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Abstract

Purpose: We aimed to evaluate the efficacy of preemptive
oral tramadol-placebo, tramadol-pregabalin and tramadol-
paracetamol combination on postoperatif tramadol
consumption in patients undergoing breast reduction
operation.

Materials and Methods: Sixty adult patients between 18-
65 years of age, undergoing breast reduction surgery were
included in this study, randomly divided into three groups.
Each of groups were received 35 mg drop tramadol one
hour before surgery. Additionally Group I (n=20) patients
received 75 mg pregabalin tablet and Group II (n=20)
patients  received 500 mg  paracetamol tablet
preoperatively, and Group III (n=20) patients accepted as
control group. 30 minutes before the end of operation
Postoperative 24 hour pain scores, total tramadol
consumption,  supplement  analgesic  requirement,
extubation, recovery time and side effects were recorded.
Results: Postoperative 10th and 60th min Visual
Analogue Scale scores were lower in group II compared to
others. The consumption of tramadol in Group I was
lower than the others when the total amount of tramadol
consumtion was grouped as 120 mg= and 120mg <.
Conclusion: The combinations of pregabalin and
tramadol and paracetamol and tramadol did not cause any
difference in terms of postoperative pain scores, 24-hour
total tramadol consumption compared with tramadol
alone.
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Oz

Amag: Calismamizda preemptif oral tramadol-plasebo,
tramadol-pregabalin ve tramadol—parasetamol
kombinasyonlarinin  postoperatif  tramadol  tiketimi

tzerine etkilerini kargilastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya meme kigciiltme ameliyati
yapilacak, 18-65 yas araliginda, 60 hasta alindi. Hastalar
rastgele ti¢ gruba ayrildi. Operasyondan bir saat 6nce her
g gruba tramadol 35 mg oral damla ile grup I’e (n=20)
pregabalin 75 mg tablet, grup II'ye (n=20) parasetamol 500
mg tablet, grup IIl’e (n=20) ise plasebo tablet
verildi.Gruplarin postoperatif 24 saatlik agt1 skorlari, total
tramadol tiiketimleri, ek analjezi ihtiyaglari, ekstiibasyon ve
derlenme zamanlari ve yan etkiler kaydedildi.

Bulgular: Viziel Analog Skala (VAS) 10. ve 60. dakika
degerleri grup I’de diger gruplardan daha dustk saptandi.
Tramadol tiiketiminde gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli farkliik saptanmamis, olmakla birlikte tiketilen
toplam tramadol miktart 120 mg > ve 120 mg < olarak
gruplandirildiginda grup I’de tramadol tiiketimi diger iki
gruptan daha dusfik saptandi.

Sonug: Meme kiicliltme cerrahisinde preoperatif oral
yoldan uygulanan pregabalin ve tramadol kombinasyonu
ile parasetamol ve tramadol kombinasyonu tek basina
tramadole gbre postoperatif agri skorlari, 24 saatlik total
tramadol tiiketimi ve yan etkiler agisindan farkliliga yol
agmarmigtir.

Anahtar kelimeler: Analjezi, parasetamol, pregabalin,
tramadol.
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GIRIS

