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OZET

Amagc: Bu calismada meme kanseri nedeniyle opere olacak olgularda preemptif amagl uygulanan oral gabapentinin
preoperatif anksiyete ve postoperatif agri kontroll Gizerindeki etkilerinin karsilastinimasi amaclanmistir.

Materyal ve Metod: Calismaya yaslari 18-60 yas arasinda degisen ASA I-Il grubu toplam 62 meme kanserli olgu
alinmis olup galisma prospektif, randomize ve cift kor olarak yirutilmustir. Olgular iki gruba ayriimis ve hepsine
preoperatif Siirekli Kaygi Olgegi uygulanmustir. Birinci gruptaki olgulara operasyondan bir saat éncesi gabapentin 600
mg tablet oral yoldan veriimis, cerrahiden hemen énce Durumluluk Kaygi Olgegdi uygulanirken 2.  gruptaki olgulara
yalnizca operasyon éncesi Durumluluk Kaygr Olgegi uygulanmigtir. Her iki gruba da postoperatif analjezi amaciyla
operasyon bitiminden 30 dk 6nce 1mg/kg i.v. tramadol uygulanmistir. Postoperatif agriyi degerlendirmek amaciyla
postoperatif Viziel Analog Skala degerleri ile total tramadol tiketimi degerlendirilmistir.

Bulgular: Her iki grubun demografik 6zellikleri, operasyon streleri, hemodinamik degerleri ve anksiyete skorlari
birbirine benzer olup intraoperatif 10. ve 60. dakikalarda 6l¢ilen kalp atim hizi de@erleri, postoperatif 24 saatte toplam
tramadol tiketimi, postoperatif 5., 10. dk ve 6. saat disindaki VAS degerleri gabapentin verilen grupta kontrol grubuna
gore anlaml diizeyde duslik bulunmustur. (p<0,05)

Sonug: Meme kanseri nedeniyle opere olacak olgularda oral preemptif gabapentinin hemodinamik yan etkilere yol
acmaksizin postoperatif dénemde etkin bir analjezi ve dusuk agn skorlar sagladigi, 24 saatlik toplam tramadol
tuketimini azalttigi, durumluk kaygi diizeylerini ise etkilemedigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete, Gabapentin, Hasta kontrollii analjezi, Preemptif analjezi, Meme kanseri

ABSTRACT

Purpose: The goal of this study was to evaluate the effect of pre-emptive gabapentin administration on anxiety and on
postoperative tramadol requirement in patients undergoing breast cancer surgery.

Material and Methods: After obtaining the local ethics committee approval and written informed consent, sixty-two
patients with ASA physical status I-Il aged 18-60 years and scheduled for breast cancer surgery were included into our
study. They were randomly allocated into two groups. As control group did not receive premedication, the other group
received 600 mg gabapentin per orally. We performed STAI-2 (The State-Trait Anxiety Inventory-2) and preoperatively
STAI-1 (The State-Trait Anxiety Inventory-1) in both groups. Heart rate, systolic and diastolic blood pressure were

recorded intraoperatively. 30 minutes before the end of surgery, 1mg.kg™ tramadol was administered intravenously for
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postoperative analgesia. Patient controlled analgesia device was used intravenously to provide postoperative analgesia.
Postoperative VAS scores and postoperative tramadol requirement at 5, 10, 15, 30, 45" and 60" minutes and at 4, 8,

12, 24™ hours were recorded.

Results: Demographic data, hemodynamic values during the surgery, and anxiety scores were not different between
two groups. Heart rate at 10" and 60" minutes intraoperatively, tramadol requirement and VAS scores postoperatively
were significantly reduced in gabapentin group compared with control group (p<0.05) excluding VAS scores at the 5"

10" minutes and .6" hours.

Conclusion: We concluded that pre-emptive orally gabapentin reduced the total amount of tramadol consumption and
provided effective analgesia and lower pain scores without hemodynamic side effect but did not affect the STAI-1

anxiety scores.

