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OZET

Calismamizda; aksiller blok ile el ve on kol cerrahisi gegirecek
olgularda, preoperatif 1 saat once tek doz alinan 150 mg pregabalinin;
hemodinamik ve solunumsal parametreler, aksiller blok karakteristikleri ve
postoperatif analjezi Gzerine etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Prospektif, plasebo kontrollU ve ¢ift kdr olarak planlanan calismamiza;
ASA I-ll grubu, 18-65 yas arasi 60 olgu dahil edildi. Olgular randomize
edilerek Grup P (n=30) ve Grup K (n=30) olarak esit iki gruba ayrilarak
cerrahiden 1 saat 6nce Grup P olgularina 150 mg pregabalin, Grup K
olgularina plasebo tablet verildi. Rutin monitorizasyon sonrasi; 100 mg
bupivakain, 200 mg lidokain ve 10 ml serum fizyolojik ile aksiller blok
uygulandi. Tum olgularin solunum ve hemodinamik parametreleri, oksijen
saturasyonlari, aksiller blok karakteristikleri, Ramsay Sedasyon Skorlari,
intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar, S6zel Numerik Skala (Verbal
Rating Scale=VRS) postoperatif agrinin siddeti, ilk agri baslama ve ilk
analjezik gereksinim zamanlari kaydedildi.

Hemodinamik ve  solunumsal parametreler, aksiller  blok
karakteristikleri, postoperatif ilk agri baglama ve ilk analjezik gereksinim
sureleri gruplar arasi benzer bulunurken; postoperatif ddnemde bakilan VRS
skorlari 4. ve 6. saatlerde Grup P’ de daha dusuk bulundu (p=0.002,
p=0.002). Ayrica ilk 24 saatte Grup K’ da 1 olgunun, Grup P’ de ise 9
olgunun analjezik gereksinimi olmadi (p=0.012).

Aksiller blok ile el ve 6n kol cerrahisi gegirecek olgularda preoperatif
cerrahiden 1 saat 6nce alinan tek doz 150 mg pregabalinin; hemodinamik ve
solunumsal vyanitlar ile aksiller blok karekteristiklerini etkilemeksizin
postoperatif erken donemde postoperatif agriyi ve analjezik gereksinimini

azalttigi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: pregabalin, postoperatif analjezi, aksiller blok



SUMMARY

Effects of Pregabalin on Postoperative Analgesia After Axillary Block

In this study, we evaluated the effects of single dose 150 mg
Pregabalin administered preoperatively on hemodynamic and respiratuary
parameters, block characteristics and postoperative analgesia to the patients
who undergo hand and forehand surgery under axillary block.

In this prospective, placebo-controlled and double-blinded study, ASA
I-1l, aged between 18-65, 60 patients were included. The patients were
randomly divided into two equal groups: Group P (n=30) received 150 mg
Pregabalin and Group C (n=30) received placebo capsule 1 hour before the
surgery. After rutine monitoring, axillary block was performed with 100 mg
bupivacaine, 200 mg lidocaine and 10 ml saline. Respiratuary and
hemodynamic parameters, oxygen saturation, axillary block characteristics,
Ramsay Sedation Scores, intraoperative and postoperative complications,
severity of postoperative pain with Verbal Rating Scale (VRS), first
postoperative pain and analgesic requirement time of all patients were
recorded.

While the hemodynamic parameters, characteristics of axillary block,
first postoperative pain and analgesic requirement time were similar between
the groups, postoperative 4. and 6. hour VRS scores were lower in Group P
(P=0.002, P=0.002). Also 1 patient in Group C and 9 patients in Group P
didn’t require any analgesics in first 24 hour (p=0.012).

We concluded that a single dose of 150 mg Pregabalin given one hour
before axillary block for hand and forhand surgery reduces postoperative
pain and analgesic requirements in early postoperative period without

altering the axillary block characteristics.

Key words: pregabalin, postoperative analgesia, axillary block.



GIRIS

Periferik sinir bloklari, Ust ve alt ekstremite cerrahisinde uygulanan
rejyonal anestezi tekniklerindendir (1). Ayni zamanda olusturduklari
postoperatif analjezi, daha az fizyolojik hasar, postoperatif hizli iyilesme ile
birlikte genel anesteziye bagli ventilasyon/entibasyon zorlugu olmamasi ve
bulanti, kusma, aspirasyon gibi komplikasyonlarin gorilmemesi nedeniyle
genel anesteziye gore daha avantajli tekniklerdir (2).

Aksiller brakial pleksus blokaji ilk olarak 1911 yilinda Hirschel
tarafindan tarif edilmistir. Gunumuzde spinal anesteziden sonra en sik
uygulanan rejyonal anestezi tipidir ve hasta tarafindan diger tekniklere gore
daha iyi tolere edilir. Aksiller teknikte el, el bilegi ve 6n kolun rejyonal blogu
saglanmaktadir (3). Sinir hasari, hematom, intravaskuller enjeksiyon gibi
komplikasyonlar diger yaklasimlara gore oldukga az gorular (1).

Ust ekstremite periferik sinir bloklarindan aksiller yaklasimla brakiyal
pleksus blogu; el, el bilegi, 6n kol cerrahisi i¢in uygun bir rejyonal anestezi
teknigidir (1).

Ust ekstremitenin duyu ve motor inervasyonu; Cs- Cg ve T4'in ventral
dallari ile C4 ve T, den gelen kuguk dallardan olusan servikal pleksus ile
saglanir. Bu pleksusun kokleri, subklavian arterle birlikte anterior ve median
skalen kaslar arasindan gecer. Burada fasya, ndrovaskuler kilif olusturacak
sekilde sinir ve arteri sarar. Bu norovaskuler kilif brakial pleksus bloklarinin
basarisinda ve blogun sinirlarini belirlemede 6nemlidir. Skalen fasya daha
sonra aksiller kilif olarak aksilla bolgesine devam eder. Aksiller arterin orta
kismi hizasinda, brakial pleksus dallari kordlar halini alir (3). Bu kordlar,
aksiller arterle iligkisine gore lateral, mediyal ve posterior kord olarak
adlandirihirlar.

Lateral kord, mediyan sinirin lateral basi ve muskulokutanéz siniri;
mediyal kord, mediyan sinirin mediyal bagi ve ulnar siniri; posterior kord ise

aksiller sinir ve radiyal siniri olugturur.



Brakial pleksusu olusturan sinirlerde, motor sinir liflerinin periferde,
duyusal sinir liflerinin merkezde yer almasi nedeniyle blogun gelisimi sdyledir:
Omuz ve ust kolda motor paralizi, Ust kolda duyu kaybi, 6n kolda motor
paralizi, 6n kolda duyu kaybidir (1).

Brakial pleksus blogu; supraklavikuler, infraklavikuler, interskalen ve
aksiller brakial pleksus blokaji ile gergeklegtirilebilir.

Aksiller blok icin en dnemli rehberler; korakobrakial kas ve aksiller
arterdir. Diger dort parametre ise kilifin gegildiginin hissedilmesi, parestezi
olusmasi, artere girildiginin goértlmesi, noérostimulatdér kullaniliyorsa kas
hareketlerinin gozlenmesi ve son yillarda uygulamaya giren ultrasondur.
Bunlardan parestezi olusmasi ve artere girildiginin gorulmesi artik
gunumuzde terk edilmigtir (3).

Rejyonal anestezi tekniklerinin ponksiyon yerinde agri, igne korkusu
ve yapllan iglemin hatirlanmasi gibi dezavantajlari vardir. Bunlar analjezi,
anksiyoliz ve sedasyon ile amnezi saglanarak azaltilabilir (4).

Postoperatif agri; cerrahi travmaya bagll ortaya ¢ikan inflamatuvar
surecin de eslik ettigi ve doku iyilesmesi ile giderek azalan akut bir agridir (5).