Cerrahi uygulanan hastalarin  yaklastk  %80'inin
postoperatif agri yasadigt bildirilmistir!. Postoperatif
agr1 tedavisi hasta memnuniyetinin arttirilmasini,
hastanede kalim stresinin, bakim maliyetlerinin ve
komplikasyonlarin azalmasini saglar’. Postoperatif
agry; cerrahi ile baglar ve yara iyilesmesi ile giderek
azalir, Postoperatif doénemde sempatik,
endokrinolojik,  metabolik  degisiklikler — gibi
istenmeyen etkilere neden olmast sebebiyle agri, hizl
ve etkili bir sekilde tedavi edilmelidir. Postoperatif
agr1 kontroli icin kullandan yontemler hastanin
ihtiyaclarina gore uyarlanmaly; yas, hastanin kaygi
diizeyi ve cerrahi prosedir géz Ontine alnarak
belirlenmelidir.  Postoperatif —agrinin  giderilmesi
amactyla siklikla kullanddan  opioid analjeziklerin
solunum  sistemini  deprese  etmeleri  ve
gastrointestinal sistem Uzerine olan istenmeyen
etkileri nedeni ile kullanlan dozlarinin azaltilmas:
arzu edilir. Tiketilen dozun azaltlmasi beraberinde
istenmeyen  yan  etkilerinin @ de  azalmasin
saglayacaktir. Hedeflenmesi gereken yeterli analjezi
varligini, mimkin olan en dusik doz analjezikle
saglamak olmalidit’. Bu amacla preemptif analjezi,
postoperatif kullanilan analjezik dozunu azaltmak icin
kullandlabilir. Doku hasart ile uyardmis agn
sinyallerinin iletimi, periferik ve santral agr1 yollarinin
sensitizasyona yol acar. Preemptif analjezi bu
hassasiyeti azaltmak icin cerrahi girisimden 6nce
baslatilan bir tedavi yontemidir*. Preemptif analjezi,
nosiseptif sistemde bu etkisi sayesinde postoperatif
analjezik tedavinin daha etkili olmasini saglayabilir.
Agrt olusumundaki her asamada (transdiksiyon,
transmisyon, spinal modulasyon ve persepsiyon)
farkli streclerin meydana geldigi gorilir. Farklt
asamalara etki edecek farkli ilaglarin secilmesi ve
kombine edilmesi sinerjik etkilesim ile analjezik
gereksinimini azaltacagi gibi basarili bir analjezi de
saglayacaktir.

Preemptif analjezi amaciyla cesitli ilaglar ve rejyonel
blok yontemleri denenmistit. Bu ilaglar arasinda
lokal anestezikler, non-steroidal antiinflamatuar
ilaglar, parasetamol ve opioidler basta gelmektedit.
Kullandlan bu ajanlar arasinda etki diizeylerinde
farkliliklar gosterilmistir>.

Tramadol, mi reseptorlerine dusik afiniteyle
baglanan, noradrenalin ve seratonin geri alimini
inhibe ederek spinal kordda agr: iletimi tizerindeki
inhibit6r etkileri arttiran, sentetik bir opioiddir®.
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Diger gtcli opioidlere gére daha az yan etkisi olan
tramadol; oral, intramuskuler (i.m.), intraventz (i.v.)
ve epidural uygulamalarda kullanilabilmektedir®’.
Pregabalin bir gama-aminobitirik asit (GABA)
analogudur. Caligmalar pregabalinin santral sinir
sistemindeki voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin
yardimect alt iinitesine («2-8 proteini) baglanarak [3H]-
gabapentinin  yerini  aldigini  gOstermektedir®.
Pregabalin glutamat, noradrenalin ve P maddesi dahil
olmak tzere ¢ok sayida nérotransmiterin salinimint
da azaltmaktadir®. Cesitli calismalarda, ameliyat
sonrast opioid koruyucu (opioid sparing) etkisi ile
pregabalin etkili bir analjezik olarak rapor edilmigtir!®-
13, Parasetamol oral, rektal ve intraventz
formilasyonu mevcut olan, hafif ve orta agn
yonetiminde etkin ve givenle kullanilan bir
analjeziktir. Parasetamol merkezi sinir sistemine esas
olarak santral siklooksijenazi (COX) inhibe ederek ve
spinal kordda nosiseptif sinyal iletiminin inhibisyonu
yoluyla serotoninerjik yollart aktive ederek etki eden
bir non-opioid ajandir!4.

Son yillarda agr1 yonetimi tekli ajanlara kiyasla daha
fazla etkinlik ve daha iyi bir gtivenlik profili saglamak
icin tamamlayict farmakokinetik ve farmakodinamik
profilleriyle kombine analjezik ilaglarin terapotik
potansiyellerine odaklanmistir. Tki veya daha fazla
sayida ajanin kombine edilmesi aditif veya sinerjistik
analjezik etkiye yol acabilir, boylelikle daha disik
dozlar ile daha ytksek etkinlik ve daha az yan etki ile
karsilasmak mumkiin olabilit. Biz calismamamizda
meme kii¢tltme cerrahisi uygulanacak olan hastalarda
preoperatif pregabalin ve tramadol kombinasyonu ile
parasetamol ve tramadol kombinasyonunun yalnizca
preoperatif  tramadole  gére  primer  olarak,
postoperatif agr1 skorlart ve tramadol tiketimi
tzerine etkilerini, sekonder olarak da yan ekiler
acisindan etkinliklerini kiyaslamay1 hedefledik.

GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Ana Bilim Dalinda gergeklestirilen
calismamiz  hastanemiz  etik  komite
(22.03.2012-5/4) ve hastalarin  yazili ve sozli
onamlari alindiktan sonra, tek merkezli, randomize
tek kor calisma olarak planlandi.

onay1

Calismaya genel anestezi altinda elektif meme
kictltme cerrahisi uygulanacak, 18-65 yas arasi, ASA
I-IT grubu, ¢alismaya katilmayi kabul eden 64 hasta
alindt. Tleri derecede sistemik hastaligi bulunan ve
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calisma protokoliinde yer alan herhangi bir ilaca karst
alerjisi olan 4 hasta calisma protokoli disinda
birakilds.

Uygulama

Hastalar bilgisayar aracili randomizasyon yontemi
kullanilarak rasgele numaralandirildi. Ayrica calisma
disinda yer alan bir yardimeci personel tarafindan
tablet formundaki ilaclarin (pregabalin tablet 75 mg,
parasetamol tablet 500 mg ve plasebo tablet) her biri
rastgele 1’den 60’a kadar numaralandirildt ve hastalar
operasyondan 1 saat 6nce 35 mg tramadol damlanin
yaninda kendi numaralarina karsilik gelen tableti oral
yoldan aldilar. Boylelikle operasyondan 1 saat énce
grup I’deki hastalar 35 mg tramadol damla ve 75 mg
pregabalin tablet, grup II’deki hastalar 35 mg
tramadol damla ve 500 mg parasetamol tablet, grup
IIT’teki hastalar 35 mg tramadol damla ve plasebo
tablet aldilar.

Operasyon odasina alinan hastalara standart genel
anestezi monitérizasyonu (elektrokardiyografi, non-
invaziv kan basinci, periferik oksijen saturasyonu,
end-tidal karbondioksit) uygulandiktan sonra anestezi
indiksiyonunda 3-5 mg/kg sodyum pentotal, 0,1
mg/kg vekuronyum bromid kullanildi. Anestezi
idamesi %1-2 sevofluran ve %40-60 O2-N2O ile
saglandi. Tim hastalara operasyon bitiminden 30
dakika 6nce tramadol (1 mg/kg, iv) ve bulanti-kusma
icin metoklopramid HCl (10 mg, iv) uyguland:
Postoperatif analjezide HKA yontemi ile tramadol
(300 mg tramadol/100 cc salin, bolus doz 0,2 mg/kg,
kilithi kalma suresi 15 dakika, bazal inflizyonsuz)
uygulamasi planlandi. Ek analjezik olarak VAS> 4
sahip olan hastalarin tedavi protokoline diklofenak
sodyum (75 mg, im) eklendi.

Tum hastalar icin yas, kilo, boy, cerrahi siire, sag ve
sol memeden cikarilan doku miktari, postoperatif
dénemde ekstiibasyon zamani, derlenme zamani
kaydedildi. Olgularda postoperatif Viziiel Analog
Skala (VAS) diizeyleri, total tramadol tiiketimi, olas
yan etkiler (bulanti, kusma, cift gérme, sersemlik) ve
ek analjezi ihtiyact derlenme odasinda 5, 10, 15, 30, 45
ve 60. dakikalarda ve hastanin yatrildigt serviste 4, 8,
12, 24. saatlerde anestezist tarafindan kaydedildi.

Viziiel Analog Skala (VAS)

Agr1 derecesinin belirlenmesinde en yaygin kullanilan
yontemlerden bir tanesidir!®. Farkli tipleri i¢in Tirkee
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gecerlilik gtvenilirlik calismalart meveut olmasina
ragmen calisgmamizda kullanidan tir icin calisma
yoktur.  Agrinin  siddetinin  yaninda  efektf
komponentinin de 6l¢timii (hastanin agri dolayisiyla
kendisini ne kadar kotii hissettigi) hakkinda bilgi verir.
Viziel Analog Skala, yatay veya dikey ecksende
c¢izilmis 10 cm (veya 100 mm) uzunlugunda bir
cizgiden olusur. Bu cizginin bir ucunda “agr1 yok”,
diger ucunda “hayal edilebilen ya da olabilecek en
koti agr” kelimesi bulunur. Hastadan bu cizgi
tzerinde agrisinin siddetine uyan yere isaret koymast
istenir. En disik VAS degerinden hastanin isaretine
kadar olan mesafe cm veya mm cinsinden Slgtilerek
hastanin agr1 siddetinin sayisal degeri belirlenir.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel ~ incelemeler:  Verilerin istatistiksel
analizinde Windows icin Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS, Inc., Chicago, I11.19.0 paket
programit kullanildi. Kategorik 6l¢timler say1 ve yiizde
olarak, saysal 6l¢imlerse ortalama ve standart sapma
olarak 6zetlendi. Calismaya ait verilerin dagilimt ile
ilgili 6n degerlendirme, Kolmogorof Smirnof testi ile
yapild. Kategorik 6lctimlerin - gruplar  arasinda
karsilastirilmasinda Ki Kare testi kullanidi.