Key Words: Anxiety, Gabapentin, Patient controlled analgesia, Pre-emptive analgesia, Breast cancer

GiRiS

Meme kanseri, kadinlarda en sik gérilen
kanser turii ve élim nedenidir’. Olgular genellikle
ameliyat ve sonrasinda bilgi
eksikligine bagli anksiyete yasarlarz'A. Meme
kanserli olgularda bir ya da her iki memenin
tamamen ya da kismi kaybi (mastektomi), hasta
icin oldukca travmatik olabilir®. Bu endiseye, ayni
zamanda cerrahi girisim sirasinda uygulanacak
olan anestezi ve postoperatif agri kaygisi da
katkida bulunabilir. Anksiyete cerrahi, anestezi
yani sira postoperatif iyilesmeyi olumsuz etkiler’”.

Postoperatif agrida  genellikle  opioidler
kullaniimakla  birlikte  solunum  depresyonu,
sedasyon, konstipasyon, uriner retansiyon, kasinti
ve bulanti-kusma gibi yan etkileri kullanimlarini
kisittamaktadir'®.  Opioidlerin  yiksek dozlarda
ortaya ¢ikan yan etkilerini azaltmak ve/veya aditif
veya sinerjik etkilerinden faydalanmak icin farkl
ajanlarla kombine edilmektedir. Bu ajanlardan biri
y-aminobditirik asitin siklik bir analogu olan ve
antihiperaljezik etkiye sahip olan gabapentindir'*2.
Son zamanlarda  gabapentinin  preoperatif
anksiyete, postoperatif agri ve opioid gereksinimini
azalttig konusunda bilgiler giderek
artmaktadir*®*,

Bu makalede meme kanseri nedeniyle
operasyon planlanan olgularda  preemptif
gabapentinin (600 mg) preoperatif anksiyete,
postoperatif analjezi skorlari ve total tramadol
tiketimi arastirilmasi
amagclanmistir.

oncesi, sirasi

Uizerine etkisinin
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MATERYAL ve METOD

Bolgesel Etik Komite onayi bu
calismaya meme kanseri nedeniyle ameliyat
olmasi planlanan 18-60 yaslari arasinda, ASA I-1I
grubu 62 olgu alinmistir. Olgulardan ayrintil
anamnez alinmis, kronik sistemik hastaligi olan ve
¢alisma protokollinde belirtilen ilaglara kars alerjisi
olan olgular galisma digi birakilmistir. Caligmaya
dahil edilen her bir olgudan bilgilendirilmis onami
alinmigtir.

Olgulara preoperatif dénemde; uygulama,
agrinin degerlendiriimesinde kullandigimiz vizuel
analog skala (VAS), Siirekli Kaygi Olgegi (SKO),
Durumluk Kaygi Olgegi (DKO) ve Hasta Kontrollii
Analjezi (HKA) hakkinda bilgi verildi. Bu
bilgilendirmeyi anlayacak kooperasyon dizeyinde
olan ve calismaya katilmayi kabul eden hastalar
calismaya dahil edildi.

Olgulara preoperatif donemde stregelen
anksiyeteyi degerlendirmek icin Sirekli Kaygi
Olgegi (SKO) uygulandi. Olgular rastgele iki gruba
ayrildiktan sonra birinci gruba operasyondan bir
saat 6nce oral yolla gabapentin 600 mg/tab. verildi.
Operasyondan hemen o6nce Durumluk Kaygi
Olgegi (DKO) uygulandi. ikinci gruba ise herhangi

alinan

bir  premedikasyon  yapilmaksizin  sadece
preoperatif dsnemde DKO uygulandi.
Operasyon odasina alinan olgular rutin

monitorize edildi. Sistolik (SAB) ve diyastolik (DAB)
arter kan basinglari, ortalama arter kan basinglari
(OAB) belirli aralklarla degerlendirildi. Primus
anestezi cihazi monitorl ile elektrokardiyogram
(EKG), kalp atim hizi (KAH) ve periferik oksijen
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satiirasyonu ise (SpO2) siirekli monitdrize edildi.

Periferik ven kanllasyonunu takiben olgulara ilk
saatte 10 ml/kg, idamede 5 mil/kg %0,9 NaCl
inflizyonu baslandi. Tim olgulara anestezi
indliksiyonunda intravenéz (i.v.) yolla tiopental (3-5
mg/kg) ve vekuronyum bromid (0,1 mg/kg)

uygulandi. Anestezi idamesinde % 40 05.9%60

N20 ve %1-2 sevofluran gaz karisimi 4 L/dk akim

Her iki gruba postoperatif,
analjezi amaciyla operasyon bitiminden 30 dk 6nce
1mg/kg i.v. tramadol uygulandi.