Agrili uyarilar ust merkezlere gecirmede, dorsal boynuzda baglica iki
tip norotransmitter rol almaktadir. Bunlar glutamat ve noropeptidlerdir.
Glutamat bu eksitatuar etkisini N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorunu
kullanarak gosterir. Nosiseptif uyariyr tagsiyan 2. grup ndrotransmitter ise
noropeptitlerdir. Bu noropeptitler arasinda P maddesi, norokinin-A,
kolesistokinin ve kalsitonin iligkili peptid (Calsitonin-Gene Releated Peptid
=CGRP) sayilabilir. Agrili olmayan uyaranin agriya yol ag¢masi yani
allodinide; arka boynuzdaki bu nérotransmitter ve néroregulatuar maddelerin
sensitizasyondaki rolu de tespit edilerek, etkileri ortaya konmustur. Nosiseptif
transmisyon ya da modullasyonda yer alan baska reseptorler de vardir.
Bunlar opioid (u,k), gama - amino batirik asit (GABA), seratonin ve adenozin
reseptorleridir (6).

Pregabalin ve gabapentin ile hayvan modellerinde yapilan bazi
calismalarda; bu ilaglarin noropatik agri ve sinir kesisi, immun antijen

enjeksiyonu, herpes enfeksiyonu, artrit, diabet, 1siya bagli hasar, postoperatif



agrn gibi inflamasyon durumlarinda nosiseptif davranislari azalttigi
bildirilmigtir (7-14). Bunun tersine ne pregabalin ne de gabapentinin akut
nosiseptif cevaplari degistirmedigini belirten calismalar da vardir (15, 16).
Yapilan bazi ¢alismalar; inflamasyon ya da néropatik agri sirasinda substans
P, CGRP miktari ve saliniminda artis oldugunu gdstermistir (17-23). Bu
ndrotransmitterlerin artmis salinimi cAMP kaskadi ve/veya protein kinaz C
aktivasyonu ile kendini gosterir. Sensitizasyonun protein kinaz A ve C
yollarinin aktivasyonu ile iligkili oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur
(24-26).

Fehrenbacher ve ark.’nin (27) sicanlar Uzerinde yaptiklari bir
calismada; pregabalin ve gabapentin kullanimi ile sigan spinal dokularinda
substans P ve CGRP saliniminin sadece inflamasyon ya da protein kinaz C
aktivasyonu sirasinda azaldigi belirtilmistir.

Nosiseptif impulsu aktive eden bir sistem oldugu gibi bu impulsu
inhibe eden Ozel bir sistem (endojen analjezi sistemi) de vardir ve bu sistemi
aktive eden nosiseptif uyarilardir. Nosiseptif sistem aktive oldugunda surekli
olarak inhibe edici sistemin kontrolindedir. Cunklu afferent impuls
eksitasyona paralel olarak spinal ve supraspinal seviyede inhibisyonu
baglatmaktadir. Bir bagka deyisle spinal kord noéronlarinin eksitasyon
derecesini, afferent uyari ile inhibisyon arasindaki etkilesim belirler (28).
Ayrica afferent impulsun inhibisyonu biraz gecikmeli de olsa periferde de
olmaktadir. Kisaca, nosiseptif impuls endojen analjezi sistemi ile hem
santralde (spinal ve supraspinal) hem de periferde inhibe edilmektedir.

Spinal ve supraspinal inhibisyonda bagta peptidler (endorfin,
enkefalin, dinorfin, orfanin FQ), inhibitér amino asitler (GABA, glisin) ve
monoaminler (noradrenalin, 5-Hidroksitriptamin) olmak Uzere, pdurinler
(adenosin) ve inhibitor noropeptidler (galanin, néropeptid Y) de rol oynarlar.
Periferik inhibisyonun mediatorleri ise; opioid peptidler, antiinflamatuar
sitokinler (IL-4, IL-10, IL-3) ve somatostatindir.

Gunumuzde postoperatif agrinin kontrol altina alinabilmesi igin
dengeli yani multimodal analjezi oldukg¢a sik kullanilir. Multimodal analjezi;

daha guglu analjezi ve daha az yan etki igin etki mekanizmasi farkli iki



analjezigin bir arada kullaniimasidir (29). Agri olusumundaki farkli asamalara
etki edecek farkli ilaglarin secilmesi ve kombine edilmesi sinerjik etkilesimle
analjezik gereksinimini azaltacagi gibi, basarili bir analjezi de saglayacaktir.
Multimodal analjezide nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAIi) kullanimi opioid
gereksinimini %30 kadar azaltabilir. Burada amag; opioid gereksinimini
azaltmaktir. Santral bloklar, periferik bloklar, intraartikiler, insizyonel ve
infiltratif uygulamalarla lokal anesteziklerin kullanimi; peroperatif ve
postoperatif analjezik gereksinimini etkin bicimde azaltir. Ozellikle periferik
ndral blok tekniklerinde, opioid ve nonopioid analjeziklerle kombine dengeli
analjezi rejimlerine sik basvurulur. Son yillarda pregabalin de postoperatif
analjezinin multimodal yonetiminde kullanima girmistir (30-36). Ayrica
ketamin, gabapentin, klonidin gibi yardimci ilaglara da bagvurulabilir (37).
Postoperatif agrinin  azaltlmasini  amaglayan bir ¢ok c¢alismada;
gabapentinoid (pregabalin ve gabapentin) ilaclarin multimodal analjezideki
onemi vurgulanmakta, opioid gereksinimini azaltmasi yaninda kronik agri
gelisimini dnlemede de kullanilabilecegi belirtiimektedir (31, 33, 36, 38-40).
Postoperatif agrinin preoperatif ddnemden baslayarak kontrol altina
alinabilecegi fikri yani “Preemptif Analjezi” kavrami ilk defa 1913 yilinda ele
alinmigtir. Woolf ve Chong (41) yaptiklari deneysel calismalarla; stresten
once uygulanan antinosiseptif tedavi ile afferent iletide meydana gelen
degisiklikleri engelleyerek “Preemptif analjezi” adi verilen kavramin
dogmasina yol agmistir. Preemptif analjezi bir yandan periferik sensitizasyon
ve santral sensitizasyonu engellerken, diger yandan da inflamatuar ve
noropatik agr tiplerini de Onleyebilmektedir (36, 42). Preemptif analjezi,
insizyon ve inflamatuar hasara bagli olusacak agridan korunmak ya da
olusacak agriyl azaltmak igin, s6z konusu agrinin yol agacagi mekanizmalari
ortaya g¢lkmadan Onlemek amaciyla izlenen yoldur. Burada amag; agrih
uyarana kargi olusan periferik ve santral sensitizasyonu onleyerek primer ve
sekonder hiperaljeziyi, allodiniyi ve dorsal boynuz hucrelerindeki reseptor
alan degisikliklerini azaltmaktir. Cerrahi o6ncesi uzun etkili analjezik
kullaniimasi periferik sinir sistemindeki sensitizasyon surecini onleyip,

postoperatif agrinin devamini ve de derecesini azaltabilir (43). Preemptif



analjezinin etkin bir yontem oldugunu savunanlar postoperatif analjeziye
yaklasimin hem insizyonel hem de inflamatuar hasari kapsamasi gerektigini
savunmaktadir (44). Pasqualicci'ye (45) gore preemptif analjezi ile ilgili
calismalardaki farkli sonuglarin elde edilmesinde en &dnemli nedenin;
konunun sadece cerrahi dncesinde bagslanan analjezi olarak algilanilarak
yeterli analjezik dizey ve yogunluga erisiimemesi ve analjezinin preoperatif
donemden baglayarak postoperatif doneme kadar surdurilememesidir.
Kissin (43); fizyolojik agr tedavisinde yeri olmayan, ancak santral
sensizitasyon surecini degistirerek patolojik agrida etkili olabilen ajanlara
dikkat cekmektedir. Sonug olarak; glutamat reseptor agonistleri ile direkt etki
veya afferent yolun blokaji ile indirekt etki yaparak santral sensizitasyon
onlenebilir. Bu iki yolun kombine edilmesinin klinik sonuglardaki iyilesmeyi
belirgin olarak arttirabilecedini ileri surmustir. Chizh ve ark.’nin (46) saglikli
gonullilerde elektriksel olarak olusturulan hiperaljezi modellerinde;
tekrarlayan oral pregabalin dozlarinin hiperaljezi ve allodiniyi azalttigi, bunun
periferik nosiseptdr sensitizasyonu ile ilgili olmayip, santral sensitizasyonu
azaltarak etkili oldugu belirtilmistir. Ayrica santral sensitizasyonun ndéropatik
ve kronik agri olusumunda da etkisi oldugu vurgulanmigtir.

