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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci preoperatif pregabalin,
pregabalin+deksketoprofen veya plasebo uygulamasinin
hemodinamik yanit, postoperatif analjezi, intraoperatif opi-
oid tiiketimi, hasta memnuniyeti {izerine olan etkilerini kar-
silastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Laparoskopik kolesistektomi uygulana-
cak 18-65 yas arasi ASA I-Il risk grubundaki 90 hasta calis-
maya alindi. Hastalar cerrahiden 60 dk 6nce oral olarak 150
mg pregabalin (grup P), 150 mg pregabalin+25 mg dekske-
toprofen (grup PD) veya plasebo (grup K) aldi. Anestezi in-
diksiyonu propofol, fentanil, vekuronyum, idamesi ise pro-
pofol, remifentanil ile O -hava desteginde saglandi. Hastalar
operasyon esnasinda KAH, OAB, SpO, ve intraoperatif remi-
fentanil kullanimi acisindan kaydedildi. KAH, OAB, solunum
hizi, sedasyon skalasi, VAS postoperatif olarak 1., 2., 6., 12. ve
24. saatlerde degerlendirildi. Hasta memnuniyet skoru, yan
etkiler, cerrahiden sonra ilk 24 saat icersindeki total analjezik
gereksinimi analiz edildi ve gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: PD grubundaki hastalarda postoperatif 6zellikle
1. ve 2. saatlerde VAS skorlari belirgin olarak disuk idi. PD
grubunda total intraoperatif opioid tiiketimi P ve K grubuna
gore belirgin az idi. Hasta memnuniyeti ise PD grubunda di-
ger gruplardan yiksek idi.

Sonug: Laparoskopik kolesistektomi gegcirecek hastalarda
deksketoprofen ile kombine edilen pregabalinin preemptif
kullaniminin entlibasyona hemodinamik yaniti baskilama-
da, intraoperatif ve postoperatif analjezi saglamada daha
etkili oldugu sonucuna varild.

Anahtar sozciikler: Deksketoprofen; hemodinamik yanit; lapa-
roskopik kolesistektomi; postoperatif agri; pregabalin.
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Summary

Background: The objective of present study was to evaluate
the effect of administering preoperative pregabalin, pregaba-
lin and dexketoprofen, or placebo on haemodynamic response,
postoperative analgesia, intraoperative opioid consumption,
and patient satisfaction.

Methods: Ninety ASA I-ll patients, aged 18-65 years, undergo-
ing laparoscopic cholecystectomy were included in the study.
Patients received either oral pregabalin 150mg (group P), pre-
gabalin 150mg and dexketoprofen 25mg (group PD), or pla-
cebo (group C) 60 min before surgery. Anesthesia was induced
with propofol, fentanyl, and vecuronium and maintained with
propofol, remifentanyl, air and O2. HR, MAF, oxygen saturation,
and use of intra-operative remifentanyl was recorded during
the operation. Postoperatively HR, MAP, respiration rate, seda-
tion scala, and VAS were assessed at 1, 2, 6, 12, and 24 hours
rest. Patients satisfaction score, side effects, and total analgesic
requirement in the first 24 hours after surgery were analyzed
and compared between the groups.

Results: Patients in the PD group had significantly lower post-
operative VAS scores, particularly at 1-2 hours. Total intra-op-
erative opioid consumption in the PD group was significantly
less than group P and C. Patient's satisfaction in PD group was
increased in comparison to the other groups.

Conclusion: We concluded that preemptive use of pregabalin
combined with dexketoprofen is effective in suppressing hae-
modynamic response to intubation and providing intraopera-
tive and postoperative analgesia in patients undergoing lapa-
roscopic cholecystectomy

Key words: Dexketoprofen; hemodynamic response; laparoscopic
cholecystectomy; postoperative pain; pregabalin .
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Giris