Cerrahi girisim sonlandirildiktan sonra her iki

hizinda kullanildi.

grupta da anestezik gazlar kesildi olgular %100 O3

ile solutuldu. Kas gevseticinin etkisini antagonize
etmek icin i.v. neostigmin (0,05 mg/kg) ve atropin
(0,015 mg/kg) uygulandi. Spontan solunumu yeterli
gorulen olgularin trakeal ekstubasyonu
gerceklestirildi. Ardindan derlenme odasina alinan
ve tam olarak uyanik, aktif ve agrisi oldugunu ifade
eden olgulara 100 ml %0,9 NaCl icinde 3 mg/ml
konsantrasyonda tramadol iceren HKA
uygulamasi, 0,2 mg/kg bolus doz, 15 dk Kilitli
kalma suresi ile uygulandi. Postoperatif agr
tedavisinin etkinligini degerlendirmek amaciyla
vizliel analog skala (VAS) kullanildi. Olgularin
agrisi postoperatif 5, 10, 15, 30, 45 ve 60.
dakikalarda derlenme odasinda, 2, 4, 6, 12 ve 24.
saatlerde ise olgunun yatinldigi serviste VAS ile
degerlendirildi. Butin olgularda elde edilen VAS
degerleri ve HKA pompasindaki total tramadol
tuketim miktarlari kaydedildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 18.0
paket programi kullanildi. Grup ve kaygilar gibi
kategorik dlguimler sayi ve yuzde olarak, yas, DAB
ve SAB gibi sayisal Olgimler ise ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve
minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik
Olgiimlerin gruplar arasinda karsilastiriimasinda Ki
Kare test istatistigi kullanildi. Sayisal 6lgimlerin
normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigi
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Kolmogrov Smirnov testi ile test edildi. Gruplar
arasinda sayisal ol¢imlerin karsilastinimasinda
varsayimlarin saglanmasi durumunda Bagimsiz
gruplarda T testi, varsayimlarin saglanmamasi
durumunda ise Mann Whitney U testi kullanildi.
Ayni bireyler Uzerinde farkli zamanlarda yapilan
sayisal O&lcumlerinin  zaman igindeki degisimini
karsilastirmada tekrarli élgimler analizi kullanildi.
Tum testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak
alindu.

BULGULAR

Olgularin yag! ve operasyon stresi verileri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir
fark saptanmadi. Gruplarin demografik 6zellikleri
Tablo 1'de gosterilmektedir.

Preoperatif dénemde kaydedilen SKO ve
DKO skorlari, preoperatif ve intraoperatif désnemde
kaydedilen SAB ve DAB degerleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi.
Preoperatif SKO ve DKO icin p degerleri sirasiyla
p=0,172 ve p= 0,117 idi. SAB ve DAB i¢in tim
zamanlarda p>0,05 idi. Bununla birlikte
intraoperatif donemde 10. dk ve 60. dk' larda
kaydedilen KAH degerlerinin gabapentin verilen
grupta gabapentin verilemeyen gruptan daha
distk oldugu belirlendi. Postoperatif dénemde
kaydedilen SAB; DAB; OAB ve KAH degerleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Gabapentin verilen grupta postoperatif VAS
degderlerinin 5.ve 10.dk yani sira 6.saatler diginda
kontrol grubuna gére anlamh dizeyde dusuk
oldugu goruldu (Tablo 2). Gruplar postoperatif 24
saatlik total tramadol tlketimi agisindan
karsilastiriidiginda ise tiketimin, gabapentin
verilen grupta kontrol grubuna goére anlamh
dizeyde disik oldugu tespit edildi (p=0,003). 24
saatlik total tramadol tiiketimi gabapentin grubunda
43,9+35,5 mg iken kontrol grubunda 86,6+58,8 mg
idi. (Tablo 3).



Kisi ve ark.

Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikleri.