Postoperatif hastalarda allodini ve hiperaljezinin nedeninin; santral
ndronlarin postoperatif sensitizasyonu sonucu olusabilecedi gdzlemlenmigstir
(47). Moiniche ve ark. (48), preemptif analjezi amaciyla preinsizyonel ve
postinsizyonel yontemlerin karsilastirildigr 80 calismayi ele alarak bunlari;
uygulama metodu ve uygulanan ajana gore siniflamistir. Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar, intravendz opioidler, NMDA reseptor antagonistleri,
cesitli kaudal, epidural, spinal uygulamalari, periferik lokal anestezik
uygulamalari ayri ayri degerlendirilmistir. Sonucta higbir uygulamada
preinsizyonel analjezi uygulanmasinin postinsizyonel analjezi ugulamasina
g6re bir Ustinligundn olmadigr goérulmastir. Ancak “Preemptif analjezi
yararsizdir” c¢ikariminin aksine Moiniche’in  bu derlemedeki ¢ikarimi;
preemptif analjezi ile ilgili yeni calismalarin analjezi zamanlamasi yerine, agri

hipersensitivitesinin dnlenmesine yonelik olmasi gerektigidir. Niv ve ark. (49)



ise preemptif analjezi ile klinik olarak fazla dnemli olmasa da istatistiksel
olarak anlamli derecede yararlilik gozlenebilecegdini bildirmislerdir.

Preemptif analjezinin, o6zellikle multimodal analjezik mudahaleler ile
santral sensitizasyonu 6nlemek icin kullaniimasi, hem akut hem de kronik
postoperatif agriyi azaltabilmektedir (50). Sonug olarak; cerrahi uyariya bagl
olarak, santral sinir sistemi vyollarindaki degisiklikler veya santral
noroelastikiyet postoperatif agriyr guglendirir, yani hiperaljezik durum
olusabilir.

Basarili bir postoperatif analjezinin, agridan dolay! hastada meydana
gelen; rahat soluk alip verememe, kardiyovaskuler sistemde is yukunun
artmasi, mobilizasyonun gecikmesi ile tromboembolik olaylarin gelismesi,
noroendokrin ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile stres yanitin artmasi
gibi etkilerinin birgogunu 6nledigi bilinen bir gergektir. Yani bu dénemde
ortaya ¢ikan agri, organ fonksiyonlarini etkileyerek morbidite ve mortaliteyi
olumsuz etkilemektedir (50, 51). lyi saglanmis bir analjezi hastanin
operasyon sonrasi konforunu artirmasi yaninda, yetersiz analjeziye bagli
komplikasyonlari, hastane vyatis suresini ve maliyetin azalmasini
saglamaktadir (52).

Postoperatif agri tedavisinde kullanilan en 6nemli ilaglardan
opioidlerin sedasyon, bas donmesi, miyozis, solunum depresyonu, bulanti ve
kusma gibi yan etkileri nedeniyle kullanimi sinirhidir (53). NSAIi’ lar bulanti,
dispepsi, gastrointestinal kanalda mukozal erozyon, perioperatif akut bébrek
yetersizligi, kanama bozukluklari ve anafilaktik reaksiyonlara yol agabilir (54,
55). Lokal anestezi yontemleri genelde kisa dmurla olup girisimsel islemler
gerekmektedir. Rejyonal bloklar, cerrahi alandan kaynaklanan periferik
nosiseptif uyarilari baskilayarak santral sensitizasyonu 6nlemeye yardimci
olmaktadir (56). Abdominal ve ortopedik cerrahi uygulanan olgularda,
rejyonal tekniklerin, NMDA antagonistleri gibi antihiperaljezik ajanlarla birlikte
uygulanmasinin postoperatif agriy1 azalttigi gosterilmigstir (57).

Cerrahi travmadan once analjezik uygulanmasinin, spinal kordda
posttravmatik duyarliigi ve sekonder hiperaljeziyi azaltabilecegi deneysel

calismalarda gosterilmistir (58, 59). EGer analjezik tedaviye agrili uyarandan



sonra baslanirsa, periferik hipersensitivite ve santral sinir sistemi
hipereksitabilitesi gelismis olabileceginden bdyle olgularda postoperatif agri
tedavisinde gugclukler yasanabilmektedir (58).

Pregabalin ve gabapentinin antihiperaljezik ve antiallodinik
Ozelliklerinden dolayi postoperatif agrida faydali olabilecegini belirten bir gok

calisma mevcuttur (30-36, 60, 61).

COH

NH,

Sekil-1: Pregabalinin kimyasal yapisi.

Pregabalin ve gabapentin (gabapentinoidler) GABA analogudur [(S)
3 (aminometil)-5-metileksanoik asit] (27). Yapilan in vitro calismalar,
pregabalinin santral sinir sistemi boyunca yayilan “Voltaja duyarh kalsiyum
kanallarinin” yardimci alt Gnitesine (a2-& proteini) baglanarak [3H]-
gabapentinin yerini aldigini gostermektedir (62-66). Pregabalin, inhibitor
norotransmitter olan GABA’'nin yapisal analogudur, ancak fonksiyonel olarak
benzer degildir (67). GABA benzeri mekanizmalar Uzerine direkt etkisi yoktur;
GABA A veya GABA B reseptorleriyle etkilesime girmez, metabolik sekilde
GABA’ya veya bir GABA agonistine donusturilmez, GABA geri alinimi veya
yikiminin inhibitora degildir. Pregabalin a2-0 alt Gnitesine baglandiktan sonra;
depolarizasyonla induklenmis kalsiyum girisini azaltip; glutamat, noradrenalin
ve P maddesi dahil olmak Uzere ¢ok sayida eksitatuvar norotransmitterin
salinimini engelleyip postsinaptik uyarilabilirligi azaltmaktadir (31, 64, 68-70).
Bu eksitatuvar norotransmitterlerin salinimini azaltip; hiperaljezi ve santral
sensitizasyonun gelisimini engelleyerek etkisini gosterir (46, 71). Pregabalin,
hayvan modellerinde antikonvilsan, analjezik, anksiyolotik ve néropatik agri

gibi pek ¢ok durumda aktivite gosteren yeni tanimlanmis bir etki



mekanizmasi olan potent bir bilegiktir. Elde edilen kanitlar, hayvan
modellerinde analjezik ve antikonvilsan aktivite igin pregabalinin a2-0
bolgesine baglanmasi gerektigini gostermektedir. Pregabalinin olasi etki
alanlari periferal, primer aferent néron, spinal néron ve supraspinal alanlardir
(72). Buna ek olarak, pregabalin 6zellikle santral sinir sisteminde sinaptik
baglantilarin yogun olarak bulundugu alanlarda, noéronal eksitabilitenin
inhibitor modulasyonunun duzenlenmesinde yer almaktadir. Pregabalin,
hiperaljezi ve allodini de dahil olmak Uzere néropatik ve cerrahi sonrasi agri
bulunan hayvan modellerinde agriyla ilgili davranislari 6nler (70).

Pregabalin; gabapentinin bir gelismis hali olup, tam etki mekanizmasi
belirsiz olmasina ragmen, gabapentin ile ayni baglanma alanina ve benzer
farmakolojik profile sahiptir (62). Pregabalinin a2-6 alt birimine baglanma
afinitesi gabapentinden 6 kat daha guglidur (73). a2-6 alt biriminin “up-
regulasyonu” hipersensitizasyon surecinde o6nemli rol oynar Bu
gabapentinoilerin her ikisinin de antikonvulsan, antihiperaljezik ve anksiyolitik
Ozellikleri vardir. Ama gabapentine gore doz bagimsiz emilim gibi daha iyi bir
farmakokinetik profile sahiptir (74, 75). Ayrica gabapentinden birka¢ kat daha
potenttir ve daha az yan etki yaratir (67).