Gruplar arasinda Ol¢timlerin
karsilastirilmasinda saglanmast
durumunda tek yonli varyans analizi, saglanmamast
durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplar
arasinda iki alt grup karsilastirmalari Post Hoc testi
olan Bonferroni veya Bonferroni diizeltmesi yapilmis
Mann Whitney U testi ile yapildi. Zaman icindeki
degisimleri incelemede Tekrarli Olctimler analizi
kullaniddi.  Calismada gtuven araligt %95 olarak
belirlendsi, istatistiksel anlamlilik degeri p<0,05 olarak
anlamli kabul edildi.

say1sal
varsayimlarin

BULGULAR

Yapilan karsilastirmalar  sonucunda gruplara  ait
demografik  veriler arasinda istatiksel farklidik
olmadigi saptandi (Tablo 1). Her iki memeden
cikarilan kitle miktart ve operasyon siireleri arasinda
gruplar arast farkliik saptanmadt  (Tablo 2).
Operasyon sonunda ekstiibasyon siiresi, operasyon
sonunda g6z agma siresi, operasyon sonunda s6zli
uyarana cevap verme sireleri arasinda gruplar arast

farklilik saptanmadt (Tablo 3).
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Tablo 1. Hastalara ait demografik veriler
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1] Grup I Grup I Grup 11T
samet (Ort£SS) (Ort+SS) (Ort£SS) p
Yas (y1]) 37.10+10.59 36.50+8.33 32.40+8.96 0.23
Boy (cm) 163.7518.19 162.5513.65 162.7514.95 0.79
Kilo (kg) 76.0514.78 80.10+13.66 81.45+18.93 0.54
Tablo 2. Operasyon ile ilgili bilgiler
— Grup I Grup I Grup III
Olgimler (Ort%SS) (Ort£SS) (Ort£SS) P
Sag memeden cikarilan 898.95+416.73 993.30+516.00 951.20+618.58 0.85
doku miktar (gr)
Sol memeden gikarilan 877.80+382.52 903.65+433.33 863.20%534.60 0.96
doku miktart (gr)
Operasyon siiresi (dK) 139.00132.91 149.60142.35 125.75120.21 0.13
Tablo 3. Operasyon sonrasi ekstiibasyon ve derlenme zamani
SO Grup I Grup II Grup ITI
Olgiimler (OrtSS) (OrtSS) (Ort£SS) P
Operasyon sonunda ekstiibasyon 4.05+1.82 3.25+1.55 3.60+2.01 0.32
stiresi (dk)
(c()i}l:;msyon sonunda goz agma siiresi 5.7042.90 5.15+2.41 5.80+2.71 0.65
Operasyon sonunda soz1 uyarana 7.10+3.68 6.70+2.96 7.85+3.30 0.43
cevap verme siiresi (dk)
Viziiel  analog  skotrlart  acisindan  yapilan  (p=0.04 ve p=0.02). Postoperatif takip siiresince

karsilastirmada, 10. ve 60. dk VAS skotlari disinda
tim Ol¢imlerde gruplarin VAS skotlarinin benzer
oldugu belirlendi. Postoperatif 10. ve 60. dk grup
I’deki VAS degerleri grup I’e oranla daha dustkti

Tablo 4. Postoperatif Viziiel Analog Skala skorlar1

VAS skorlarindaki degisim incelendiginde, grup
icerisindeki VAS skorlarinin disiis gosterdigi (p <
0.001) ve bu seyrin 3 grupta da benzer oldugu tespit
edildi (p = 0.09) (Tablo 4).

