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Amag: Bu caligmada ameliyat Oncesi tek doz oral pregabalinin,
torakotomi ameliyat1 geciren ve epidural analjezi uygulanan has-
talarda ameliyat sonrasi agri, analjezik tuketimi ve yan etkiler
tizerine etkisi aragtirildi.

Caligma plani: Agustos 2009 - Aralik 2009 tarihleri ara-
sinda klinigimizde elektif torakotomi planlanan 40 hasta
(34 erkek, 6 kadin; ort. yas 49.5+13.8 y1l; dagilim 18-65 yil)
prospektif, randomize plasebo kontrollu, tek kor calisma
kapsamina alindi. Hastalar 20’ser kisilik iki gruba ayrildi.
Ameliyattan bir saat once grup 1’e 150 mg oral pregabalin,
grup 2’ye oral plasebo verildi. Ameliyat sonras1 agr1 kont-
rolil i¢in, hastalarin timune torasik epidural hasta kontrolli
analjezi (HKA) uygulandi. Agri1 skorlari, epidural opioid
kullanimi1 ve yan etkiler ameliyat sonrasi 72 saat suresince
kaydedildi. Hastalar ayrica kronik torakotomi sonrasi agri
insidansi, siddeti, allodini benzeri agr1 varligi, agr1 sekli
ve gunluk yasami kisitlamasi acisindan ucuncii ve altinci
aylarda degerlendirildi.

Bulgular: Agn skorlar1 grup 1’de HKA oncesinde, 1, 4, 12,
24, 48. ve 72. saatlerde grup 2’ye gore anlamli derecede dusik
idi (p<0.05). Epidural opioid tuketiminde azalma O ila 24. ve
48 ila 72. saatlerde grup 1’de grup 2’ye gore anlamli derecede
dusuk idi (p<0.05). Grup I’de kronik torakotomi sonrasi agri
insidansi, siddeti ve gunluk yasami kisitlama Grup 2’ye gore
uctinctt ayda istatistiksel olarak anlamli derecede duguk idi
(p<0.05).

Sonug¢: Calismamiz, torakotomi sonrast agr1 kontrolinde ame-
liyat oncesi uygulanan 150 mg tek doz oral pregabalinin; erken
donemde agr1 skorlar1 ve epidural analjezik tuketimini azalttigi-
n1 gosterdi. Pregabalin, ayrica ticiinci ayda kronik torakotomi
sonrasi agr1 insidansi ve siddetini dugurdu.

Anahtar sozciikler: Analjezi; kronik agri; epidural; agri; ameliyat sonra-
s1; pregabalin; torakotomi.

Background: This study aims to investigate the effects of
preoperative single oral dose of pregabalin on postoperative pain,
analgesic consumption and side effects in patients undergoing
thoracotomy and receiving epidural analgesia.

Methods: Between August 2009 and December 2009 40 patients
(34 males, 6 females; mean age 49.5+13.8 years; range 18 to
65 years) who were scheduled for elective thoracotomy in our
clinic were included in this prospective, randomized, placebo-
controlled, single-blind study. The patients were divided into two
groups each containing 20 patients. One hour before surgery,
group 1 and group 2 received 150 mg oral pregabalin and
oral placebo, respectively. Thoracic epidural patient-controlled
analgesia (PCA) was administered in all patients for postoperative
pain management. Pain scores, epidural opioid consumption and
side effects were recorded for postoperative 72 hours. The patients
were also assessed with respect to the incidence and severity of
chronic postthoracotomy pain, the presence of allodynia-like pain
and the limitation of daily life at three and six months.

Results: Pain scores were significantly lower in group 1,
compared to group 2 before PCA, at 1, 4, 12, 24, 48 and 72
hours (p<0.05). In group 1, epidural opioid consumption was
significantly lower than group 2 between 0 and 24 hours, and
between 48 and 72 hours (p<0.05). The incidence and severity
of chronic postthoracotomy pain, and the limitation of daily life
were statistically significantly lower in group 1 compared to
group 2 at three months (p<0.05).

Conclusion: The present study showed that single oral preoperative
dose of 150 mg pregabalin, which was used for postthoracotomy
pain control, alleviated pain scores and epidural opioid consumption
in early period. Pregabalin also reduced the incidence and the
severity of chronic postthoracotomy pain at three months.