Pregabalin a¢ olarak uygulandigi zaman suratle absorbe edilip, hem
tek hem de ¢oklu uygulama sonrasinda tepe plazma konsantrasyonlarina 1
saat icinde ulasilir. Pregabalinin oral biyoyararlanimi %90 olup dozdan
bagimsizdir. Tekrarlanan uygulama sonrasinda, kararli duruma 24-48 saat
icinde ulagilir. Pregabalinin absorpsiyon hizi gidayla birlikte alindiginda duser
ve maksimum konsantrasyonda yaklasik %25-30 bir azalmaya, maksimum
konsantrasyona ulagsma zamaninda ise yaklasik 2.5 saatlik bir gecikmeye yol
acar. Yine de, pregabalinin gidayla birlikte alinmasinin pregabalinin
biyoyararlanim derecesi Uzerinde klinik acgidan o6nemli bir etkisi
bulunmamaktadir.

insanlarda, pregabalinin oral uygulama sonrasindaki gériinen dagilim
hacmi yaklagik 0.56 L kg_l’dlr. Pregabalin plazma proteinlerine baglanmaz.

Sistemik dolagsimdan esas olarak renal yolla degismemis ila¢ seklinde atilir.

Ortalama eliminasyon yari dmru 6.3 saattir. Pregabalinin plazma klerensi ve



renal klerensi, kreatinin klerensiyle dogrudan orantilidir. Bobrek
fonksiyonlarinda azalma olan veya hemodiyaliz gdren hastalarda doz
ayarlamasi gereklidir.

Cerrahi sonrasi agrinin gegici noropatik bir agri oldugu; gabapentinin
ve pregabalinin postoperatif agrida olusan santral néronal sensitizasyonu
azaltmada yararli oldugu dusinUlmektedir (76). Bu nedenle pregabalin son
yillarda postoperatif analjezinin multimodal yonetiminde kullanima girmis ve
postoperatif agri gibi akut agri ve kronik agri durumlarinda etkilerini gosteren
bircok c¢alisma yapilmigtir (30-36, 38-40). Ancak literatur taramamiza gore;
rejyonal anestezi ile birlikte kullanildigini gosteren galisma yoktur.

Rejyonal anestezi Oncesi pregabalin uygulanmasinin ilk olarak
gerceklestirildigi bu calismamizda; aksiller blok ile el ve 6n kol cerrahisi
gegirecek olgularda, preoperatif 1 saat 6nce tek doz oral yolla alinan 150 mg
pregabalinin; solunum ve hemodinamik yanitlar, aksiller blok karakteristikleri

ve postoperatif analjezi Uzerine etkisini degerlendirmeyi amacladik.



GEREG VE YONTEM

Calismamiz, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezinde 29 Nisan 2008 tarih ve 2008-9/23 nolu etik kurul onay!i
alindiktan sonra yapildi. Aksiller blok ile el ve 6n kol cerrahisi planlanan,
Amerikan Anestezistler Cemiyeti (ASA) fiziksel siniflamasina gore ASA I-lI
grubu, 18-65 yas arasi, 60 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Calisma digi birakilma kriterleri:

1.  Calismaya dahil olmak istemeyen hastalar

2. Pregabalinin bilesimindeki herhangi bir maddeye karsi
duyarhihgi oldugu bilinen hastalar

3.  Akut pankreatitli hastalar
Galaktozemili hastalar
Hamile ve emzirenler
Bdbrek yetmezIigi olanlar
Karaciger yetmezlIigi olanlar

Kooperasyon kurulamayanlar

© © N o 0 &

Aksiller blogun kontrendike oldugu hastalar

Tum olgulara; operasyon oncesi ¢alismanin amaci ve detaylari s6zlu
bir sekilde agiklandi ve ¢alismaya katilmayi kabul eden gonullilerden yazili
onamlari alindi. Olgular kapali zarf yontemi ile rastgele iki gruba ayrildi.
Aksiller bloktan 1 saat once Grup P (n=30) olgularina 150 mg pregabalin,
Grup K (n=30) olgularina dig gorunusu pregabaline benzeyen icinde etken
madde olmayan tablet verildi. Olgular operasyon odasina alindiktan sonra
standart DIl derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG), noninvaziv kan basinci
ve periferik oksijen saturasyonu (SpO;) monitorizasyonu uygulandi. Olgulara
el sirtindan iv 18 G kandil yerlestirilip, 8ml kg™ sa” hizinda %0.9 NaCl
inflizyonu ve cerrahi boyunca yiiz maskesi ile 5 It dk™' oksijen uygulandi.

Aksiller yaklasimh brakial pleksus blogu igin olgular sirtastu
yatirildiktan sonra, kol 90° agi ile abduksiyon ve dig rotasyona, dirsek ise 90°

acl ile fleksiyona getirildi. Olgularin aksiller bolgesi cilt antisepsisi amaciyla
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%10 povidoniyot sollisyonu ile silindi ve solisyonun kurumasi beklendi.
Aksillada pektoral kasin alt kenarinda, arter nabzinin hissedildigi en yuksek
nokta belirlenip, arter sol elin isaret ve orta parmaklari arasina alinarak tespit
edildi.

Aksiller blok icin; bupivakain %0.5 100 mg (20 ml), lidokain 200mg
(10 ml) ve serum fizyolojik %0.9 (10 ml) ile toplam 40 ml'lik lokal anestezik
solusyon hazirlandi. Periferik sinir stimulatorinden verilen 2 mA’lik
elektriksel akim ile; median sinir; el bilegi, 2. ve 3. parmak fleksiyonu, radial
sinir; 6n kol ve parmaklarin ekstansiyonu, basparmak supinasyonu, ulnar
sinir; 4. ve 5. parmak fleksiyonu, bagparmak adduksiyonu, muskulokutan6z
sinir; on kol fleksiyonu gozlenerek lokalize edildi. Her lokalizasyondan sonra
hazirlanan lokal anestezik solisyonu en az Ug¢ sinir etrafina esit volimde 10
ml dk™y1 gecmeyecek hiz ile enjekte edildi.

Enjeksiyon Oncesi ve enjeksiyon sirasinda sik sik aspirasyon
uygulanarak ignenin intravaskuler alanda olup olmadigi kontrol edildi.
Herhangi bir komplikasyonun (kola yayilan siddetli agri, kulak c¢inlamasi,
agizda metalik tat hissi, bas donmesi vb.) gérilmemesi ile de intrandéral ve
intravaskuler yerlesim olmadigina karar verildi.

Aksiller blok uygulamasi oncesi kontrol, aksiller blok sonrasi ve
intraoperatif donemde 5., 10., 15., 30., 45., 60., 75., 90. ve 105. dk’ larda kalp
hizi (KH), ortalama arter basinci (OAB), SpO,, solunum sayisi, “Pin-Prick”
testi ( 0: Duyu blogu yok, 1: Dokunma hissi var, agri yok, 2: Dokunma hissi
ve agri yok ), Ramsay Sedasyon Skoru (RSS) (77) (1: Hastada anksiyete
mevcut, ajite ve huzursuz, 2: Koopere, oryante ve sakin, 3: Uyuyor, fakat
sozlu iletisime yanit aliniyor, 4: Uyuyor fakat yuksek sesli uyarana veya
glabellar uyariya iliml yanit aliniyor, 5: Uyuyor ve yuksek sesle uyarana veya
glabellar uyariya yavas yanit aliniyor, 6: Uyuyor ve agril uyarana yanit
alinamiyor), Bromage skalasi (78) (0: Blok yok, kolunu kaldirabiliyor, 1: Motor
gl¢ azalmis ancak kol hareketli, 2: Kol hareketsiz ancak parmaklar hareketli
3: Tam blok, elde ve kolda hareket yok) kaydedildi.

Aksiller blok uygulamasi tamamlandiktan sonra Bromage skalasi ile

motor blok degerlendirildi ve motor blok bagslama zamani (Bromage 1: Motor
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gl¢ azalmis ancak kol hareketli), “Pin-prick” testi ile el ve 6n kolun tim
duyusal alanlarinda anestezi olugsma zamani tespit edilerek duyusal blok
baglama zamani (“Pin-prick” 1: Dokunma hissi var, agri yok) olarak
kaydedildi.