Laringoskopi ve entilibasyona alinan kardiyovaskuler
yanit, bu islem sirasinda laringeal ve trakeal dokularin
uyarilmasinin sempatik ve sempatoadrenal aktivetede
yaptigi refleks artisi sonucu ortaya ¢ikmaktadir." La-
ringoskopi ve entlibasyon esnasinda arter basinci ve
kalp atim hizinda artis meydana gelir. Laringoskopik
entlibasyonun neden oldugu olumsuz hemodinamik
yaniti en aza indirmek icin kullanilan ilaglar arasinda
lokal anestezikler, antihipertansifler, opioidler, beta
blokerler, kalsiyum kanal ve sempatik ganglion blo-
kerleri sayilabilir. Postoperatif agn da, postoperatif
strecte yol actigi sempatik, endokrinolojik, metabolik
degisiklikler gibi istenmeyen etkilerinden ve neden
oldugu anksiyeteden dolayi hizli ve etkili bir sekilde
giderilmelidir.’? Postoperatif agrinin giderilmesi has-
ta konforunu arttir ve hastanede uzun stire kalmaya
neden olacak komplikasyon gelisimini ve maliyetin
azalmasini saglar.®! Postoperatif agrinin tedavisinde
cesitli lokal anestezi ydontemleri, opioidler, nonsteroid
antienflamatuvar ilaglar kullaniimaktadir.

Pregabalin noropatik agrida, epilepside kullanilan an-
tiepileptik, antikonviilsan bir ajandir. Ayni zamanda
bir gama-aminobditirik asit analogudur. Calismalar
pregabalinin, santral sinir sistemindeki voltaja duyar-
Il kalsiyum kanallarinin yardimci alt Ginitesine (a2-6
proteini) baglanarak [3H]-gabapentinin yerini aldigini
gostermektedir.

Deksketoprofen trometamol, rasemik ketoprofenin
aktif enantiomeri olan, aril-proprionik asit grubundan,
kas-iskelet sistemi agrilari, postoperatif agrida kullani-
lan ve tlkemizde yeni kullanima giren nonselektif non
steroid antienflamatuvar ilactir.

Galismamizda, operasyondan bir saat 6nce pregaba-
lin veya pregabalin+deksketoprofen trometamoliin
laringoskopi ve trakeal entiibasyona, intraoperatif
analjeziye ve postoperatif agri lizerine etkilerini aras-
tirmayi amacladik.

Hastalar ve Yontem

Hastanemiz Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi'nde
gerceklestirilen calisma, Hastane Etik Komite ve hasta-
larin yazili onamlari alindiktan sonra, ASA |-l risk gru-
bundaki 18-65 yas arasinda ve laparoskopik kolesis-
tektomi operasyonu gecirecek olan 90 hasta lizerinde
gerceklestirildi. Hastalar rasgele 3 gruba ayrildi. indiik-
siyondan bir saat dnce Grup P (n=30) olgulara 150 mg
pregabalin (Lyrica) kapsil, Grup PD (n=30) olgulara
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150 mg pregabalin (Lyrica) kapsul ve 25 mg dekske-
topropefen trometamol (Arveles) tablet, Grup K (n=30)
olgulara plasebo kapstiller (kapsullerin icerigi bosalti-
lip pudra sekeri ile doldurularak) oral yolla verildi.

Hastalarin 18G iv kanil ile damar yolu agildiktan sonra
monitorizasyon islemleri [EKG, SpO, (periferik oksijen
satlirasyonu), noninvaziv kan basinciile ortalama arter
basinci (OAB), kalp tepe atimi (KTA)] yapilarak deger-
leri kaydedildi. Anestezi indiiksiyonu 2 mg/kg propo-
fol, 1 mcg/kg fentanil, 0.1 mg/kg vekuronyum bromiir,
idamesi ise 6 mg/kg/saat propofol, 0.25 mcg/kg/dk re-
mifentanil ile %50/%50 O_,/hava desteginde saglandi.
Operasyon sirasinda propofol inflizyonu sabit tutula-
rak, remifentanil inflizyonu BIS 40-60 arasinda olacak
sekilde, arttirilip azaltildi. Operasyon bitiminden 15
dk 6nce 1 mg/kg tramadol, 10 mg metoklopramid iv
uygulandi. Operasyon bitiminden 10 dk 6nce propofol
ve remifentanil inflizyonu kesildi ve %100 O, 6 It/dk ile
solutulmaya baslandi. Spontan solunum geldiginde
neostigmin 0.04 mg/kg, atropin 0.01 mg/kg ile rezi-
diel blok antagonize edildi. Oda havasi solurken SpO,
>97 olan olgularin spontan solunumlarinin yeterli ol-
duguna karar verilerek eksttibasyon yapildi.

