildiginda p<0,05)

Tablo 10°da ve Grafik 6’da gruplarin memnuniyet skorlar1 goriilmektedir. Gruplar
karsilastirildiginda grup I’deki hastalarin tiim zamanlardaki memnuniyet skorlar1 grup
II ve grup IIl’e gore yiiksek bulundu (p<0,05). Grup II ile grup III karsilagtirildiginda
ise 2, 4, 6. saatlerde grup II’deki skorlar grup III’den yiiksek bulundu (p<0,05).
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Tablo 10. Gruplarin Hasta Memnuniyet Skoru

Grup I (n=20) Grup II (n=19) Grup III (n=20)
1. saat 3,45+0,51 2,58 +0,52" 2,50 +£0,51%
2. saat 3.00+ 0,73 2,21 +0,54" 1,70 + 0,47*%
4. saat 2,50+0,51 2,00 +0,58" 1,55+0,51%%
6. saat 2,40 + 0,50 1,79 + 0,63" 1,25+0,44"%
24 saat 1,90 + 0,55 1,21 +0,42" 1,05 +0,22%

# grup I ile grup II karsilastuldiginda p<0,05, & grup I ile grup III karsilagtirildiginda
p<0,05, * grup II ile grup III karsilastirildiginda p<0,05

i & . O Grup |
TR H Grup i
15 - O Grup lll

skor
N
L
#
0

1. saat 2.saat 4. saat 6. saat 24.saat

Grafik 6. Gruplarin Hasta Memnuniyet Skoru. (# grup I ile grup II karsilastirildiginda p<0,05,
& grup I ile grup III karsilastirildiginda p <0,05, * grup I ile grup III karsilastirildiginda p<0,05)

Gruplara gore karsilasilan yan etkilerin dagilimi Tablo 11°de goriilmektedir.
[statistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Grup I’de bir hasta derin

sedasyondan dolay1 ¢alisma dis1 birakildi.
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Tablo 11. Karsilasilan yan etkilerin gruplara gore dagilima.

Grup I (n=20) Grup II (n=19) Grup III (n=20)
Bulantr/kusma 11/7 8/3 7/3
Kasmti 2 1 1
Bas agris1 1 1 0
Bulanik gérme 0 1 0
SpO, <%93 2 2 3
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5. TARTISMA

Bu calismadan elde edilen sonuglar sunlardir:

1.

Postoperatif 24 saat boyunca yapilan takiplerin hepsinde total morfin tiikketimi
grup III’te; grup I ve grup II’ye gore, grup III’'te de grup II’ye gore anlamli

olarak diisiik bulundu. Total morfin tiikketimi grup III’te belirgin olarak azaldi.

Postoperatif donemde Slgiilen dinlenme ve hareket halindeki VAS degerleri;
gabapentin ve parasetamol verilen olgularda daha belirgin olmak {izere

gabapentin kullanimi ile anlamli derecede diismektedir.
Postoperatif erken déonemde sedasyon skorlar1 grup II ve grup III’de daha
yiiksek iken, ge¢ donemde grup I’de yiiksekti.

Hasta memnuniyet skorlar1 postoperatif donemdeki tiim zamanlarda grup I’de
grup I ve grup Il’e gore yiiksek bulundu. 2, 4, 6. saatlerdeki hasta
memnuniyet degerleri grup II’de grup I1I’e gore yiiksek bulundu.

Yan etki goriilme siklig1 agisindan gabapentin verilen gruplarla plasebo grubu

arasinda anlamli fark yoktu.

Postoperatif agri, nosiseptif veya noropatik agri seklinde olusabilir. Analjezik ajan

seciminde bunlar goz Oniinde bulundurulmali, hem nosiseptif uyarinin periferden

merkeze ulagmasi, hem de spinal kordda meydana gelen plastisite degisiklikleri

onlenmeye caligilmalidir (52). Postoperatif agr1 hasta iizerinde olusturdugu ajitasyon ve

komplikasyonlar nedeniyle hizli ve etkili bir sekilde tedavi edilmelidir. Bu amagla
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bircok yontem ve ila¢ kullanilmaktadir. Preemptif analjezide amag¢ cerrahi Oncesi
saglanan analjezi ile santral sinir sistemini noxius stimulustan ve hastay1 hiperaljeziden,
allodiniden ve artmis agridan korumaktir (7). Ozellikle parsiyel epilepsi ndbetlerine
yonelik bir antiepileptik olarak piyasaya siiriilen gabapentin ve morfin arasinda
analjezik etkinlik agisindan dikkate deger sinerjistik etkilesim bulunmaktadir (53, 54,
55). Morfin ve gabapentin verilen goniillii denekler {izerinde soguk stimiilasyonla
yapilan artmis agri tolerans testinde (56) ve noropatik kanser agrilarinda morfinin tek

basina kullanimindan daha etkili oldugu belirtilmektedir (57).