Postoperatif agri; S6zel Numerik Skala (Verbal Rating Scala = VRS)
(0: Hi¢c agn yok, 10: Hayal edilebilecek en siddetli agri) ile degerlendirildi.
Olgular operasyon sonrasi takip edildikleri klinikte 2., 4., 6., 8., 12. ve 24.
saatlerde degerlendirilerek VRS’leri kaydedildi. Bunun yaninda olgularin
postoperatif ddnemde motor blok (Bromage 0: Blok yok, kolunu kaldirabiliyor)
ve duyusal blok gerleme (“Pin-prick” 0: Duyu blogu yok) sureleri, ilk agr
baslama zamani, ilk analjezik gereksinim zamani (VRS24) kaydedildi.
VRS24’ {in (izerinde olan olgulara NSAIi ( tenoksikam 20 mg ) uygulandi ve
NASIi gereksinimi olan olgular kaydedildi.

intraoperatif ve postoperatif gelisen komplikasyonlar (bas dénmesi,
halsizlik, sersemlik, kasinti, hipotansiyon, bradikardi, bulanti vb.) kaydedildi.
Hipotansiyon; 60 saniye sure ile SAB’nin <90 mmHg odlgtlmesi ya da kontrol
degerine gore %20’ den daha fazla azalmasi olarak tanimlandi ve 5-10 mg
efedrin ile iv tedavi edildi. Bradikardi; KH’'nin 60 saniye sure ile <50 atim dk’’
olmasi geklinde tanimlandi ve 0.5 mg atropin iv ile tedavi edildi. Bulanti ve
kusma varliginda 10 mg metoklopramid iv yapilmasi planlandi. Bunun
yaninda operasyon sirasinda hasta ve cerrah memnuniyeti (1: Kéti, 2: Orta,
3: lyi) ve aksiller blok sirasindaki hasta uyumu (1: Kétii, 2: Orta, 3: lyi)
kaydedildi. Aksiller blok; ilk mobilizasyon zamani ve hastanede kalis suresini
etkilemediginden kayit alinmadi. Intraoperatif ve postoperatif veriler calisma
gruplari hakkinda bilgisi olmayan bir anestezist tarafindan kaydedildi.

Verilerin istatistiksel analizi Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dal’'nin uygulama laboratuvarinda SPSS 13.0
programi kullanilarak yapildi. Surekli degiskenlerde verilerin dagilim yapisina
gbre, bagimsiz 2 grup arasinda anlamh fark olup olmadigini gérmek igin
badimsiz érneklem t testi (Independent T-Test) ve Mann-Whitney U testi
kullanildi. Ortalamalarla birlikte degiskenlik Olgutu olarak standart sapma

(ortx SS) kullanildi. Calisma igin “post hoc power” analizi yapildi. ROC egrisi
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altinda kalan alan yaklagik 0.5 olarak kabul edildiginde galismamiz egrinin
altinda kalan alanin 0.18 farki igin %81 “power” saglamaktaydi. Gruplara
gore kategorik olarak verilmis degiskenlerin dagilimini aragtirmak i¢in gapraz
tablolardan yararlanilarak ki-kare testi uygulandi (Pearson ki-kare testi).

Sonuglar p<0.05 anlamlilik dizeyine gére yorumlandi.
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BULGULAR

Calismaya kabul edilen 60 olgudan calisma disi birakilan olmadi.
Olgularin demografik verileri ve operasyon sureleri karsilastirildiginda gruplar

arasinda istatistiksel fark saptanmadi (Tablo-1).

Tablo—1:Olgularin demografik verileri ve operasyon sureleri (n,ortxSS)

Grup P (n=30) Grup K (n=30) P degeri
Yas (yil) 37.40+2.60 38.37+2.60 0.745
Agirlik (kg) 67.90+£1.90 73.77+2.60 0.082
Boy (cm) 168.57+1.60 169.53+1.60 0.688
Cinsiyet (K/E) 5/25 9/21 0.222
ASA /Il 26/4 24/6 0.492
Operasyon suresi (dk) 77.8016.80 81.60+18.0 0.778

Her iki gruptaki olgularin kontrol, aksiller blok sonrasi ve aksiller blok
sonrasi intraopertif donemdeki 5., 10., 15., 30., 45., 60., 75., 90. ve 105. dk’
larda KH, OAB, SpO, ve solunum sayisi de@erleri grup igi ve gruplar arasi

karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Sekil 2-5).

90
—&—Grup K —&#—Grup P

80 -

70 -

KH (atim/dk)

60

kontrol ABS 5 10 15 30 45 60 75 90 105

ABS:Aksiller blok sonrasi
Sekil-2: intraoperatif kalp hizi (KH) degerlerinin karsilastiriimasi (ort+SS).
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120 -
—&—Grup K —&—Grup P
S 110~
I
£
€ 100 |
N—r
m
<
O 90 |
80

kontrol ABS 5 10 15 30 45 60 75 90 105

ABS: aksiller blok sonrasi
Sekil-3: intraoperatif ortalama arter basinci  (OAB) degerlerinin

karsilastiriimasi (ortxSS).

99,5 -
——Grup K —&—Grup P
99 -
98,5 -
98 -

97,5

SpO2 (%)

97 -

96,5
kontrol ABS 5 10 15 30 45 60 75 90 105

ABS: aksiller blok sonrasi
Sekil-4: intraoperatif periferik oksijen konsantrasyonu (SpO;) degerlerinin

karsilagtiriimasi (ort£SS).
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14 -
—&—Grup K ——Grup P

13 -

12 -

Solunum Sayisi (soluk/dk)

11

kontrol ABS 5 10 15 30 45 60 75 90 105

ABS: aksiller blok sonrasi

Sekil-5: intraoperatif solunum sayisi degerlerinin karsilastiriimasi (ort+SS).

Aksiller blok sonrasi duyusal blok seviye (“Pin-prick” testi) ve motor
blok (Bromage Skalasi) dereceleri arasinda anlamli fark bulunmadi (Sekil 6-
7).

—&—Grup K —&—Grup P

"Pin-Prick" testi (0-2)

kontrol ABS 5 10 15 30 45 60 75 90 105

ABS: aksiller blok sonrasi
Sekil-6: Aksiller blok sonrasi duyusal blok seviyelerinin (“Pin-prick” testi)

kargilastiriimasi (ortxSS).
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—4—GrupK —&—Grup P

Bromage Skalasi (0-3)

kontrol ABS 5 10 15 30 45 60 75 90 105

ABS: aksiller blok sonrasi
Sekil-7: intraoperatif motor blok derecelerinin  (Bromage Skalasi)
karsilastiriimasi (ortxSS).

Olgularda gruplar arasi karsilastirima yapildiginda motor ve duyusal
blok baglama ve gerileme sureleri, ilk agri baslama zaman ve ilk analjezik
gereksinim zamani arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Ancak Grup K’ da
1 olguda, Grup P’de 9 olguda ilk 24 saat iginde analjezik gereksinimi olmadi
(p=0.012) (Tablo-2).

Tablo-2: Motor blok baslama ve gerileme sureleri, duyusal blok baglama ve
gerileme sureleri, ilk agri baslama zamani ve ilk analjezik gereksinim zamani,

ilk 24 saat iginde analjezik gereksinimi olmayan olgu sayisi (ort£SS, n).

Grup P (n=30) Grup K(n=30) P degerleri
Motor blok baglama 2.8040.50 2.26+0.20 0.876
suresi (dk)
Duyusal blok baslama 5.23+0.60 4.47+0.40 0.374
suresi (dk)
Motor blok gerileme 371.53+5.81 375.23+3.00 0.395
suresi (dk)
Duyusal blok gerileme 447.33£39.30 400.17+20.0 0.615
suresi (dk)
llk agr ba?('ji’;“a zaman 490.33+4.60 457.33+32.30 0.355
llk analjezik gereksinim 576.83+44.13 534.31+38.49 0.237
zamani (dk)
ik 24 saatte analjezik
gereksinimi olmayan 9 1 0.012*
olgu sayisi (n)
* p<0.05
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Olgularin postoperatif donemde bakilan VRS skorlari; 4. ve 6.
saatlerde Grup P’ de anlamli olarak disuk (p=0.002, p=0.002) bulundu. 8.,

12. ve 24. saatlerde ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo-3).