indUiksiyon éncesi, entiibasyon sonrasi, 5., 10., 15., 30.,
45. ve 60. dk'larda ve operasyon bitimi ve ekstlibas-
yon sonrasi KTA, OAB ve SpO, ve operasyon esnasinda
kullanilan total remifentanil dozu kaydedildi. Postope-
ratif 1., 2., 6., 12. ve 24. saatlerde OAB, KTA, solunum
sayisi, Wilson ve ark.nin® 5 basamakli sedasyon skalasi
ile sedasyon, ameliyattan 6nce bilgi verilen 0-10 ara-
sindaki visual analog skala (VAS) ile agri sikayetleri de-
gerlendirildi (0: Agn yok; 2: Hafif; 4: Orta; 6: Agir; 8: Cok
agir; 10: Dayanilmaz agri). Serviste VAS 4 ve lizerinde
olan olgulara Naproksen Na 75 mg im uygulandi. 24
saatte toplam uygulanan analjezik miktari, yan etkiler
ve postoperatif 24. saatte hastalara uygulanan anal-
jezi yonteminden memnun olup olmadig sorularak,
memnun degil; 0, az memnun; 1, memnun; 2 olarak
degerlendirildi.

Wilson ve ark.nin bes asamali sedasyon skoru:

Sedasyon derecesi

1 Tamamen uyanik ve oryante

2 Uykuya egilimli

3 Gozler kapali, sézli komutla acabilir

4 Gozler kapali, orta siddette fiziksel uyariya

yanit verebilir
5 Gozler kapall, orta siddette fiziksel uyariya
yanit veremez.
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Tablo 1. Gruplara gore anlamli farkhlik saptanan ortalama arter basinci (OAB) takiplerinin ikili

karsilastirmalari

Kontrol-Grup P

Kontrol-Grup PD Grup P-Grup PD

Ent. sonrasi 0.132
Ent. sonrasi 5 dk 0.014*
Op. bitimi 0.111
Ekstiibasyon sonu 0.038*
Op. sonu 1. saat 0.253
Op. sonu 6. saat 0.551
Op. sonu 12. saat 0.120
Op. sonu 24. saat 0.985

0.014* 0.619
0.003** 0.872
0.017* 0.724
0.044* 0.998
0.012* 0.377
0.035* 0.304
0.001** 0.107
0.033* 0.050%

Post-Hoc Tukey HSD test *p<0.05 **p<0.01

Ent: entlibasyon, Op: operasyon, P: pregabalin, PD: pregabalin+deksketoprofen

Galismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, is-
tatistiksel analizler icin NCSS programi kullanildi. Nice-
liksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gos-
teren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Oneway Anova testi ve farklihiga neden olan grubun
tespitinde Tukey HSD testi; normal dagilm gosterme-
yen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Kruskal-Wallis testi ve farkliiga neden olan grubun
tespitinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren parametrelerin grup ici karsilastir-
malarinda Varyans Analizi, normal dagihm gosterme-
yen parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda ise
Friedman'in S testi kullanildi. Niteliksel verilerin kar-
silastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. Anlamhhk
p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Gruplar arasinda yas, kilo, boy, cinsiyet, ASA ve operas-
yon sireleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).

Gruplarin OAB degerleri karsilastirnldiginda entiibas-
yon sonu, entiibasyon sonu 5. dk, operasyon bitimi,
ekstlibasyon sonu, operasyon sonu 1., 6., 12. ve 24.
saatlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulundu (Sekil 1, Tablo 1).