Cukurova Medical Journal

Gabapentin Kontrol p
Ort+SS Ort+SS
Med (Min-Max) Med (Min-Max)
Yas 48,3+11,9 48,9+12,0 0,833
48(18-72) 48(18-72)
Operasyon siiresi (dk) 98,8+32,6 105,2+32,7 0,447
95(50-180) 100(50- 220)
Tablo 2. Gruplarin VAS degerleri.
Gabapentin Kontrol pO pl p2
Ort+SS Ort+SS
Med (min-max) Med (min-max)
5.dk 2423 3,0+22 0,147
2(0-8) 4(0-6)
10.dk 2521 33+21 0,062
2(0-8) 4(0-6)
15.dk 2,3+2,0* 35+19 0,012
2(0-8) 4(0-8)
30.dk 2,2+1,9* 36+14 0,002
2(0-7) 4(0-6)
45.dk 2,2+1,8* 33+12 0,007
2(0-6) 4(0-6)
60.dk 2,1+1,6* 31+1,1 0,011 <0,005 0,576
2(0-5) 3(0-6)
2.sa 2,1+1,4* 2,711 0,026
2(0-5) 3(1-5)
4.sa 1,8+1,3* 2614 0,043
2(0-5) 2(1-7)
6.sa 15+1,2 23+15 0,058
2(0-4) 2(0-7)
12.sa 1,2+1,2* 2,0+0,9 0,003
1(0-5) 2(0-4)
24.sa 0,9 +0,9* 1,5+0,8 0,014
1(0-2) 2(0-4)

pO:Gruplar arasi degisim, p1: Zaman igindeki degisim, p2:Gruplara gére zaman igindeki degisim

318




Cilt/Volume 39 Yil/Year 2014

Tablo 3. Postoperatif 24 saatlik total tramadol tiketimi.

Meme Kanseri Cerrahisinde Gabapentin

Gabapentin Kontrol pO pl
Ort+SS Ort+SS
Med (min-max) Med (min-max)

5.dk 6,2+35 1,9+3,7* 0,003
7(0-11) 0,0(0-14)

10.dk 6,9+2,.2 3,852 0,004
7(0-11) 0,0(0-18)

15.dk 7,4 +2,9* 9,8+4,4 0,010
7(0-15) 9,5(0-20)

30.dk 9,2 +4,1* 135+5,9 0,003
8(0-18) 14,0(0-28)

45.dk 11,3 +5,0* 17,375 0,001
12,5(0-22) 18(0-36)

60.dk 14,0 + 6,0* 19,0+9,5 0,019 0,036
14(0-27) 18(0-42)

2.sa 19,1 +7,7* 26,1+10,6 0,010
18(6-38) 26(7-42)

4.sa 24,5 +12,9* 36,7 +£17,9 0,005
24(6-68) 35(7-80)

6.sa 33,3 +£20,1* 51,2 £ 28,0 0,005
28(6-88) 44(7-144)

12.sa 43,4 + 32,6* 66,6 + 40,8 0,013
37(56-155) 56(14-168)

24.sa 43,9 + 35,5* 86,6 + 58,8 0,003
39(0-170) 67,5(14-214)

p0:Gruplar arasi degisim, p1: Zaman igindeki degisim
TARTISMA

Eriskin  hastalarda  yiksek preoperatif
anksiyetenin postoperatif agriyi arttirdigi, analjezik
ve sedatif ilag gereksiniminde 6nemli bir artisa
neden oldugu bildirilmistir. Ayrica preoperatif
donemde anksiyete diislik ise iyilesmenin de daha
hizli oldugu gésterilmistir®®.

Bazi hayvan ve klinik calismalarda
gabapentinin presinaptik voltaj bagimh kalsiyum
kanallarinda alfa-2-delta subunitelerine yiksek
oranda baglanma kapasitesinin oldugu, kalsiyum
akimini ve bdylece santral sensitizasyonda agri
yollarinda rol oynayan eksitatuvar
ndrotransmitterlerin salinimini engelledigi
gosteriimistir'®. Singh ve ark'’ farelerde yaptiklari
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calismalarinda  gabapentinin ilk  nosiseptif
stimulusu etkilemedigini ancak inflamasyon ile
tetiklenen agriyl azalttigini bildirmiglerdir.
Gabapentinin  antihiperaljezik ve antiallodinik
etkinin Uretildigi arka kok uzerinden etki ettigi
gosterilmistir®*?,