VAS ile birlikte HKA postoperatif agrinin degerlendirilmesinde objektif bir metod
olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle c¢alismamizda tiim gruplara morfin ile HKA

uygulandi (58).

Gabapentin ve parasetamol kombinasyonunun preemptif analjezik etkinligini
gabapentinin tek basmna kullanimi ve kontrol grubuyla karsilagtirarak yaptigimiz
calismada tiim zamanlarda total morfin tiikketimi daha diisiiktii. Bu da gabapentin ile
parasetamol arasinda aditif bir etkilesim oldugunu gostermektedir. Gabapentin
grubundaki total morfin tiikketiminin kontrol grubundan diisiik olmas1 daha 6nce yapilan
calismalarda gosterildigi gibi preemptif gabapentinin postoperatif agri iizerine olan

etkinligini gostermektedir (4, 59, 60).

Ian Gilron ve ark’larmin (5) gabapentin, rofecoxib ve bu iki ilacin kombine
kullanilmasinin total abdominal histerektomi sonrasi olusan agri iizerine etkilerini
arastirdiklar1 calismada; hastalarin postoperatif donemdeki morfin gereksinimleri bizim
yaptifimiz caligmayla benzerdir. Bu ¢alismada rofecoxib ve gabapentin arasinda
sinerjik bir etki bulunamamis ancak total morfin gereksinimini azalttig1 icin
onerilmektedir. Rofecoxibin kardiovaskiiler sistem iizerine olan 6liimciil yan etkileri
nedeniyle piyasadan kaldirilmast gozoniine alindiginda gabapentin—parasetamol

kombinasyonu daha {istiin olarak degerlendirilebilir.

Driks ve ark’lart (59) tek doz gabapentinin mastektomi sonrasi postoperatif agri ve
morfin tiiketimi lizerine etkilerini arastirdiklar1 calismada; total morfin tiiketimi kontrol
grubunda 29 mg, gabapentin grubunda 15 mg’dir (p<0.0001). Bu c¢alismada
gabapentinin postoperatif analjezik etkinligi gosterilmektedir. Total morfin tiikketiminin

bizim yaptigimiz g¢alismada daha yiiksek bulunmasinin nedeni total abdominal
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histerektominin mastektomiyle kiyaslandiginda cerrahi alan nedeniyle hareketle,

oOksiiriikle, solunumla birlikte artan batin i¢i basincin daha fazla agriya neden olmasidir.

Olgularin  VAS  degerleri; 24.saatteki hareket VAS degeri hari¢ diger
degerlendirmelerde gabapentin ve gabapentin - parasetamol grubunda kontrol grubuna
gore anlaml1 derecede diisiik bulundu. Bu da bu ilaglarin preemptif analjezik etkinligini
gostermektedir. Sadece gabapentin alan grupla gabapentin — parasetamol alan grup
karsilagtirildiginda ise 1, 2 ve 4. saatlerdeVAS dinlenme ve hareket degerleri kombine
grupta daha diisiik bulunmustur. Parasetamol oral alindiktan 3-4 saat sonra etkili
plazma seviyesine ulasir ve daha sonra elimine olmaya baslar. Kombine grupta 1, 2, 4.
saatler de dinlenme ve hareket halindeki VAS degerlerinin diisiik olmas1 gabapentin ve
parasetamol arasinda aditif bir etkilesimin oldugunu gostermektedir. Grup i¢i VAS
degerleri karsilagtirildiginda ii¢ grupta da baslangi¢c degerlerine gore tiim zamanlarda

anlamli olarak azalmaktadir.

Togal ve ark’larinin (61), abdominal histerektomi vakalarinda intraven6z ve epidural
hasta kontrollii analjezide morfin tiikketimlerini karsilastirdiklar1 ¢alismada hastalarin
VAS degerlerinin 6zellikle ilk 8 saatte bizim g¢aligmanin gabapentin ve gabapentin-
parasetamol alan gruplardan yiiksek olmasi bu ilaglarin preemptif etkinligini
gostermektedir.  Epidural kateterin uygulama zorlugu, hemodinami {izerine olan
olumsuz etkileri ve hastada olusabilecek sensoryal ve motor bloga bagli nahos duygu ve
mobilizasyondaki  sikintilar g6z Oniine alindiginda  Gabapentin-parasetamol
kombinasyonu ve gabapentinin tek bagina preemptif olarak kullanimi, HKA ile verilen

epidural morfinden daha avantajli goriilmektedir.