Key words: Analgesia; chronic pain; epidural; pain; postoperative;
pregabalin; thoracotomy.
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Gogiis cerrahisini takiben hastalarin %70’inde
agri1 gorulur ve bu agr1 ameliyat sonrasi en ciddi agr1
tipidir. Bu agr1 aylarca hatta yillarca surerek kisinin
yasam kalitesini kotulestirebilir.!'"?! Gogus cerrahisi
sonrasi yeterli analjezi saglanmasi sadece hastanin
konforu agisindan onemli olmayip pulmoner ve kar-
diyak komplikasyonlarin azaltilmasi i¢in de gerek-
lidir. Torakotomi sonrast agri tedavisinde bircok
analjezik yontem kullanilmig olmak ile birlikte en
etkin yontem torakal epidural analjezi (TEA) olup,
lokal anestezik ve opioidler ile uygulanimi altin stan-
dart olarak kabul edilmektedir.” Bu yontemin erken
ekstubasyon, daha iyi solunum mekanizmalari ve gaz
degisimi sagladigi, atelektazi, pnomoni ve kronik
ameliyat sonrasi agri gelisme insidansini azalttig:
bildirilmigtir.!>

Torakotomi sonrast ciddi akut agri; retraksiyon,
rezeksiyon, kaburga kiriklari, kostavertebral eklem
cikigl, interkostal sinir hasar1 veya gogus tupune
bagli plevra iritasyonundan kaynaklanabilir. Kronik
torakotomi sonrast agri; cerrahi sonrasi torakoto-
mi insizyonunda iki aydan uzun siiren, yineleyen
veya devam eden agr1 olarak tanimlanmigtir. Kaburga
rezeksiyonu ve ekartorler ile gerilme sirasinda veya
kaburgalar kapanir iken dikislerin sinirleri sikistirmasi
ile olugabilmektedir.”’ Kronik torakotomi sonrasi agri
insidansi farkli caligmalarda %22-67 arasinda bildiril-
mistir. Agr1 karakteri hem noropatik hem de miyofasi-
yal 0zellikte olabilir.*!

Torakotomiler santral duyarlilik olugturacak kadar
yogun noksiyus uyar1 Uretir. Preemptif analjezi; insiz-
yonel ve enflamatuvar hasarin neden oldugu sant-
ral duyarliligin kalict olmasini engellemektedir.”
Preemptif analjezinin akut ve kronik torakotomi sonrast
agri uzerine olumlu etkileri gosterilmigtir.>! Ameliyat
oncesi pregabalin, son yillarda ameliyat sonrasi agri
tedavisinde multimodal analjezinin bir pargasi ola-
rak kullanilmaktadir. Pregabalin gama amino bitirik
asitin yapisal analogu olup analjezik, antikonviil-
san, anksiyolitik ve opioid gereksinimini azaltic1 etki
gosterir. Pregabalin, gabapentin turevi olup, benzeri
etki gostermesine ragmen daha ustun farmakokinetik
aktiviteye sahiptir.”! Hayvan ¢alismalarinda gabapen-
tin gibi pregabalinin de nodropatik agri, insizyonel ve
enflamatuvar zedelenmenin birka¢ modelinde etkili
oldugu gosterilmistir.®! Pregabalinin ameliyat oncesi
verilmesinin akut ameliyat sonrast agri ve analjezik
tuketimini ve kronik noropatik agri insidansini azaltti-
gin1 gosteren ¢alismalar vardir.™!”

Akut ameliyat sonrasi agriy1r azaltmada prega-
balinin etkinligi genelde daha az agrili ameliyat-
larda aragtirilmig ve intravendz analjezik tuketimi
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degerlendirilmistir.” Biz bu calismada torakotomi
yapilan ve hasta kontrollu torasik epidural analjezi ile
agr1 kontrolu sagladigimiz hastalarimizda; preemptif
olarak uyguladigimiz pregabalinin epidural analjezi,
akut ve kronik agri1 uzerine etkilerini aragtirmayi
amacladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Agustos 2009 - Aralik 2009 tarihleri arasinda kli-
nigimize bagvuran, Amerikan Anesteziyoloji Dernegi
(ASA) fiziksel durum siniflamasi II-I11 olan ve arka-yan
torakotomi planlanmig 40 hasta (34 erkek, 6 kadin; ort.
yas 49.5+£13.8 yil; dagilim 18-65 yil) prospektif, ran-
domize, tek kor olarak planlanan bu calismaya alindi.
Calisma oncesinde etik kurul onay1 ve bilgilendirilmig
hasta onamlar1 alindi. Ameliyattan bir giin Once tum
hastalar ile gorusuldil ve agri skoru ve hasta kontrol-
I analjezi (HKA) cihazi (Abbott Pain Management
Provider, Abbott Lab North Chicago, USA) kullanimi
hakkinda bilgilendirildi. Agr1 skoru olarak sozlu dere-
celendirme skoru (verbal rating score; VRS 0= agri
yok ve 10= dayanilmayacak siddette agri) kullanildi.
Istirahatte normal soluk alma sirasindaki VRS skoru
(VRSi) ve oksuruk sirasindaki VRS skoru (VRS0)
tanimlandi. Rejyonel anestezi kontrendikasyonu (lokal
alanda enfeksiyon, koagiilopati, lokal anestezik alerjisi),
kronik agr1 veya analjezik kullanma oykusii, psikiyatrik
hastaligi, ameliyat oncesi solunum sorunu, kardiyo-
vaskiller fonksiyon bozuklugu, renal yetmezligi veya
santral sinir sistemi hastalig1 olanlar ile HKA cihazi
kullanma acisindan koopere olamayacak hastalar calig-
maya alinmadi.