Gruplarin KTA degerleri karsilastirildiginda operasyon
sonu 12. saatte gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli farkhhk saptandi (Sekil 2, Tablo 2).
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Sekil 1. Gruplara gore ortalama arter basinci (OAB) deger-
leri (Ort£SD).

Sekil 2. Gruplara gore kalp tepe atimi (KTA) degerleri
(Ort£SD).
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Tablo 2. Gruplar arasinda anlamli farklilik saptanan KTA takiplerinin ikili karsilastirmalari

KTA Kontrol-Grup P

Kontrol-Grup PD Grup P-Grup PD

Op. sonu 12. saat 0.039*%

0.001** 0.401

Post-Hoc Tukey HSD test; *p<0.05 **p<0.01. Op: Operasyon; P: Pregabalin; PD: Pregabalin+deksketoprofen.
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Sekil 3. Gruplarin viziiel analog skalasi (VAS) degerleri
(Ort+SD).

Gruplara gore toplam remifentil dozu ve toplam anal-
jezi miktarlan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark-
lllik saptandi (p<0.01) (Tablo 3).

Gruplarin VAS degerleri karsilastirildiginda operasyon
sonu 1., 2., 6., 12.ve 24. saatlerde gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml farkhhk saptandi (Sekil 3, Tablo
4).

Operasyon sonrasi sedasyon skalasi incelendiginde
tlim olgularin sedasyon skorlarinin 1. ve 2. saatte 2, 6.,
12. ve 24. saatte 1 oldugu gorilmektedir.

Tum olgularda SpO,, solunum sayilari ve yan etkiler
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmadi (p>0.05).

Gruplara gére memnuniyet diizeyleri arasinda istatis-

tiksel olarak anlamli farklilk saptandi (p<0.01); mem-
nuniyet dlizeyini 0 olarak ifade eden olgularda kontrol
grubu orani diger gruplardan yiksek; memnuniyet
diizeyini 1 olarak ifade eden olgularda Grup P orani di-
ger gruplardan yiiksek; memnuniyet diizeyini 2 olarak
ifade eden olgularda da Grup PD orani diger gruplar-
dan yiksekti (Tablo 5).

Tartisma

Laringoskopi ve tlpln trakea icine yerlestirilmesi es-
nasinda hemodinamide birtakim degisiklikler olur.
Genellikle kalp tepe atiminda, sistolik arter basincin-
da, diyastolik arter basincinda artis olarak gelisen bu
degisiklikler laringoskopi ile baslayip, 1-2 dakikada
maksimum diizeye ulasir. Laringoskopik entiibasyona
refleks cevabi azaltmak icin anestezik ajanlar, antihi-
pertansifler, beta blokerler ve gabapentin gibi cok ce-
sitli ajanlarla bir¢ok calisma yapilmistir.

Eren ve ark.nin® disk hernisi operasyonu gegirecek 50
hastada yaptidi calismada, hastalara operasyondan
bir saat 6nce oral yoldan I. gruba 150 mg pregabalin
kapsil, Il. gruba plasebo tablet uygulanmistir, calisma-
mizla uyumlu olarak preoperatif verilen 150 mg pre-
gabalinin laringoskopi ve entlibasyona iliskin tasikardi
ve hipertansiyonu baskiladigini ve sempatik yaniti on-
ledigini gozlemlemislerdir.

ilaclarin preemptif olarak uygulanmasi ile, olusa-

Tablo 3. Gruplara gore toplam remifentanil dozu ve toplam analjezi miktari degerleri (Ort+SD)

Kontrol Grup P Grup PD KW P
Ort£SS (Medyan) Ort£SS (Medyan)  Ort£SS (Medyan)
Toplam Remifentil 670.76+268.92 415.80+£56.80 262.60+80.23 72.120 0.001**
Dozu (mcg) (606.5) (426.5) (264.5)
Toplam Analjezi 144.82+19.34 84.37+25.62 84.37+£26.51 34.078 0.001**
Miktari (mg) (150) (75)