HKA’de kulanilan opioidlerin en ¢ok korkulan yan etkilerinden biri de solunum
depresyonudur. HKA uygulanan hastalarda solunum sayisi, oksijen satlirasyonu ve
sedasyon skoru yakindan takip edilmelidir (62). Yaptigimiz c¢aligmada istatistiksel
olarak sadece 24. saatte oksijen satiirasyonu kontrol grubunda daha diisiik bulundu.
Gabapentin ve gabapentin-parasetamol gruplarinda tiiketilen total morfin tiiketimininin
kontrol grubundan daha diisiik olmasit postoperatif hipoksi riskini azaltmustir.
Postoperatif donemde yapilan takiplerde sadece gabapentin verilen grupta iki,
gabapentin-parasetamol grubunda T{i¢, kontrol grubunda iki hastanin oksijen

satlirasyonlar1 %93’iin altina diistii.
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Sedasyon skoru solunum depresyonunun erken fark edilmesi agisindan degerli bir
parametredir (63). Yaptigimiz c¢alismada 2 ve 4. saatlerdeki sedasyon skorlari;
gabapentin ve gabapentin—parasetamol alan gruplarda kontrol grubuna gore yiiksek
bulundu. Gabapentininin yarilanma Omriiniin 5-6 saat olmast ve daha sonraki
takiplerde gabapentin alan hastalarin sedasyon skorunun azalmasi gabapentinin sedatif
etkinligini gdstermektedir. Ian Gilron ve ark’larinin (5) gabapentin, rofecoxib ve bu iki
ilacin kombine kullanilmasinin total abdominal histerektomi sonrasi olusan agr1 iizerine
etkilerini arastirdiklar1 caligmada; gabapentin alan gruptaki hastalarin sedasyon
skorunun daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Elde edilen bu veriler bizim ¢alismayla
uyumlu bulunmaktadir. Kontrol grubunda 24. saatteki sedasyon skorunun istatistiksel
olarak gabapentin-parasetamol grubundan yiiksek bulunmas: tiiketilen morfin

miktarinin ¢ok fazla olmasindan kaynaklanabilir.

Postoperatif analjezik etkinligi ve hastaninin anksiyete durumunu degerlendirmede en
onemli kriter bize gdre hasta memnuniyetidir. Uluslararast Agr1 Inceleme Dernegi’nin
tanimina bakacak oldugumuzda agri, ‘kisinin gec¢misteki deneyimleri ile ilgili
sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir duygu’ olarak tarif edilmektedir. Kisilerin
duygu durumu, agrili uyarana duyarlilik esigi farkli olabildiginden cerrahi sonrasi
yapilan tedaviler karsisindaki memnuniyet durumlarinin da farkli olmasi dogal bir
sonuctur. Yapilan bu calismada gabapentin ve gabapentin-parasetamol kombinasyonu
alan hastalarin memnuniyet skorlar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak diislik
bulundu. Bu da gabapentinin preemptif olarak kullaniminin postoperatif agri iizerine
etkinligine, sedatif ve anksiyolitik etkilerine bagli olarak hastada meydana getirdigi
memnuniyeti gostermektedir. Sadece gabapentin alan grupla gabapentin-parasetamol
kombinasyonu alan grup karsilastirildiginda 2, 4 ve 6. saatlerdeki hasta memnuniyet
skorunun gabapentin alan grup’tan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik olmasi
parasetamoliin gabapentinle additif etkilesimine bagli olarak daha i1yi bir analjezi

saglamast ile agiklanabilir.

Menigauks ve ark’larinin (64) diz cerrahisi oncesi alinan gabapentinin anksiyeteyi
azaltma ve diz fonksiyonlarinin geriye doniis siiresi lizerine olan etkisini arastirdiklar
calismada; gabapentin alan gruptaki hastalarin total morfin tiikketimleri, VAS degerleri,
preoperatif ve postoperatif donemlerdeki anksiyeteleri kontrol gruplarma gore daha

diistiktiir. Bu sonuglar yaptigimiz calisma ile benzerlik gostermektedir.
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Yan etkileri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmamakla birlikte
kontrol grubunda daha ¢ok hastada bulanti-kusma goriildii. Bulant1 ve kusmay1 arttiran

risk faktorleri arasinda opioidler, anestezik ajanlar sayilabilir (65).