Hastalar rastgele 20’ser kisilik iki gruba ayrildi.
Ameliyattan bir saat once, birinci gruptaki (grup 1)
20 hastaya oral 150 mg pregabalin (Lyrica®) kapsul,
ikinci gruptaki (grup 2) 20 hastaya ise oral plase-
bo kapsil verildi. Tam hastalara ameliyattan 30 dk
once intramuskiler (i.m.) midazolam 0.07 mg/kg ve
atropin 0.5 mg uygulandi. Ameliyat odasina alindiktan
sonra 8-10 ml/kg/sa ringer laktat solisyonu verildi.
Elektrokardiyografi, periferal oksijen satiirasyonu, inva-
ziv olmayan kan basinci, kalp hizi monitorizasyonu
yapildi. Hastalarin bazal hemodinamik degerleri kay-
dedildi. Tum hastalara ameliyat odasinda oturur pozis-
yonda asili damla teknigi ile Tg7 veya T7-g seviyelerinde
torakal epidural kateter yerlestirildi. Epidural kateter
sefale dogru 4-5 cm ilerletildi. Kan veya beyin omuri-
ligi s1vis1 gelmedigi goruldukten sonra test dozu olarak
%?2 lidokain 3 ml enjekte edildi. Tum hastalarda anes-
tezi induksiyonu 2-2.5 mg/kg propofol, 1-1.5 mcg/kg
fentanil, 0.1 mg/kg vekuronyum ile saglandi. Anestezi
idamesinde %50 O; - %50 hava karigimi i¢inde %2-2.5
sevofluran uygulandi. Gerektiginde vekuronyum ve
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fentanil boluslar1 yapildi. Induksiyon sonrasi invaziv
arter basinci, santral vendz basing ve end-tidal CO;
monitorizasyonu saglandi.

Tum hastalarda ¢ift lamenli tup (CLT) yerlestiril-
di, fiberoptik bronkoskopi ile CLT yeri dogruland: ve
standart tek akciger ventilasyon protokoli uygulandi.
Ortalama arter basincinda bazal degerin %25°den daha
fazla dugme oldugunda i.v. kolloid infiizyonu uygulan-
di. Buna ragmen bes dakikadan uzun sturen disme
oldugunda 5-10 mg efedrin i.v. uygulandi. Kalp hizi
50/atim dk altinda ise 0.5 mg atropin ile tedavi edildi.
Gogus kafesi kapatilir iken tum hastalara epidural
kateterden 0.1 ml/kg dozda %0.25 bupivakain verildi.
Gogus kafesi kapatildiktan sonra fentanil puseleri
uygulanmadi. Ameliyat siiresi, ameliyat tipi, maligni-
te varlig1 kaydedildi. Ameliyat sonrasi hasta ekstiibe
edilerek yogun bakim initesine nakledildi. Yogun
bakim unitesinde hasta ile kooperasyon saglandiginda
hasta kontrollu epidural analjezi yontemi ile %0.125
bupivakain ve 1 mcg/ml fentanil iceren serum fizyo-
lojik; 5 ml bolus, 10 dk kilitli kalma suiresi, 4 saatlik
limit 40 ml olacak sekilde uygulandi. Istirahatte nor-
mal soluk alma sirasindaki VRS skoru 3’un uizerinde
olan hastalarin bolus dozlar1 5 cc’den 8 cc’ye artirildi.
Buna ragmen agris1 devam eden hastalara ek analje-
zik olarak etodalak ampul 1 g i.m. uygulandi. Hasta
kontrollul analjezi cihazi ile epidural analjezi saglanan
hastalar 24 saatlik yogun bakim takibi sonrasi, cihaz
ile cerrahi servisine ¢ikarildi. Serviste HKA cihazi ile
epidural analjezi takip ve tedavisi iki giin daha devam
ettirildi. Ameliyat sonrast HKA oncesi (HKA®) bazal
degerler, 1, 4, 12, 24, 48. ve 72. saatlerde VRSi ve
VRSO ile hastalarin agri duzeyleri degerlendirildi.
Hasta kontrolli analjezi cihazi ile kullanilan fentanil
miktari, ek analjezik gereksinimi, sedasyon duizeyleri
kaydedildi.

Takipler sirasinda agiz kurulugu, somnolans, bulan-
t1, kusma, kaginti, bilin¢ bulanikligi, ishal, kabizlik,
bas donmesi, gorme bozuklugu gibi yan etkiler kay-
dedildi. Sedasyon durumu Ramsey sedasyon skoru
(RSS) (1= anksiyetesi olan ajite hasta, 2= koopere,
sakin, 3= uykuya egilimli, 4= uyuyor, sozlu uyara-
na yanit var, 5= uyuyor, sozlu uyarana yanit yok,
6= cevapsiz hasta) ile, motor blok Bromage skalasi ile
degerlendirildi. Gunluk takipler sonunda ameliyat son-
rast analjezi agisindan hasta memnuniyeti VRS (0= hig
memnun degil - 100= cok memnun) skalas1 ile deger-
lendirilerek kaydedildi. Ameliyat sonrast 72. saatte
tum veriler elde edildikten sonra epidural kateter cekil-
di ve hastalara standart agr1 tedavi protokolil verildi.