Ayrica GABA'nin yapisal bir analogu olan,
epilepsi, anksiyete ve ndéropatik agrida kullanilan
gabapentinoidler igerisinde yer alan pregabalinin
de preoperatif anksiyeteyi azalttiyi ve perioperatif
sedasyon sagladigi bircok calismada
gosteriimistir’®?%. Oral gabapentin (1200 mg)
kullanilan ~ bazi  galismalarda  gabapentinin
preoperatif  anksiyete dizeyini azalttigini
belirlenmistir>**.  Nitekim Syal ve ark.?®
kolesistektomilerde tek baslarina asetaminofen ya



Kisi ve ark.

da gabapentin  kullaniminin  asetaminofen-
gabapentin kombinasyonu ile karsilastirildiginda

gabapentinin tek basina kullaniminda da sedasyon

seviyesinde artisa neden oldugunu
g6zlemlemislerdir.
Meme kanserli olgularda yaptigimiz

calismamizda SKO éncelikle degerlendirilmistir.
Gabapentin uygulanan  ve  uygulanmayan
gruplarda daha sonra DKO degerlendirilmis olup
cerrahi dncesi uygulanan gabapentinin preoperatif
anksiyete Uzerine etkisi arastinimigtir. Gabapentin
daha dusuk anksiyete skorlari sagladigi saptanmis
olamsina ragmen , fark istatistiksel anlamhlik
gOstermemigtir. Bu sonuglar serimizdeki olgu
sayisinin azliinin yani sira disik gabapentin
dozu ile de iliskili olabilir. .

Hasta kontrollii yapilan c¢alismalarda analjezi
saglamada tramadoliin morfin kadar etkin oldugu
gOsterilmistir. ®  cerrahi
operasyonlarda postoperatif agri  tedavisinde
kullanilan morfin ve tramadol arasinda agrinin
kontroll

Casali ve ark.

acisindan anlamh farklilik  olmadigini

bildirmiglerdir.

Dirks ve ark?* 1200 mg gabapentin
kullandiklari g¢aligmalarinda ©n kolda 1s1 ve
kapsaisin ile indlklenen hiperaljezinin
baskilandigini gOstermislerdir. Preemptif
uygulanan gabapentin  farkhh  galismalarda

(histerektomi, spinal cerrahi,
laparoskopik cerrahi, mini laparatomi vb. farkli
dozlarda uygulanmistir. Pandey ve ark.® tek
seviye lumbar diskektomilerde operasyondan 2
once 300, 600, 900 veya 1200 mg
gabapentinin  analjezik etkinligi ile
karsilastirmiglar, optimal gabapentin dozunun 600
mg oldugu ve gabapentin ile postoperatif fentanil
tiketiminin azaldigi rapor etmislerdir. Grover ve
ark.?® mastektomi ve aksiller diseksiyon uygulanan
kadin olgularda preemptif gabapentinin (600mg)
postoperatif morfin tiketimini plaseboya gbére
azaltuigini  belirtmiglerdir. Turan ve ark.2"?®
abdominal histerektomi ve spinal cerrahi sirasinda
operasyondan 1 saat ©6nce 1200 mg oral
gabapentin kullanmiglar postoperatif  agn

ortopedik cerrahi,

saat
plasebo
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skorlarinin ~ kontrol grubundan daha dusuk
oldugunu belirlemiglerdir.

Operasyondan yaklasik olarak 1 saat 600 mg
gabapentinin kullanildigi calismamizda
postoperatif dénemdeki VAS skorunun gabapentin
verilen grupta (5., 10. dk. ve 6 saat harig)
istatistiksel yonden anlamh fark bulunmustur.
Postoperatif 24 saatte toplam tramadol tiketimi de
gabapentin verilen grupta kontrol grubuna gére
disik bulunmustur. (gabapentin verilen grupta;
43,9+35,5 mg iken kontrol grubunda 86,6+58,8 mg,
p=0,003).

Sonug olarak, meme kanseri cerrahisi geciren
olgularda preemptif oral 600 mg gabapentin
kullaniminin intraoperatif hemodinamiyi
etkilemedigi, postoperatif HKA’' de tramadol
kullanildiginda etkin bir analjezi ve dusik agri
skorlari sagladigi, 24 saatlik toplam tramadol

tuketiminin azaldigi kanisina varilmigtir.
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