. P . Grup I Grup II Grup III
[Postoperatif VAS Olgiimleri Ot ip 5S) G Orti 5S) ( Ortpi 5S) P
5. dk 3.50£1.91 2.3%1.95 3.00£2.38 0.13
10. dk 3.70£2.18 2.20£1.91 3.30£2.05 0.04
15. dk 3.85+1.63 2.95%1.88 3.50£1.91 0.19
30. dk 3.90+1.48 3.10£1.65 3.60+1.85 0.25
45. dk 3.65%1.6 2.75%1.59 3.10£1.97 0.16
60. dk 3.60+1.05 2.45%1.39 2.80£2.02 0.02
4. saat 2.55%£0.94 2.00£1.21 2.25%1.37 0.35
8. saat 2.05%0.89 1.70£1.13 1.55%1.39 0.34
12. saat 1.70£0.8 1.60£0.88 1.25%1.07 0.30
24. saat 1.4£0.82 1.75£1.25 1.15+1.14 0.20
VAS: Viziel analog skala
Tim gruplarda 24 saat icerisinde kullanldan  kullamilan doz sayisindan daha az oldugu saptandi

gruplardaki analjezik doz sayisinin arttigr (p<<0.001),
ancak bu artisin gruplar arasinda benzer oldugu
gorildi (p=0.31). Kullanidan toplam analjezik doz
sayist < 8 ile > 8’in lizeri olarak degerlendirildiginde,
grup I’de kullanilan doz sayisinin diger iki grupta
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(p=0.01). Postoperatif olarak grup I'in ilk 1 saat
icinde analjezik doz sayisinin diger gruplardan daha
¢ok oldugu, ancak takip eden siirecte bu talebin
azaldig, diger gruplarda ise daha ¢ok arttigs belirlendi
(Tablo 5).
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Tablo 5. Postoperatif tiikketilen analjezik doz sayis1

Postoperatif tramadol titketimi tizerine etkilerinin karsilastirilmasi

Olciimler Grup I Grup I1 Grup III
[Postoperatif tiiketilen P
analiezik doz sayis: (Ort:£8S) (Ort£SS) (Ort:£8S)
5. dk 0.30£0.47 0.35£0.49 0.30£0.47 0.93
10. dk 0.65£0.49 0.40£0.5 0.50£0.51 0.29
15. dk 0.95%0.39 0.85%0.59 0.90£0.85 0.84
30. dk 1.5520.60 1.2520.64 1.40£1.19 0.41
45. dk 1.9520.76 1.80%+0.95 1.85+1.39 0.82
60. dk 2.55%0.89 2.25%£1.07 2.45%2.19 0.51
4. saat 4.20%£1.36 3.40+1.76 4.15£4.09 0.29
8. saat 5.05%1.39 4.60%+2.85 5.35£4.69 0.48
12. saat 5.30+1.49 5.55+3.86 6.50+4.93 0.88
24. saat 5.40%+1.54 7.55+5.98 7.40+5.30 0.86
[Tiketilen toplam analjezik doz say1st
<8 20 (% 100) 12 (% 60) 14 (% 70) 0.01
> 8 0 (% 0) 8 (% 40) G (% 30) :
Tiketilen toplam tramadol miktart acisindan  etkiler acisindan  da  istatistiksel fark  tespit
karsilastirildiginda, tim gruplarda zaman icinde edilmemistir.
tiketilen toplam tramadol miktarinin arttdr (p <
0.001), ancak bu artisin gruplar arasinda benzer TARTISMA

oldugu goérildi (p=0.29) (Sekil 1). Tiketilen toplam
tramadol miktart < 120 mg ve >121 mg olarak
derecelendirildiginde, grup Tin tikettigi tramadol
miktarinin diger iki gruba gbre daha az oldugu
saptandi (p=0.01).
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Sekil 1. Postoperatif tiiketilen toplam tramadol
miktari-zaman grafigi

Grup I'de 7 hastanin, grup I’de 9 hastanin, grup
IIT’te ise 7 hastanin postoperatif 24 saat icinde ek
analjezik ihtiyaclart olmustur. Gruplar arasinda
bulanti-kusma, ¢ift gérme, sersemlik hissi gibi yan
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Postoperatif dénemde hasta konforu ve agr iliskili
cesitli morbiditelerin 6nlenmesi i¢in, ayrica hastanede
kalis stiresi ve maliyeti azaltmak icin agrinin etkin ve
komplikasyonsuz bir sekilde giderilmesi 6nemlidir.
Onerilen, agrinin olusum siireci baglamadan agr
tedavisinin baglatilmis olmasidir.