Kronik torakotomi sonrasi agri agisindan degerlen-
dirmek uzere hastalarin adres ve telefon numaralar

alindi. Dren kalis ve hastanede kalma sureleri kayde-
dildi. Hastalar torakotomi sonrasi taburcu olduktan
sonra da lictincti ve altinci aylarda kronik agr1 acisindan
telefonla sorgulanarak agri durumlar1 standart agri
formu ile kayit altina alindi. Bu agri1 degerlendirme
formunda kronik torakotomi sonrasi agri insidansi,
siddeti, sekli, allodini varlig1, hipoestezi ve hiperestezi
olup olmadigi, gunluk yasami kisitlayip kisitlamadigi
sorgulandi. Kronik torakotomi sonrasi agri insidansi;
istirahat ya da hareketle agrisi olup olmadig1 sorgulana-
rak belirlendi. Kronik torakotomi sonrasi agri siddeti;
hi¢ yok, hafif, orta ya da ciddi olarak tanimlandi. Yine
bu agrinin oturup kalkmak gibi gunluk aktivitelerinde
kisitlamaya neden olup olmadig1 degerlendirildi. Taktil
allodini icin nazikge elle dokunuldugunda ya da giyinir
iken giysi surtundugiinde agri olup olmadig: sorgulan-
di. Hiperestezi ve hipoestezi olup olmadig: kaydedildi.
Malignitesi olan hastalar, ameliyat sonrasi takipleri
suresince hastaneye bagvurularinda, farkli bir arastir-
maci1 tarafindan malignite progresyonuna bagli agri
acisindan degerlendirildi.

Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi Windows i¢in 15.0 ver-
siyon SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket prog-
ram1 kullanilarak yapildi. Degerlendirmelerde iki grup
arasinda normal dagilim gosteren nicel degiskenler icin
kargilagtirmalarda bagimsiz orneklerde t-testi, normal
dagilmayanlar icin Mann-Whitney U testi, kategorik
veriler icin karsilagtirmalarda ki-kare ve Fisher kesin
ki-kare testleri, VRSi ve VRS0 degerlerinin grup icinde
HKA bncesi degere gore zamana bagli degisimi incele-
mek icin Wilcoxon testi kullanildi. Tanimlayic1 deger-
ler, normal dagilim gosterenler i¢in aritmetik ortalama
+ standart sapma (ort+SS), dagilmayanlar i¢in ortanca
(min.-maks.) degerleri, nitel veriler icin ise frekans ve
yluzde ile ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik sinir1 0.05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar yas, agirlik, boy gibi demografik veriler,
ameliyat suresi, dren kalig suiresi, hastanede kalma suire-
si, malignite varligi, ameliyat sirasinda kullanilan fen-
tanil miktar1 agisindan kargilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 1).
Cinsiyet ve ameliyat tipi acgisindan karsilastirildiginda
da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Gruplar VRSi ve VRS0 degerleri agisindan kar-
silagtirildiginda tim zaman birimlerinde grup 1’in
skorlar1 grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlam-
I1 derecede dusuk bulundu (p<0.05). Her iki grupta
da grup ici karsilagtirmada HKA ©oncesi degerlere
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Tablo 1. Gruplardaki hastalarin demografik ve klinik ézellikleri

Grup 1 (n=20)

Grup 2 (n=20)

Say1  Yuzde Ort.+SS Say1 Yuzde Ort.+SS P
Yas (y1l) 48.7£13.4 50.4+14.6 0.771
Vicut agirlig: (kg) 70.2+10.7 69.6+11.4 0.854
Boy (cm) 170.2+8.6 166.0+7.3 0.104
Ameliyat suresi (dk) 182.8+46.8 193.5+54.1 0.506
Dren kalig suiresi (giin) 5.3+£2.6 4.3+2.1 0.190
Hastanede kalig suresi (giin) 16.3+7.1 16.6+8.9 0.922
Malignite varligi 15 75 11 55 0.185
Ameliyat siras1 fentanil tuketimi (mcg) 147.5+31.3 155+28.8 0.435

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma.

gore tum zamanlardaki hem istirahat hem de oksuruk
VRS degerlerindeki azalmalar anlamhi idi (p<0.05)
(Tablo 3, Tablo 4). Ameliyat sonrasi epidural HKA yolu
ile tuketilen fentanil miktarlar1 agisindan 0-24. saatte
ve 48-72. saatte grup 1’de anlamli dusukluk saptandi
(p<0.05) (Tablo 5).