Tablo-3: Postoperatif S6zel Numerik Skala (VRS) skorlarinin
karsilastiriimasi (ortxSS).
Grup P (n=30) Grup K(n=30) P degerleri

2. saat 0.2310.10 0.47+0.10

4. saat 0.57+0.10 1.37+0.20 0.002*

6. saat 1.33+0.20 2.57+0.20 0.002*

8. saat 2.001£0.20 2.93+0.20 0.115

12. saat 1.63+0.20 2.45+0.20 0.200

24. saat 0.60+£0.10 1.14+0.10 0.349

* Gruplar arasi karsilastinildiginda p<0.01

intraoperatif dénemde ortalama RSS degerleri her iki grupta ayni

bulundu ($ekil-8).

RSS (1-6)

=——Grup K

—l—Grup P

korntrol ABS 5 10 15

|---——-—-Blok sonrasi sure (dk)-—--——-—---—

30

45 60

75

90

105

ABS: aksiller blok sonrasi

RSS: Ramsay Sedasyon Skoru
Sekil-8: intraoperatif Ramsay Sedasyon Skoru degerlerinin karsilastiriimasi

(ort£SS).
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intraoperatif ve postoperatif ddnemde her iki grupta komplikasyon
gbzlenmedi.
Aksiller blok ve cerrahi islem sirasinda hasta uyumu, hasta ve cerrah

memnuniyeti gruplar arasinda benzer bulundu (Tablo-4).

Tablo-4: Aksiller blok ve cerahi islem sirasinda hasta uyumu, hasta ve

cerrah memnuniyeti.

Grup P (n=30) GrupK (n=30)
P degeri
Ortalama (min-maks) Ortalama (min-maks)
Hasta uyumu
2.50 (2.0-3.0) 2.50 (2.0-3.0) 1.0
(1-3)
Hasta
memnuniyeti 2.50 (2.0-3.0) 2.50 (2.0-3.0) 1.0
(1-3)
Cerrah
memnuniyeti 2.50 (2.0-3.0) 2.50 (2.0-3.0) 1.0
(1-3)
1:K6th 2:0rta 3:lyi
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TARTISMA VE SONUG

Calismamizda; aksiller blok ile el ve 6n kol cerrahisi gecirecek
olgularda, preemptif analjezik etkinligini arastirmak icin preoperatif 1 saat
once tek doz oral yolla alinan 150 mg pregabalinin; hemodinami ve
solunumsal parametreler ile aksiller blok karekteristiklerini etkilemeden, yan
etki ve komplikasyon olusturmadan postoperatif donemde ilk 6 saatte agriyi
ve ilk 24 saatte analjezik gereksinimini azalttigini tespit ettik.

Son vyillarda akut agri fizyolojisi konusundaki major gelismelere
ragmen, cerrahi girisim sonrasi hastalarin yaklasik %75-80’i postoperatif
agriy1 hissetmektedirler (36, 79).

ilaglarin preemptif olarak uygulanmasi ile amagclanan, olusacak
merkezi sensitizasyonu engellemek ve ameliyat sonrasinda daha iyi bir
analjezi kalitesine ulasmaktir (41, 43, 47, 80-81).

Noropatik agri ve inflamatuvar hiperaljezinin hayvan modelli
calismalari; gabapentin ve pregabalin gibi GABA analoglarinin, antinosiseptif,
antihiperaljezi ve antiallodini 6zelliklerinin oldugunu gdstermistir (76). Santral
noronal sensitizasyonun postoperatif agri ile amplifikasyona ugrayacagi
belirtiimistir (41). Yapilan c¢alismalardan birinde; cerrahi stimulasyon
oncesinde preoperatif tek doz 300 mg pregabalin verilmesi ile santral
sensitizasyonun  azaltilabilecegi  gdsterilmistir  (38). Ayni zamanda
pregabalinin; preoperatif donemde akut kullanimiyla antihiperaljezik
etkinliginin cerrahi boyunca ve sonrasinda surecedi ve santral sinir sistemi
hipersensitivitesini azaltarak kronik agri gibi uzun dénem etkilerin
Onlenebilecegi belirtilmistir (31, 38). Chizh ve ark.’nin (46) saghkh
gonullilerde elektriksel olarak olusturulan hiperaljezi modellerinde;
tekrarlayan oral pregabalin dozlarinin hiperaljezi ve allodiniyi azalttigini,
bunun periferik nosiseptér duyarlanmasi ile ilgili olmayip, santral
duyarlanmayl azaltarak etkili oldugu belirtiimigtir.  Ayrica  santral
duyarlanmanin noropatik ve kronik agri olusumunda da etkisi oldugu

vurgulanmigtir. Pregabalinin cerrahi sonrasi agrida kullanimini arastiran bir
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calismada ise; gabapentinoid ilaglarin multimodal analjezideki Onemi
vurgulanmakta, opioid gereksinimini azalttigi gibi kronik agri gelisimini
onlemede de kullanilabilecegi belirtiimektedir (31, 33). Pregabalinin kronik
agri insidansini azalttigini gosteren bagka ¢alismalar da bildirilmistir (36, 38-
40). Ayrica cerrahi sonrasi agri gibi akut agri Uzerine etkilerini inceleyen
calismalar da yapilmistir. (30-36, 38, 40, 60, 61, 76, 82-84). Gabapentin
benzeri antihiperaljezik bir ilagla santral sensitizasyondaki dugsus akut
postoperatif agriy1 azaltabilir. Son yayinlar, bu antikonvilsanlarin néropatik
veya kronik agri sendromlu hastalar igin etkili analjezikler olmalarinin yani
sira bu ilaglarin operasyon 6ncesi preemptif olarak uygulandiklarinda etkili
postoperatif analjezi sagladiklarini 6ne surmektedir (30, 85-87).

Zhang ve ark.’nin (35) akut postoperatif agrida pregabalinin etkinligi
ile ilgili caligmalari irdeledikleri metaanalizde; perioperatif pregabalin
uygulamasinin cerrahi sonrasi ilk 24 saatte agri yogunlugunu azaltmadigi
ancak opioid tuketimini belirgin azalttigi bildirilmistir. Ayrica gabapentinden
daha potent bir gabapentinoid oldugundan pregabalinin postopertif analjezide
daha iyi bir secim olabilecegi belirtilmistir.

Hayvan modelindeki bir diger ¢calisma gabapentin veya pregabalinin
naproksen ile dusuk dozlu kombinasyonlarinin kullaniminin inflamatuvar
agrinin Kklinik tedavisinde terapotik yararlar saglayabilecedini 6ne surmektedir
(88). Hill ve ark. (60) yaptig1 calismada lokal anestezi altinda agiz cerahisi
uygulanan 198 olguyu 4 gruba ayirarak, operasyon sonrasi agri hissetmeye
basladiklarinda tek doz pregabalin 50 mg, pregabalin 300 mg, ibuprofen 400
mg ve plasebo vermiglerdir. Sonug olarak; 300 mg pregabalin verilen grupta
400 mg ibuprofen verilen gruptan daha uzun sureli bir analjezi saglanmis, dis
cekimi sonrasi agrinin dindiriimesinde pregabalinin ibuprofenden daha eftkili
oldugu ancak bas donmesi, uykuya meyil ve kusma gibi yan etkilein daha sik
goOzlendigi belirtilmigtir. Reuben ve ark. (61) lomber laminektomi uygulanacak
olgulari 4 gruba ayirarak cerrahiden 1 saat 6nce ve 12 saat sonra olacak
sekilde; 1. gruba plasebo, 2. gruba celecoxib 400 mg, 3. gruba pregabalin
150 mg, 4. gruba pregabalin 150 mg ve celecoxib 400 mg vermiglerdir.