Opioidler, endojen opioidlerin = merkezi  sinir
sistemindeki spesifik reseptdrler tizerindeki etkilerini
taklit ederek analjezi saglar'®. Akut agri modellerinde
dorsal boynuz néronlarinin sensitizasyonunun  rol
aldig gOsterilmistir!®17, Postoperatif ~ agn
patogenezinde néronal plastisite, periferik ve santral
sensitizasyon ile COX-2 artist rol oynamaktadir. TGm
bu mekanizmalarin tek bir ajanla ortadan kaldirilmast
ajanin yiksek dozlarda kullanilmasina ve buna baglt
olarak istenmeyen yan etkilerin daha stk ortaya
¢tkmasina neden olabilir'8. Bu nedenle agtiy1 kontrol
altina almak amactyla perioperatif dénemde etkili bir
postoperatif analjezi icin iki ya da daha fazla analjezik
ajan veya teknigin bitlikte kullanildigt multimodal
tedaviye gereksinim vardir. Bu yontemle, yuksek
dozlarla ortaya c¢tkan yan etkiler minimalize
edilebilmektedir. Parasetamol, anti-inflamatuar ilaglar
ve gabapentinoidler etkin anlajezi saglarken opioid
ihtiyacini ve opioidlere baglt yan etkileri de azaltr!?.
Calismamizda operasyondan 1 saat 6nceki dénemde
baslanan oral tramadol (35 mg) ve buna eklenen
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pregabalin (75 mg tb), parasetamol (500 mg tb) ve
plasebonun postoperatif agri tedavisindeki etkinligi
test edilmistir.

Giintimuzde akut postoperatif agrinin tedavisi halen
istenilen duzeyde degildir ve olgularin yaklasik
%75’ten fazlasi cerrahi sonrasinda orta derecede veya
daha siddetli agridan sikayet etmektedir. Farkli cerrahi
kliniklerde gerceklestirilen bir calismada hastalarin
%406,4tntn cerrahiyi izleyen ilk 24 saat i¢inde siddetli
agr1 duydugu gosterilmistir?’. Bir bagka calismada ise
gunibirlik cerrahi hastalarinin %82’sinin operasyon
alanindan agrili bi¢imde ayrildigr gOsterilmistir?!.
Calismamizda VAS degerleri postoperatif ilk 1 saatlik
dénemde maksimum 7 olarak kaydedilmis, ortalama
VAS degerlerine bakildiginda postoperatif 24 saatlik
sirecte tim takip periyotlarinda ortalama VAS
degerlerinin 4’Un alunda (3,9%1,48) oldugu; yine
postoperatif 24. saat ortalama VAS degetlerinin 2’nin
altinda (1,75%1,25) oldugu gérulmistiit.

Tramadol, p reseptorlerde agonist olarak ve santral
sinir sisteminde 5HT3 ve noradrenalin geri alinimini
inhibe ederek etki eden bir opioid analjeziktitS.
Cerrahiye  baglt agriyt  gidermede  preoperatif,
intraoperatif ve postoperatif dénemde kullanimi s6z
konusudur??.  Preoperatif =~ dénemde  baglanan
tramadolin postoperatif agrt skorlarini ve analjezi
tiketimini ddstrdigini gosteren pek cok kanit
mevcuttur?-26, Ameliyat 6ncesi bir opioidin oral yolla
stirekli salinim preparasyonunun uygulanmast ve daha
sonra gercktiginde intraoperatif ve postoperatif
analjezi olusturmak icin bunun kullanidmasiyla oral
uygulama kavrami kabul gérmis ve tramadolin bu
teknikte rol oynayabilecegi disinulmistir?!. Oral
uygulamadan sonra tramadol, damla icin 0,2 saat ve
kapsul icin 0,5 saat gecikme siitesinden sonra
neredeyse tamamen ve oldukca hizli bir sekilde
emilit?”. Tepe plazma konsantrasyonlart (Cmaks)
damlalarin oral yoldan verilmesinden sonraki 1,2 saat
icinde elde edilir?’. Tramadolin tek bir oral dozu
takiben absorpsiyon derecesi neredeyse %100,
biyoyararlanimi ~ %70’tir  ve  absorpsiyon ile
biyoyararlanim arasindaki bu %20-30’luk fark ilk
gecis metabolizmasina baglanit”?7. Bu ¢alismada oral
tramadol i¢in doz segimi yapilirken oral tramadole
ilaveten  pregabalin  veya  parasetamol  de
uygulanacagindan sabit doz 37,5 mg tramadol HCI +
325 mg parasetamol kombinasyonu olarak kullanilan
mevcut ticari tablet form hedef alinarak her hastaya
operasyondan 1 saat 6nce uygulanacak olan 35 mg (7
damla) oral tramadol dozu secilmistir.