KW: Kruskal Wallis test**p<0.01
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mg: miligram, mcg: mikrogram, P: pregabalin, PD: pregabalin+deksketoprofen
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Tablo 4. Gruplarin VAS takiplerinin ikili karsilastirmalari

VAS Kontrol-Grup P Kontrol-Grup PD Grup P-Grup PD
1. saat 0.001** 0.001** 0.016*
2. saat 0.001** 0.001** 0.034*
6. saat 0.001** 0.001** 0.656
12. saat 0.001** 0.001** 0.570
24. saat 0.001** 0.001** 0.981
Mann-Whitney U test; **p<0.01.
Tablo 5. Gruplara gére memnuniyet degerleri
Memnuniyet Kontrol Grup P Grup PD X% p
n (%) n (%) n (%)
0 19 (%63.3) 0 (%0) 0 (%0) x% 60.329; p: 0.001**
1 10 (%33.3) 17 (%56.7) 8(%26.7)
2 1 (%3.3) 13 (%43.3) 22 (%73.3)

X% Ki-kare test; **p<0.01; P: Pregabalin; PD: Pregabalin+deksketoprofen.

cak merkezi sensitizasyon sirecini engellemek ve
ameliyat sonrasi iyi bir analjezi seviyesine ulasmak
amaclanir. Pregabalinin néropatik agrida kullaniminin
etkinligi kanitlanmis olmasina ragmen, postoperatif
analjezik etkinligini destekleyen sinirli sayida ¢alisma
mevcuttur.

Hill ve ark.”? lokal anestezi altinda agiz cerrahisi uygu-
lanan hastalara dental agr tedavisi icin I. gruba pre-
gabalin 50 mg kapsdl, Il. gruba pregabalin 300 mg
kapsiil, Ill. gruba plasebo kapsiil ve IV. gruba ibupro-
fen 400 mg tablet uygulamiglardir. Agri siddetini VAS
ile degerlendirdikleri calismalarinda, I. grup Ill. ve IV.
grupile, Il. grup lll. ve IV. grup ile karsilagtinimistir. VAS,
pregabalin 300 mg kapstil grubunda plasebo kapsiil
grubuna gore anlamli diizeyde duisiik olarak belirlen-
mis ve pregabalin 300 mg kapsil grubunun ibuprofen
400 mg tablet grubuna gore daha uzun sureli analjezi
sagladigini bildirmislerdir.

Parsa ve ark.® elektif meme cerrahisi gegirecek 118
hastada yaptiklar calismada, operasyondan 60 dk
once 1200 mg gabapentin+400 mg selekoksib uy-
guladiklar grupta postoperatif agri ve opioid tiiketi-
minin sadece selekoksib uygulanan gruptan daha az
oldugunu belirlemislerdir.

Jokela ve ark.” jinekolojik laparoskopik cerrahi uygu-
lanacak 90 hastada yaptiklari calismada, operasyon-
dan bir saat 6nce oral I. gruba plasebo tablet olarak
diazepam 5 mg tablet, Il. gruba pregabalin 75 mg
kapsul ve lll. gruba pregabalin 150 mg kapsil uy-
gulamiglardir. Ayrica, postoperatif dénemde biitiin
hastalara ibuprofen 800 mg tablet glinde 2 kere oral
yoldan verilmistir. ihtiyac halinde ise uyanma odasin-
da intravenoz fentanil, uyanma odasindan sonraki 24
saat boyunca asetominofen ve kodein kombinasyonu
uygulanmistir. Agri siddetinin VAS ile degerlendirildigi
calismanin sonucunda sadece lll. grupta ilk 8 saat VAS
degerleri diazepam grubuna goére anlamli diizeyde
diistik saptanmistir. Sonug olarak pregabalin 150 mg
ve ibuprofen 800 mg uygulanan grupta erken dénem-
de postoperatif agrida azalma gozlenmistir.

Sonuglarimiz  calismacilarin  bulgulariyla  pa-
ralellik gostermis ve VAS dederleri acisindan
pregabalin+deksketoprofen trometamol kombinas-
yonu diger gruplara gore daha etkili bulunmustur.