Sonug olarak; cerrahi 6ncesi ve sonrasinda pregabalin kullaniminin agrinin
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azaltiimasinda ve morfin tlketiminde celecoxib kadar etkili oldugu ve her iki
ilacin kombinasyonun en etkili tedavi oldugunu bildirmislerdir. Buvanendran
ve ark. (40) kombine spinoepidural anestezi ile total diz protezi olan 240
hastay! 2 gruba ayirarak 1. gruba plasebo, 2. gruba cerrahiden 2 saat 6nce
300 mg, cerrahiden sonra ilk 10 giin 150 mg gunde 2 kez, 11. ve 12. gunler
75 mg gunde 2 kez ve 13. ve 14. gunler 50 mg gunde 2 kez pregabalin
vermiglerdir. Sonug olarak; pregabalin alan grupta, postperatif epidural ilag
tuketiminin ve ek bolus ihtiyacinin ve cerrahiden 6 ay sonra kronik ndropatik
agrinin daha dusuk oldugu goértlmastir. Ayni zamanda bu hastalarda efektif
eklem hareket acikligi igin gereken sureyi de kisalttigi bildiriimistir. Spreng ve
ark.’nin (82) diskektomi olacak 50 olguyu 2 gruba ayirarak bir gruba
cerrahiden 1 saat 6nce oral 150 mg pregabalin, diger gruba ise plasebo
vererek, tUm olgulara parasetamol (> 60 kg ise 1300 mg, < 60 kg ise 1000
mg) uygulamislardir. Pregabalin alan grupta plaseboya goére erken déonemde
agr skorlarinin ve opioid kullaniminin daha duasiuk oldugu bildirilmistir.
Benzer olarak bizim galismamizda da; cerrahiden 1 saat dnce 150 mg
pregabalin kullanan Grup P olgularinda ilk 6 saatte VRS skorlari Grup K’ ya
gore daha dusuk bulunmus olup, ilk agri baglama ve ilk analjezik gereksinim
zamanlari arasinda fark bulunmamistir. Ancak ilk 24 saatte Grup K'da 1,
Grup P’de ise 9 olguda analjezik gereksinimi olmamistir.

Schulmeyer ve ark. (83) preoperatif tek doz 150 mg pregabalin
kullaniminin  laparaskopik  gastrektomi  sonrasi  analjezik  etkisini
arastirmiglardir. Calismaya 80 olgu alinmis ve bu olgular 2 gruba ayriimig, bu
gruplara cerrahiden 2 saat dnce plasebo ve 150 mg pregabalin verilmis.
Postoperatif ilk 24 saatlik 6nemde VAS skorlari ve opioid tuketimi
kaydedilmis. Pregabalin alan grupta VAS skorlarinin, opioid kullaniminin,
bulanti, kusma ve antiemetik tUketiminin daha dusuk oldugu bildirilmistir.
Ayrica bu tur girisimlerde baslangi¢ efektif doz olarak 150 mg pregabalin
Onerilmistir. Kim ve ark. (32) lumbar spinal fiuzyon cerrahisinde multimodal
analjezi rejiminde cerrahi Oncesi oral pregabalinin efektif dozunu
arastirmiglardir. Calismaya 84 olgu alinmis ve bu hastalar 3 gruba ayriimistir.

Bu gruplara genel anestezi indiksiyonundan 1 saat 6nce ve cerrahiden 12
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saat sonra plasebo, 75 ve 150 mg pregabalin verilmis ve cerrahiden sonra
tim olgulara hasta kontrollli analjezi ve VAS >5 olanlara ise ek olarak 30 mg
ketorolak uygulanmis. Sonug olarak; 150 mg pregabalin verilen grupta, opioid
kullaniminin ve ek analjezik ihtiyacinin azaldigi, sedasyon, bas agrisi, bas
dénmesi, gérme bozuklugu, bulanti gibi en sik gértlen yan etkilerin diger
gruplara goére daha az goéruldugu bildirilmistir. 300 mg/gin pregabalin alan
grupta daha az yan etki gorulmesinin nedeninin bu grupta diger gruplara gore
daha duguk miktarda opioid kullanimi oldugunu dusunmekteyiz. Moore ve
ark.’nin (39) akut ve kronik agr Uzerine pregabalinin etkilerini inceledikleri
calismada 300, 450 ve 600 mg gunluk dozlarda pregabalin kullaniimig, en
etkili tedavi dozunun ve en fazla yan etkinin 600 mg pregabalin kullanan
grupta oldugu bildirilmigtir. Pregabalinin efektif dozunun cerrahi tariine gore
degisebilmesi ve yan etki insidansinin dozla iligkili olarak artmasi g6z 6nune
alindiginda, calismamizda tek doz 150 mg pregabalini cerrahiden 1 saat
once uygulamayi tercih ettik.

Rejyonal anestezi uygulamalarinda ise pregabalin ve benzeri
gabapentinoid ilaglarin postoperatif analjezik etkilerinin incelendigi ¢calismalar
sinirh sayida olup, farkli sonuglar elde edilmistir (32, 89, 90). Ancak simdiye
kadar rejyonal anestezi ile birlikte pregabalinin kullanildigi bir calisma
olmadigindan biz pregabalinle ayni baglanma alanina ve benzer farmakolojik
profile sahip diger bir gabapentinoid olan gabapentinle yapiimis benzer
calismalari inceledik. Bunlardan bir tanesi Adam ve ark.’nin (90) yapmis
oldugu calismadir. Bu c¢alismada brakial pleksus blogundan 2 saat Once
alinan 800 mg gabapentinin postoperatif agri ve opioid tiketimine etkisi
olmadigi bildiriimigtir. Bu go6zlemde, gabapentinin etkin oldugu santral
sentitizasyonun brakial pleksus blogu ile onlenmesinin etkin olabilecegi
vurgulanmistir. Bunun yaninda Turan ve ark.’nin (89) yapmis oldugu
calismada; RIVA ydntemi esliginde operasyona alinan elektif el cerrahisi
olgularinda, 1200 mg oral gabapentin premedikasyonunun anestezi kalitesini
arttirdigini, turnike agrisini ve erken postoperatif donemde agri skorlarini

azalttigini bildirmiglerdir. Benzer olarak bizim ¢alismamizda da; postoperatif
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ilk 6 saatte agri skorlari daha duguk ve analjezik gereksinimi daha az sayida
olguda gerekmistir.

Yapilan klinik galismalarda intratekal ve sistemik olarak kullanilan
adjuvan ilaglarin motor ve duyusal blok suresini uzatarak postoperatif
analjeziye katkida bulundugu ve opioid gereksinimini azalttigi gosterilmistir
(91-92). Bunlardan bir tanesi; Fassoulaki ve ark.’nin (93) yapmis oldugu
calismada transuretral rezeksiyon uygulanacak olgulara, operasyon oncesi
bélinmus dozlar halinde 1200 mg gabapentin uygulamasi sonrasi; 2.2 mi
%0.75 ropivakain ile spinal anestezi uygulamislardir. Gabapentinin maksimal
duyusal blok seviyesi, duyusal ve motor blok gerileme zamani Uzerine
etkilerini arastirmiglardir. Calismalarinda gabapentinin duyusal ve motor blok,
seviye ve suresine herhangi bir etkisinin olmadigini bildirmiglerdir. Bizim
c¢alismamizda da benzer olarak her iki grupta duyusal ve motor blok baglama
zamanlari ile duyusal ve motor blok gerileme zamanlari arasinda fark
bulunmamistir.