Parasetamol analjezik ve antipiretik olan ancak anti-

186

Cukurova Medical Journal

enflamatuar Gzelliklere sahip olmayan bir anilin
turevidir®®. Parasetamolin kesin etki mekanizmast
aciklanamamasina  ragmen analjezik  etkilerinin
prostaglandin sentezinin  inhibisyonu, inen
serotonetjik yolaklarin supraspinal aktivasyonu, nitrik
oksit yolaginin (P maddesi veya N-metil-D-aspartat
aractlt) inhibisyonu dahil olmak tzere cesitli
mekanizmalar yoluyla biyiik élciide merkezi etkilerin
aracthk  ettigi  disinilmektedir?®.  Literatlirde
yetiskinlerde yapilan c¢alismalarda, patrasetamoliin
opioidlerle kombine edildiginde opioid koruyucu
(opioid sparing) etkilerinin oldugu ve total opioid
gereksinimini azalttigi belirtilmektedir®-?%. Filitz. ve
arkadaglarinin insanlarda yapmis oldugu deneysel agr1
modelinde  de  parasetamol  ve  tramadol
kombinasyonunun supra-additif etki ile analjezi ve
antihiperaljezi sagladigi gOsterilmistir®!. Emir ve
arkadaglar1 spinal vertebral cerrahi geciren olgularda
HKA’de dustk doz tramadol/parasetamol ve
tramadol kullaniminin  etkinligini  karsilagtirdiklar
calismalatinda tramadol/patasetamol kombinasyonu
uygulanan grupta sadece tramadol uygulanan gruba
gore toplam tramadol ihtiyacini, yan etki insidansin,
ek analjezik ihtiyacini ve postoperatif agrt skotlarint
o6nemli derecede dustik bulmuslardir®. Schug SA,
klinikte kullanilan 325 mg parasetamol ve 37,5 mg
tramadol kombinasyonunda sinerjik etki saglayan
oranin kullanildigini ve parasetamol ile tramadolun
tamamlayict farmakokinetik profiller g6sterdigini
belirtmislerdir®®. Parasetamol hizli etki g6stererek doz
almindan 20 dakika sonra analjezik etkinligi
baslamakta ve ardindan analjezik etkinligin azaldig
dénemde tramadol devreye girmektedir (tramadol
doz alimindan yaklasik 50 dakika sonra etkin olmaya
baslayip etkinligi rolatif plato diizeyi olusturarak
zaman icinde yavasca azalmaktadir)’. Eriskinlerde
hafif-orta siddetli agri tedavisinde
tramadol/parasetamol (37,5 mg tramadol/325 mg
parasetamol) kombinasyonu hizli etki etki eder, uzun
sire multimodal analjezi saglar ve genel olarak iyi
tolere edilebilmektedit®*. Bizim calismamizda meme
kictltme  cerrahisinde  preoperatif =~ doénemde
tramadole eklenen patrasetamol, yalnizca tramadol ve
tramadol + pregabaline gore agrt skorlarinda, 24
saatlik analjezi tiketiminde etkilerde
degisiklige yol agmamustir.