Mathiesen ve ark.nin™ abdominal histerektomi
operasyonu gecirecek 160 hastada yaptiklan ca-
lismada, postoperatif agri tedavisi icin paraseta-
mol 1000 mg tablet 6 saatte bir oral verilmis ve
hasta kontrolli intraven6z morfin (2.5 mg bolus)
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uygulanmis ve tiiketilen morfin miktari operas-
yondan 24 saat sonrasina kadar kaydedilmistir. His-
terektomi sonrasi parasetamol+pregabalin, pregaba-
lin, parasetamol+deksametazon kombinasyonu alan
hastalar, parasetamol alan hastalar ile morfin tiketimi
acisindan karsilastinldiginda gruplar arasinda fark ol-
madigini belirlemislerdir. Sonuglarin ¢alismamizdan
farkli olmasini, bizim pregabaline bir nonsteroid olan
deksketoprofen trometamaol eklememize ve bu iki
ilacin additif etkili olmasina baglamaktayiz.

Tuncer ve ark.nin®™ total abdominal histerektomi ge-
¢iren 50 hasta Uzerinde yaptigi calismada, tiiketilen
opioid miktarlar kaydedilmis ve bu operasyonlarda
deksketoprofen kullaniminin postoperatif opioid ti-
ketimini azalttigi sonucuna varilmistir.

Jokela ve ark.”! jinekolojik laparoskopik cerrahi uy-
gulanacak 90 hastada, Paech ve ark.'™ minér jineko-
lojik cerrahi gegirecek 90 hastada, Mathiesen ve ark.
02l abdominal histerektomi operasyonu gegirecek 160
hastada yaptiklar calismalarda bizimle uyumlu olarak
sedasyon acisindan fark gézlemlememislerdir.

Hill ve ark.”! lokal anestezi altinda agiz cerrahisi uy-
gulanan hastalara dental agr tedavisi icin pregaba-
lin 50 mg kapstil, pregabalin 300 mg kapsul, plasebo
kapsul ve ibuprofen 400 mg tablet kullanimini kar-
stlastirdiklari calismada, pregabalin 300 mg kapsiil
grubunda yan etkinin daha fazla oldugunu gozlem-
lemislerdir. Bizim calismamizda ise farkli olarak pre-
gabalin 150 mg dozunda kullanilmistir. Sonug olarak
tedavi dozunda yan etki insidansinin artmadigini
gozlemledik.

Agarwall ve ark.™! laparoskopik kolesistektomi ope-
rasyonu gecirecek 60 hastada, Peng ve ark.'* laparos-
kopik kolesistektomi operasyonu gecirecek 162 hasta-
da ve Jokela ve ark.” jinekolojik laparoskopik cerrahi
uygulanacak 90 kadin hastada yaptiklar ¢calismalarda
bizimle uyumlu olarak yan etki acisindan gruplar ara-
sinda fark g6zlemlememislerdir.

Hill ve ark.”? lokal anestezi altinda agiz cerrahisi uygu-
lanan hastalara dental adiz tedavisi icin pregabalin 50
mg kapsiil, pregabalin 300 mg kapsiil, plasebo kapsil
ve ibuprofen 400 mg tablet kullanimini karsilastirdik-
lari calismalarinda hasta memnuniyetinin pregabalin
300 mg kapsiil grubunda ibuprofen 400 mg tablet gru-
buna gore daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Ca-
lismamizda da hasta memnuniyeti pregabalin grubun-
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da kontrol grubuna gore, pregabalin+deksketoprofen
trometamol grubunda pregabalin grubuna goére daha
yuksek olarak saptandi.

Sonu¢ olarak, elektif laparoskopik kolesistektomi
operasyonundan bir saat 6nce pregabalin ve deks-
ketoprofen trometamoliin birlikte verilmesinin, larin-
goskopi ve trakeal entlibasyona hemodinamik yaniti
azaltmada, intraoperatif ve postoperatif analjezi sag-
lamada tek basina pregabaline gore daha etkili oldu-
gu kanisina varildi.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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