Rejyonal anestezi uygulamalarinda uygulanan rejyonal teknige ve
uygulanan doza bagli hemodinamik yanitlarin degistigi bildiriimistir (89, 90,
93). Adam ve ark.’nin (90) yapmis oldugu calismada; brakial pleksus blogu
ile birlikte kullanilan 800 mg gabapentinin hemodinamik parametreleri
baskilamadigi bildirilmistir. Turan ve ark.’nin (89) yapmis oldugu calismada
ise; RIVA uygulamasindan 1 saat énce verilen 1200 mg gabapentinin
intraoperatif hemodinamiyi degistirmedigi bildiriimistir. Spreng ve ark.’nin (82)
genel anestezi ile diskektomi olacak olgulara cerrahiden 1 saat 6nce 150 mg
pregabalin vererek yaptiklari calismada; istatistiksel olarak anlamli olmasa da
1 olguda solunum depresyonu (<8/dk) gorilirken, her iki grupta
hemodinamik parametrelerin degismedigi bildirilmistir. Schulmeyer ve ark.
(83) genel anestezi ile gergeklestirilen laparaskopik gastrektomi oncesi
verilen tek doz 150 mg pregabalinin hemodinamik ve solunumsal
parametrelerin degismedigi bildirilmigtir. Ayrica Hill ve ark.’nin (60) lokal
anestezi ile gergeklestirilen dis ¢ekiminden sonra agri hissedildiginde 50 ve
300 mg pregabalin verilerek yapilan galisma ile Reuben ve ark.’nin (61)

genel anestezi ile gergeklestirilen lomber laminektomiden 1 saat dnce ve 12
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saat sonra 150 mg pregabalin kullanarak yaptiklari c¢alismalarda da
hemodinamik ve solunumsal parametrelerin degismedigi bildirilmistir. Benzer
olarak biz de galigmamizda; aksiller blok uygulamasinda 150 mg pregabalin
dozunun, hemodinamik ve solunumsal parametreleri degistirmedigini tespit
ettik.

Bilindigi gibi gabapentin ve pregabalin kullaniminda yan etki olarak
sedasyon goérulebilmektedir. Anksiyete bozukluklarinda pregabalinin
kullanilabilecegini belirten ¢alismalar da mevcuttur (82, 94-96). Spreng ve
ark. (82) diskektomi olacak olgularda, cerrahi dncesi ve sonrasi anksiyetede
tek doz 150 mg pregabalinin etkisini arastirmiglardir. Pregabalin verilen
grupta plaseboya gore erken donemde agri skorlarinin ve opioid kullaniminin
daha dusuk oldugu ayni zamanda preoperatif anksiyetenin de yan etkiler
artmadan azaldigi sonucuna variimistir. Tassone ve ark.’nin (94) ndéropatik
agrt ve anksiyete bozukluklarinda pregabalin kullanimini aragtirdiklari
caligsmalarinda; gunde 200-600 mg verilen pregabalinin agri skorlarini
azalttigini, yaygin ve parsiyel anksiyete bozukluklarinin tadavisinde yararl
olabilecegini bildirmislerdir. Rejyonal anestezi uygulamalarinda var olan
anksiyeteden dolayl sedasyon, yan etkiden ziyade avantaj sayilabilir.
Yaptigimiz c¢alismada operasyon sirasindaki Ramsay Sedasyon Skoru
incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Bunun sebebinin galismamizda pregabalinin distk dozda kullanimi oldugunu
dusunmekteyiz. Yuksek dozda pregabalin uygulamasi anksiyeteyi azaltarak,
istenmeyen yan etkilerde artisa neden olabilir.

Pregabalin; yan etki sikligi dusuk, diger ilaclarla etkilesimi az, iyi
tolere edilebilen bir ilagtir. Calismalarda uykuya meyil, bas ddnmesi,
konflizyon, bas agrisi, ataksi ve kilo artisi gibi yan etkiler bildirilmistir (32, 40,
83, 97). Bu calismalarin gogu pregabalinin kronik kullaniminda bildiriimig
olmakla birlikte, postoperatif hastalarda da en sik gorulen yan etkiler bas
dénmesi, uykuya meyil, kusma ve sedasyon olarak belirtiimigtir. Biz
calismamizda postoperatif donemde bu yan etkileri gbzlemlemedik.

Rejyonal anestezi uygulamalarinda ilaca baglh yan etkiler

incelendiginde; Turan ve ark.’nin (89) 1200 mg gabapentinin RIVA (izerine
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etkilerini arastirdigi calismada da gabapentin grubunda 2, kontrol grubunda 3
olguda bulanti; gabapentin grubunda 4, kontrol grubunda 2 olguda agiz
kurulugu; yine gabapentin grubunda 2 olguda bas donmesi gsikayeti
bildirilmistir. Istatiksel olarak yan etki insidansinin iki grup arasinda esit
oldugu bildirilmistir. Bunun aksine Adam ve ark.’nin (90) yapmis oldugu
calismada brakial pleksus blogu ile birlikte kullanilan 800 mg gabapentin
dozunda, gabapentin grubunda 7, kontrol grubunda 15 olguda bulanti-kusma;
kontrol grubunda 15 olguda bas agrisi bildiriimigtir. Bas agrisi insidansinin
gabapentin ile azaldigi gosterilmistir. Hill ve ark.’nin (60) yapmis oldugu
calismada pregabalin 300 mg ile tedavi edilen 50 olgunun 24’linde (%48) yan
etki gozlendigi, en sik gozlenen yan etkilerin de; bas donmesi, uykuya meyil
ve kusma oldugu, istatistiksel olarak diger U¢ grupta yan etki agisindan
farkhlik olmadigi bildiriimistir. Reuben ve ark.’nin (61) yaptigi baska bir
calismada ise, bulantinin; plasebo grubunda 10, kombinasyon (pregabalin
150 mg ve celecoxib 400 mg) grubunda 2 olguda, bas donmesi; plasebo
grubunda 10, kombinasyon grubunda 2, celecoxib grubunda 2 olguda,
sedasyon artmasinin ise plasebo grubunda 7 olguda, kombinasyon grubunda
ise hi¢ gortlmedigi bildirilmistir. Moore ve ark.’nin (39) akut ve kronik agri
uzerine pregabalinin etkilerini inceledikleri ¢alismada 300, 450 ve 600 mg
gunlik dozlarda pregabalin kullaniimis ve en etkili tedavi dozunun ve en fazla
yan etkinin 600 mg pregabalin kullanan grupta; bunlarin da siklikla %15
uykuya meyil, %27-46 bas donmesi seklinde oldugu belirtiimistir. Schulmeyer
ve ark.nin (83) preoperatif tek doz 150 mg pregabalinin laparaskopik
gastrektomi sonrasi analjezik etkisini arastirdiklari ¢alismada; cerrahiden 2
saat O6nce bir gruba plasebo diger gruba 150 mg pregabalin verilmis.
Postoperatif ilk 24 saatlik 6nhemde VAS skorlari, opioid tliketimi ve yan etkiler
kaydedilmis. Pregabalin grubunda bulanti-kusma 10 olgu, ondansetron
kullanimi ise 3.07+1.63 mg iken, kontrol grubunda ise bulanti-kusma 19
olguda ve ondansetron kullanimi ise 6.06+4.45 mg olarak belirtilmigtir.
Pregabalin grubunda daha az yan etki gorulmesinin nedeninin; bu grupta ilk
24 saatte kaydedilen VAS skorlarinin daha dusuk olmasina, opioid

tuketiminin de kontrol grubuna gore daha az olmasina bagh oldugunu
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disunmekteyiz. Clnkd opioid kullanim miktarinin azalmasi, ona bagh yan
etkileri de azaltacaktir. Yaptigimiz caligmada her iki grupta da yan etki ve
komplikasyon gorulmedi. Bunun nedeninin; dusuk ve tek doz pregabalin
kullanimina baglh oldugunu dusinmekteyiz.

Sonug olarak; rejyonal anestezi dncesi pregabalin uygulamasinin ilk
olarak gergeklestirildigi bu galismamizda, aksiller blok uygulamasi ile el ve 6n
kol operasyonu planlanan olgularda operasyondan 1 saat once alinan 150
mg pregabalinin; aksiller blok karekteristiklerini, hemodinami ve solunumu
etkilemeden, yan etki ve komplikasyon olusturmadan postoperatif ddonemde
ilk 6 saatteki agriy1 ve ilk 24 saat analjezik gereksinimini azalttigini tespit
ettik. Pregabalin ile ilgili yeni c¢alismalar vyapildikga c¢alismamizin

desteklenecegi kanaatindeyiz.
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