Kasinti opioid kullanima bagli olarak sik goriilen yan etkilerden biridir (66).
Calismamizda kontrol grubunda iki hastada, gabapentin alan grupta bir, gabapentin-
parasetamol kombinasyonu alan gruptada bir olmak {izere toplam dort hastada goriildii.
Bas agris1 kontrol ve gabapentin alan grupta birer hastada gelisti. Sadece gabapentin

alan gruptaki bir hastada da bulanik gérme gelisti.

Gabapentin ve gabapentin-parasetamol kombinasyonunun tek doz olarak preemptif
verildiginde postoperatif donemde etkin bir analjezi sagladigi, opioid gereksinimini
azalttigi ve hastanin memnuniyetini arttirdigit yaptigimiz ¢aligmada goriilmektedir.
Ancak gabapentinin ve parasetamoliin yarilanma Omiirleri gdzoniine alinarak
postoperatif donemde tekrarlanan dozlarda kullanilmasinin morfin gereksinimini daha
fazla azaltacagi kanatindeyiz. Gelecekte yapilacak caligmalarin bu yonde olmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Preemptif tek doz olarak verilen 1200 mg gabapentin ve 20 mg/kg parasetamol
kombinasyonu ile sadece 1200 mg gabapentin verilen gruplarin kontrol grubuna gore
tiikketilen total morfin miktari, VAS degerleri ve hasta memnuniyet skorlarinin diisiik

olmasi1 gabapentinin preemptif analjezik etkinligini géstermektedir.

Kombine grupta tiiketilen total morfin miktar1 ve postoperatif erken donemdeki VAS ve
hasta memnuniyet skorlarindaki azalma gabapentinin tek basina kullanimindan daha

fazla olmas1 gabapentin ile parasetamol arasindaki additif etkilesimi gostermektedir.

Sonu¢ olarak; abdominal histerektomi sonrasi postoperatif analjezi amaciyla
gabapentin-parasetamol kombinasyonunun i.v. morfinle hazirlanan hasta kontrollii
analjeziyle birlikte preemptif olarak giivenli bir sekilde kullanilabilecegi kanisina

varildi.
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7. OZET

Total Abdominal Histerektomide Gabapentin ve Parasetamoliin Preemptif

Analjezik Etkinligi

Amac: Cerrahi sonrasi anksiyetenin onemli sebeplerinden biri postoperatif agridir.
Postoperatif agri1 cerrahi travmayla baslayip yara iyilesmesiyle giderek azalir ve
postoperatif siiregte yol actigi metabolik degisiklikler nedeniyle etkili bir sekilde tedavi
edilmesi gerekir. Postoperatif agrinin preoperatif donemden baglayarak kontrol altina
alinmasinin cerrahi isleme baglh olusan stres yanitin engellenmesinde énemli bir faktor
oldugunun ortaya konmasi preemptif analjezi fikrini giindeme getirmistir. Ugiincii
kusak bir antiepileptik olarak gelistirilen gabapentin, gama-amino biitirik asidin

(GABA) yapisal analogudur.

Bu calismadaki amacimiz cerrahi insizyonla baglayan noropatik ve enflamatuar agrida,
periferik ve santral antinosiseptif etkinligi gosterilen gabapentin-parasetamol
kombinasyonunun postoperatif morfin tiiketimi, sedasyon skoru, viziiel agr1 skorlarina
etkisini ve olusabilecek yan etkilerini gabapentinin tek basina kullanimi ve plasebo

grubu ile karsilastirmaktir.

Materyal ve Metod: Total abdominal histerektomi planlanan 60 olgu rasgele 3 gruba

ayrildi. Grup I’e 3 adet plasebo kapsiil, grup II’ye 1200 mg gabapentin, grup II’e ise
1200 mg gabapentin ve 20 mg.kg™' parasetamol, oral olarak operasyondan bir saat dnce

verildi. Olgular premedikasyon uygulanmadan operasyon odasina alinarak monitorize
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edildi. Tim olgulara standart anestezi verildi. Olgular ekstiibasyon sonrasi hasta
kontrollii analjezinin yiikleme dozu yapilarak ve sozlii uyaranlara yanit alindiktan sonra
derlenme odasina alindi. Operasyondan sonraki 1., 2., 4., 6. ve 24. saatlerde noninvaziv
arter basinci, kalp hizi, solunum sayisi, periferik oksijen satiirasyonu, vizuel agri skoru,

bulanti-kusma, sedasyon skoru ve morfin tiikketimi takip edildi.