Ek analjezik gereksinimi acisindan gruplar arasi
kargilagtirmada im. etodalak tuketimi grup 1’de ortan-
ca 0 g (min. O-maks. 2 g), grup 2’de ortanca 1 g
(min. 0-maks. 4 g) olarak bulundu.

Kronik torakotomi sonrasi agri insidansi bakimin-
dan ucuncu ayda istatistiksel olarak grup 1’de anlamli
dugukluk saptandi (p<0.05), altinct ayda gruplar arasin-
da anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Allodini-benzer agri1 agisindan karsilagtirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p>0.05). Grup I'de uglinci ve altinci ayda
hastalarin hicbirinde allodini tip agr1 goriilmez iken,
grup 2’de uctinci ayda %15 oraninda gorulen allodini
tipi agrinin altinct aymn sonunda %5’e dugtugu tespit
edildi.

Kronik torakotomi sonrasi agri1 siddeti acisindan agri-
s1 olmayan-hafif agrisi olan hastalar ile orta-ciddi agrisi
olan hastalar karsilastirildiginda; tigiincii ayda grup 1’de
orta-ciddi siddette agrisi olan hasta sayisi grup 2’ye gore
anlaml1 derecede daha dusuik bulundu (p<0.05). Altinct
ayda gruplar arasinda agri siddetleri agisindan anlamli
farklilik bulunmadi (p>0.05). Gunluk yasami kisitla-
ma sorgulandiginda, kisitlama, t¢tinci ayda grup 2’de
anlamli derecede yuksek bulunur iken (p<0.05) altinct
ayda gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 7).

Hipoestezi ve hiperestezi varlig1 agisindan iigiincii
ve altinci aylarda gruplar arasinda anlamli bir fark-
lilik bulunmadi (p>0.05). Her iki grupta da ugunct
ve altinc1 ayda goriilen agri sekli siklik sirasina gore
batma, karincalanma ve yanma seklinde idi. Agri
sekli acisindan gruplar arasinda fark bulunmadi
(p>0.05).

Hasta memnuniyeti ve ameliyat sonrasi yan etkiler
acisindan gruplar arasi kargilagtirmada bas donmesi
(p<0.05) diginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 8). Ramsey sedasyon skoru

Tablo 2. Gruplardaki hastalarin cinsiyet ve ameliyat tipine gére dagilimlar

Grup 1 (n=20)

Grup 2 (n=20)

Say1  Yuzde Say1  Yuzde P

Cinsiyet

Erkek 18 90 16 80

Kadin 210 4 2 } 0.661
Ameliyat tipi

Kistotomi-kapitonaj 2 10 2 10

Kama rezeksiyon 6 30 6 30

Lobektomi 7 35 7 35

Bilobektomi 1 5 1 5 0950

Pnomonektomi 3 15 4 20

Metastazektomi 1 5 0 0
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Tablo 3. istirahat sirasindaki verbal rating skala degerlerinin karsilagtiriimasi

VRSi Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) Grup 1 (n=20) Grup 1 (n=20)
Ortanca Min.-maks.  Ortanca Min.-maks. p* p** p¥*

HKAb 2 1-7 5 2-9 0.001 - -

1. saat 1 0-6 3 0-8 0.018 0.001 0.001

4. saat 1.5 0-3 2 0-7 0.003 0.002 0.001

12. saat 1 0-2 2 0-8 0.015 0.001 0.006

24. saat 0 0-2 1 0-6 0.003 0.001 0.001

48. saat 0 0-2 2 0-5 0.001 0.001 0.001

72. saat 0 0-4 2 0-6 0.002 0.001 0.001

VRSi: Istirahat sirasindaki verbal rating skala degerleri; Min.: Minimum; Maks.: Maksimum; * p: Gruplar arasi karsilagtirmalar (Mann-Whitney U

testi); ** p: Grup ici HKA oncesi degere gore karsilagtirmalar (Wilcoxon match pair testi) HK Ao: Hasta kontrollu analjezi dncesi bazal degerler.

Tablo 4. Oksiiriik sirasindaki verbal rating skala degerlerinin karsilagtirimasi

VRSo6 Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) Grup 1 (n=20) Grup 1 (n=20)
Ortanca Min.-maks.  Ortanca Min.-maks. p* p¥* p¥*

HKAb 3 2-8 6.5 2-10 0.001 - -

1. saat 1 0-6 5 0-9 0.002 0.001 0.001

4. saat 2 0-4 2 0-8 0.050 0.001 0.001

12. saat 2 0-3 2 0-9 0.033 0.001 0.001

24. saat 0 0-2 1.5 0-6 0.003 0.001 0.001

48. saat 1.5 0-4 3 0-7 0.011 0.001 0.001

72. saat 0 0-4 2 0-7 0.002 0.001 0.001

VRSo: Oksurik sirasindaki verbal rating skala degerleri; Min.: Minimum; Maks.: Maksimum; * p: Gruplar aras1 karsilastirmalar (Mann-Whitney U testi);
** p: Grup i¢i HKA oncesi degere gore karsilastirmalar (Wilcoxon match pair test); HK Ao: Hasta kontrollu analjezi oncesi bazal degerler.