ve yan

Ucgiincii nesil antikonviilzanlar olan gabapentinoidler
son zamanlarda agri yoénetiminde analjezik veya
adjuvan olarak kullanilmaktadit3>%. Klinik ortamda
hem pregabalin hem de gabapentin tek bagina
uygulanmakta ya da enflamatuar, visseral, néropatik
ve postoperatif agrt dahil olmak tzere akut ve kronik
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agrinin  tedavisinde kombine edilmektedir3>3738,
Gabapentinin ve pregabalinin postoperatif agrida
olusan santral noéronal sensitizasyonu azaltmada
yarath oldugu dusunilmektedit®. Santral néronal
sensitizasyonun postoperatif agri ile amplifikasyona
ugrayacagl ve inflamatuvar travma veya cerrahi
stimulasyon Oncesinde preoperatif gabapentinin
verilmesi ile santral sensitizasyonun azaltilabilecegi
belirtilmistir*’. Nitekim cerrahi sonrasi agriyt ve
opioid tiketimini dustrdigi gosterilmistir*h42,
Tramadol ve pregabalin kombinasyonu her ikisinin
de oral olarak alindiginda aktiflesmesi, yeterli dagilim
hacmine sahip olmasi, kan beyin bariyerini ge¢mesi;
tramadol %20 oraninda proteine baglanirken
pregabalinin  plazma proteinlerine baglanmamasi
dolayisiyla ilag etkilesimlerinin disitk olmast gibi
uygun farmakokinetik Ozellikleri dolayistyla agr
tedavisinde arzu edilir hale gelmistir®#>43. Tramadole
eklenen pregabalinin akut agri modellerinde daha
dustik analjezik dozlarda analjezik etkiyi artirdig
gosterilmigtirt4,

Preoperatif dénemde tek doz uygulanan pregabalinin
postoperatif  analjezik  etkinligini  degerlendiren
calismalarda pregabalin dozu 150-300 mg olarak
secilmistir*4. Bu calismalarda sersemlik hissi gibi
pregabalin iliskili bazi yan etkiler yiksek dozlarda
daha biiyiik oranda bildirilmistir. Biz de calismamizda
daha diistik analjezik dozlarda daha ytksek etkinlik ve
daha digiik yan etki orani elde etmeyi hedefleyerek
tramadole ekledigimiz pregabalin dozunu 75 mg

olarak sectik. Calismamizda tramadole eklenen
pregabalin, yalnizca tramadol ve tramadol +
parasetamole gbre agr1  skorlarinda, analjezi

tiketiminde ve yan etki oraninda istatistiki anlamalt
farkliliga yol agmamistir; ancak 24 saatlik total analjezi
tiiketimi bu grupta daha dastik gérilmigstir. Bununla
beraber lineer farmakokinetige sahip pregabalinin
[tepe plazma konsantrasyon zamant 1-2 saat™]
verildigi grupta postoperatif ilk bir saatte agr1 skorlar
ve analjezi tikketimi diger gruplara kiyasla daha yiiksek
olmustur. Yakin zamanlt bir calismada pregabalin,
preoperatif dénemde 75 mg ve 150 mg olacak sekilde
spinal anestezi altinda vajinal histerektomi geciren
hastalara verilerek iki farkli dozun etkinligi test
edilmis ve her iki dozda agrinin giderilmesinde ve
analjezi tiketiminin azalmasinda basarili oldugu
ancak 150 mg’in agriy1 gidermede daha etkin oldugu
sonucuna varilmistit®.  Bizim calismamizda da
preoperatif tek doz olarak uygulanan pregabalin
dozunun meme kuc¢lltme cerrahisi icin distik kalmis
olabilecegi kanisindayrz. Benzer sekilde min6r
jinckolojik cerrahi planlanan kadinlarda yapilan bir
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calismada da cerrahiden 1 saat 6nce uygulanan oral
pregabalinin (100 mg) agrt skotlari, fentanil tiketimi
veya derlenme Ozellikleri acisindan plaseboya Ustiin
olmadigi gosterilmigtit?,

Calismamizda her ti¢ grupta 20 hasta bulunmast
kisithlik  olarak kabul edilebilir. Bu ¢alismanin
sonuglarint destekleyecek daha genis hasta serisi
iceren c¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Meme kictltme cerrahisinde preoperatif oral yoldan
uygulanan pregabalin ve tramadol kombinasyonu ile
parasetamol ve tramadol kombinasyonu tek basina
tramadole gére postoperatif agrt skorlari, 24 saatlik
total tramadol tiketimi ve yan etkiler agisindan
farkliliga yol agmamaktadir.
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