Bulgular: Total morfin tiikketimi grup I’de 66,60 + 11,49 mg, grup [I’de 42,74 + 12,33
mg, grup III’te 30,50 + 11,55 mg bulundu. Grup I’deki morfin tiiketimi grup II ve Grup
[II’e gore, grup II’deki morfin tiiketimi de grup IIl’e gdére anlamli yiiksekti (p<0,05).
Postoperatif donemde Olciilen dinlenme ve hareket halindeki VAS degerleri; gabapentin
ve parasetamol verilen olgularda daha belirgin olmak {izere gabapentin kullanim ile
anlamli derecede diistii (p<0,05). Postoperatif erken donemde sedasyon skorlar1 grup 11
ve grup III’te daha yiiksek iken, ge¢c donemde grup I’de yiiksekti. Hasta memnuniyet
skorlar1 postoperatif donemdeki tim zamanlarda grup I’de grup II ve grup III’e gore
yuksek bulundu. 2, 4, 6. saatlerdeki hasta memnuniyet degerleri grup II’de grup II’e
gore yiiksek bulundu. Karsilasilan yan etkiler bakimindan gruplar arasinda fark

saptanmadi.

Tartisma: Gabapentin ve gabapentin-parasetamol kombinasyonunun tek doz olarak
preemptif verildiginde postoperatif donemde etkin bir analjezi sagladigi, opioid
gereksinimini  azalttigit ve hastanin memnuniyetini arttirdigi  goriilmektedir.
Gabapentinin ve parasetamoliin postoperatif donemde kullanilmasinin  morfin

gereksinimini azalttig1 kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Preemptif analjezi, gabapentin, postoperatif agri, hasta kontrollii

analjezi.
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8. SUMMARY

The preemptive analgesic efficacy of gabapentin and paracetamol in patients
undergoing abdominal hysterectomy

Introduction

Postoperative pain is one of the most important causes of postoperative anxiety.
Postoperative pain is an acute pain that begins with surgical trauma and gradually
decreases with tissue healing. It should be treated effectively due to metabolic changes
in postoperative period. The idea of preemptive analgesia comes from the control of
postoperative pain from preoperative period to prevent the stress response due to
surgical procedure. Gabapentin is a third generation antiepileptic that a structural
analog of gamma-amino butyric acid (GABA).

The aim of this study was to compare the effects of gabapentin, paracetamol
combination which was effective on neuropathic and inflammatory pain that starts with
surgical incision against use of gabapentin alone and placebo group on morphine
consumption, sedation score, visual pain score and adverse events.

Material and Methods.

60 ASA I-II patients undergoing abdominal hysterectomy were included to the study
and randomly divided into three groups. Three placebo capsule (Group I, n=20), 1200
mg gabapentine (Group II, n=19), or 1200 mg gabapentin and 20mg kg™ paracetamol
(Group III, n=20) were administered one hour before surgery. No premedication was

administered to any patients. Patients were monitorized in the operation room. Standard
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anesthesia was administered to the all patients. After extubation PCA was started with
loading dose and patients were taken to recovery room after obtaining response to
verbal stimulus. Non invasive arterial pressure, heart rate, respiratuar rate, peripheral
oxygen saturation, morphine consumption, nausea and vomiting, VAS and sedation
score were recorded at 1, 2, 4, 6 and 24. hours after the operation.

Results

Total morphine consumption was 66,60 = 11,49 mg in group I, 42,74 + 12,33 mg in
group II, 30,50 + 11,55 mg in group III. Morphine consumption in group I was higher
than group II and III. Morphine consumption in group II was higher than group III too
(p<0.05). Postoperative VAS scores at movement and resting were decreased with
gabapentin usage, especially with gabapentin-paracetamol combination. Postoperative
sedation scores were higher in group II and III at early periods while were higher at
group I in late periods.

Patient satisfaction scores were higher in group I than group II in all periods. Patient
satisfaction scores at 2, 4, and 6. hours were higher in group II than group III. There
was no significant difference about adverse effects between groups.

Discussion

It was seen that the single dose use of gabapentin, and gabapentin paracetamol
combination preemptively decrease the need for opioids and increase the patient
satisfaction scores. We concluded that the use of gabapentin and paracetamol could
decrease the need for morphine in postoperative period

Keywords: Preemptive analgesia, gabapentin, postoperative pain, patient controlled

analgesia.
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