acisindan gruplar arasi karsilagtirmada istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

TARTISMA

Bu calismada, torakotomi sonras: agr1 tedavisi icin
preemptif olarak uyguladigimiz tek doz pregabalinin;
ameliyat sonrasi epidural analjezi, akut ve kronik agri
uzerine etkileri aragtirildi. Akut donemde epidural
opioid tuketimini azalttig1 ve agr1 skorlarini dugurdugi
saptandi. Uctincti ayda kronik torakotomi sonrasi agri
insidansini ve giddetini duguirdugu, giinluk yagami daha
az kisitladigi gosterildi.

Pregabalin; doku hasari ile uyarilan dorsal boy-
nuz nodronlarinin asir1 uyarilabilirligini azaltarak

hiperaljezi ve santral duyarlilik gelisimini engeller
ve boylece ameliyat sonrast agrinin tedavisinde rol
sahibi olabilir.®*!""! Preemptif pregabalinin agri ve
analjezik tuketimi Uzerine etkisini arastiran calig-
malarda muhtemelen dozaj, doz rejimi ve cerrahi
tipindeki farkliliklara bagli olarak celiskili sonuclar
bildirilmigtir. Bu neden ile ileri ¢aligmalar yapilmasi
gerekmektedir.

Paech ve ark.'” jinekolojik cerrahi oncesi uygu-
ladiklar1 100 mg oral pregabalinin akut agriyi ve
total analjezik tuketimini azaltmadigini bildirir iken;
Agarwal ve ark.'¥ laparoskopik kolesistektomiden
bir saat once verdikleri 150 mg oral pregabalinin
ameliyat sonrasi agri1 siddetini ve fentanil tuketimini

Tablo 5. Epidural hasta kontrollii analjezi ile tiiketilen fentanil miktarlarinin

karsilastiriimasi (mcg)

Grup 1 (n=20)

Grup 2 (n=20)

Ortanca Min.-maks. Ortanca  Min.-maks. p
0-24 saat 120 20-210 140 75-235 0.044*
24-48 saat 100 10-75 107 10-350 0.239
48-72 saat 375 0-145 105 0-205 0.005*

Min.: Minimum; Maks.: Maksimum; Gruplar arasi kargilagtirmada anlaml faklilik: * p<0.05, (Mann-Whitney U testi).
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Tablo 6. Kronik agri insidanslarinin 3. ve 6. aylarda
karsilastiriimasi

Grup 1 (n=20)

Grup 2 (n=20)

Say1 Yuzde Say1 Yuzde p
3. ay 5 25 14 70 0.004*
6. ay 5 25 9 45 0.185

Gruplar arasi karsilagtirmada anlamli farklilik: * p<0.05, (ki-kare testi).

azalttigin1 gostermiglerdir. Yine Akarsu ve ark.'¥
laparoskopik kolesistektomiden bir saat once veri-
len 300 mg pregabalinin, agr1 ve analjezik tuketi-
mini azalttigin1 bildirmislerdir. Cabrera Schulmeyer
ve ark.'”! laparoskopik “sleeve” gastrektomi ame-
liyatindan iki saat once 150 mg pregabalin verilen
grupta ameliyat sonrasi total analjezik tuketiminde
ve bulanti-kusmada anlamli azalma gozlemiglerdir.
Ittichaikulthol ve ark.'" abdominal histerektomi olgu-
larinda ameliyattan bir saat once verilen 300 mg pre-
gabalin ile ameliyat sonras1t HKA-morfin tiilketiminde
ve istirahat agr1 yogunlugunda anlamli azalma bildir-
miglerdir. Przesmycki ve ark.'”! jinekolojik cerrahide
preemptif 300 mg oral pregabalin ile ameliyat sonrasi
agr1 yogunlugu ve morfin tiketiminin azaldigini,
75 ve 100 mg pregabalin ile plasebo grubu arasinda
fark bulamadiklarini bildirmiglerdir.

Gabapentinin cerrahi sonrasi akut agr1 tedavisinde
etkin bir adjuvan oldugu bilinmektedir. Pregabalin,
gabapentin ile kiyaslandiginda daha iyi farmakokine-
tik profile sahip, yeni bir sentetik molekuldur. Esas
etkisini, periferal ve santral sinir sistemi boyunca
genis alanda dagilan presinaptik voltaj bagimli kalsi-
yum kanallarinin alfa-2-delta alt unitelerine baglana-
rak gostermektedir. Antinosiseptif etkisi, bu kanallar
aracilig1 ile kalsiyum giriginin ve takibinde primer

afferent sinir liflerinden uyarici norotransmitterlerin
saliniminin inhibisyonu ile olusabilir.'* Bu strec,
periferde agr1 olarak algilanan santral duyarlilig: azal-
tir. Bu alt unitelere baglanma afinitesi ve etki guict
gabapentinden alt1 kez daha fazladir. Bu neden ile daha
etkin bir ilagtir.®o11:181

Gabapentinoidlerin epidural analjezi uizerine etkile-
rini gosteren sinirli sayida ¢aligma vardir. Turan ve ark.®
alt ekstremite cerrahisinde, cerrahi oncesi ve sonrasi iki
guin boyunca gabapentin uygulamiglar, ameliyat sonrasi
agr1 skorlarinda ve epidural analjezik tuketiminde azal-
ma oldugunu bildirmiglerdir. Buvanendran ve ark.!'
total diz protezi uyguladiklar1 hastalara, cerrahi oncesi
300 mg ve sonrasinda 14 gun boyunca (150-50 mg
gunde iki kez) pregabalin uygulamiglar ve ameliyat son-
rast akut donemde epidural opioid tuketiminde azalma
saptamislardir.

Bir meta-analizde; preemptif pregabalin kullanimi-
nin, ilk 24 saatte agr1 yogunlugunu azaltmadigi, ancak
opioid tuketimini ve opioid iligkili yan etkileri azalttig1
belirtilmigtir. Ancak pregabalin daha etkin oldugu
halde gabapentinle ilgili metanalizlerden farkli olan
bu sonucun, incelenen ¢aligmalarin ¢ogunun minimal
invaziv cerrahiler olmasindan kaynaklanabilecegi vur-
gulanmigtir. Caligmada ayrica, pregabalinin analjezik
ve kronik agr1 insidansini azaltmadaki etkisinin ciddi
agrili cerrahilerde aragtirilmas: gerektigi uzerinde
durulmugtur.”

Torakotomi sonrasi agri tedavisinde epidural anal-
jezi altin standart olmasina ragmen maalesef Oksuruk
ve hareketle ciddi agr1 halen yaygin olarak gorilebil-
mektedir."” Bu da torakotomilerde multimodal analjezi
uygulaniminmi gerekli kilmaktadir.?” Calismamiz, mul-
timodal analjezinin bir pargasi olarak oral preemptif
pregabalinin, torakotomi gibi agrili ameliyatlarda agr1 ve

Tablo 7. Kronik agri siddeti ve giinliik yagsami kisitlama agisindan karsilagtirmasi

3. ay (n=20) 6. ay (n=20)
Sayr  Yuzde )4 Sayr  Yuzde )4
Agr1 siddeti
Agr1 yok-hafif agr1
Grup 1 19 95 19 95
Grup 2 13 65 17 85
Orta-ciddi agr1 0.022%* 0.605
Grup 1 1 5 1 5
Grup 2 7 35 3 15
Gunluk yasami kisitlama
Grup 1 0 0 " 0 0
Grup 2 6 30 } 0.020 3 15 } 0.231

Gruplar arasi karsilagtirmada anlamli farklilik: * p<0.05, (Fisher kesin ki-kare testi).
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Tablo 8. Gruplardaki hasta memnuniyeti skoru ve ameliyat sonrasi yan etkileri

Grup 1 (n=20)

Grup 2 (n=20)

Say1  Yuzde Ort.+SS Say1  Yuzde Ort.+SS p

Memnuniyet VRS

24 saat 80.8+20.4 80.0+£22.5 0913

48 saat 84.5+15.7 75.5£24.4 0.173

72 saat 87.5+14.8 80.5+19.1 0.202
Agiz kurulugu 2 10 2 10 1.000
Somnolans 3 15 0 0.0 0.231
Bulant1 5 25 4 20 1.000
Kusma 1 5 3 15 1.000
Kagint1 0 0.0 1 5 1.000
Biling bulaniklig1 1 5 0 0.0 1.000
Ishal 1 5 0 0.0 1.000
Kabizlik 2 10 1 5 1.000
Bag donmesi 6 30 1 5 0.046
Gorme bozuklugu 2 10 0 0.0 0.48

VRS: Sozlui derecelendirme skoru; Ort.+SS: Ortalama + standart sapma; Gruplar arasi karsilastirmada anlamli farklilik: * p<0.05, (Student t- ve Fisher kesin ki-kare testi).

analjezi tuketimini azaltmada etkin oldugunu gosterdi.
Her iki grupta da agr1 skorlarinda HKA oncesine gore
anlaml azalma goruilmesi, torakotomi sonrasi agr1 teda-
visinde epidural analjezinin etkinligini desteklemistir.

Kronik torakotomi sonrasi agri karakteris-
tiklerinin agirlikli olarak noropatik vasifta oldugu
gosterilmistir.’! Kronik torakotomi agrisinda genel
olarak yanic1i ve batici agriya disestezi eslik eder.
Allodini de sik goriilen bir noropatik agr1 tipi olup,
normal olarak agrili olmayan uyarana agri hissi ile
yanittir. Bu semptomlar 6zellikle interkostal sinirlerin
dagilim alanlar1 boyunca olusur. Toraks cerrahisi
sonrast etkin akut agri tedavisi, kronik torakotomi
sonrasi agri insidansini azaltmaktadir.”” Ju ve ark.®
ameliyat Oncesi donemden baglayarak epidural analjezi
uyguladiklari torakotomi hastalarinda allodini benzeri
agriy1 altinct ay sonunda %10’dan az bulduklarini, bir
yilin sonunda bunun sifira yaklagtigini bildirmiglerdir.
Calismamizda preemptif olarak pregabalin uygulanan
grupta allodini benzeri agrinin hi¢ olmamas: klinik
olarak anlamli bulundu.

Allodini ve hiperaljezi noropatik agrinin baglica
isaret ve semptomlaridir. Dorsal boynuz noronla-
rindaki duyarlilik; noropatik agrida bir mekaniz-
madir ve ameliyat sonrasi akut agri1 modellerinde
gosterilmistir.' Ilave olarak onemli bir sorun da
cerrahi sirasinda ve sonrasinda olusan santral duyarli-
I1igin kalic1 olmasi halinde kronik noropatik agriya yol
acabilmesidir."”'® Dolayisi ile pregabalin ve gabapen-
tin gibi antihiperaljezik ilaclar ile cerrahi oncesinde
santral duyarlilikta saglanan azalma, akut ve kronik
ameliyat sonrasi agriy1 azaltabilir.!3141718]

Preemptif analjezi, cerrahi travma sonrasi agriya
asir1 duyarliligl azaltmak icin, cerrahi oncesi uygulanir.
Pregabalin hizli etkilidir ve oral alimdan yaklasik bir
saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulagir.
Pregabalinin preemptif kullanimi ile akut nosiseptif
cerrahi agrinin ndropatik komponentini daha guglua
engellemesi, dolayisi ile kronik noropatik agriy1 azalt-
mast, opioid gereksinimini azaltmasi ve ameliyat dncesi
ve sonrasindaki anksiyeteyi gidermesi hedeflenmekte-
dir.[13,l7,18]

Preemptif analjezi konusundaki son makalelerde,
kronik agr ile iligkisi hakkinda ¢ok az calisma sunul-
mustur. Preemptif analjezinin kronik torakotomi sonrasi
agr1 uzerine etkisini degerlendiren randomize kontrolli
calismalarda celigkili sonuglar bildirilmigtir, bu konuda
daha genis katilimli yeni ¢aligsmalara gereksinim duyul-
maktadir.2!

Hayvan c¢alismalarinda pregabalinin kronik noro-
patik agr1 tedavisinde gabapentinden 2-4 kez daha
etkin oldugu gosterilmistir.”? Gabapentinin oral tek
doz preemptif uygulanmasi ile cerrahi sonrasi altinci
ayda noropatik agriyr azalttigi prospektif caligma-
larda ortaya konmugtur.*> Buvanendran ve ark.'”
pregabalinin, cerrahi sonrasi kronik noropatik agri
tizerine etkisini arastiran calismalarinda pregabalin
grubunda uctincu ve altinci aylarda daha az ndropatik
agri, allodini ve hiperaljezi insidans: bildirmiglerdir.
Bu calismada daha uzun donemde yanit alinmasi,
pregabalinin daha yiiksek dozda kullanilmis olmasi ve
ameliyat sonrasi donemde de tedaviye devam edilmig
olmasindan kaynaklanabilir.
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Pregabalin oral alimda genelde iyi tolere edilen
bir ilactir. En sik yan etkileri bag donmesi, agiz kuru-
lugu, somnolans, gorme bozuklugu ve konfuzyon-
dur.® Calismamizda da benzer yan etkiler goruldi.
Onceki caligmalarda doza bagli yan etkilerde artig
bildirilmistir.®! Bizim ¢alismamiz gogus cerrahisinde
150 mg preemptif pregabalin dozunun yan etkiler aci-
sindan guvenli oldugunu gostermistir.

Sonug olarak, ¢alismamiz torakotomi sonrasi agri
kontrolinde ameliyat oncesi uyguladigimiz 150 mg
tek doz oral pregabalinin; erken donemde agr1 skorlar1
ve epidural opioid tuketimini azalttigini; uctinci ayda
kronik torakotomi sonrasi agri insidanst ve siddetini
dusurdugunu, gunluk aktiviteyi artirdigini gostermistir.
Ayrica daha fazla sayida hasta ile ameliyat sonrasi done-
mi de i¢ine alan pregabalin kullaniminin, uzun donem
kronik torakotomi sonrasi agrilar1 iizerinde daha efektif
sonuclar saglayabilecegi kanaatine varilmistir.

Cikar cakismasi beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar cakigmasi olmadigini
beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.
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