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Laparoskopik Kolesistektomi Sonrasi Akut Agri
Tedavisinde Pregabalin ve Ketaminin Karsilastirilmasi

A Comparison of Pregabalin and Ketamine in Acute Pain
Management After Laparoscopic Cholecystectomy

6z

Amag: Pregabalin ve ketamin perioperatif agri yéteminde kullani-
lan popiiler adjuvan analjeziklerdir. Bu cift kor plasebo kontrollii
calismada pregabalin ve ketaminin elekdif laparoskopik kolesis-
tektomi sonrasi akut agri tedavisinde preventif analjezik etkisini
kargilastirdik.

Yontemler: Laparoskopik kolesistektomi operasyonu gegirecek
yetmis bes hasta (18-65 yas arasi) rastgele 3 gruba ayrildi: kontrol
grubuna (grup C) operasyondan 1 saat 6nce oral olarak plasebo
kapsiil verildi, indiiksiyonda bolus 5 ml iv serum fizyolojik sonra-
sinda operasyon bitimine kadar serum fizyolojik infiizyonuna de-
vam edildi. Ketamin grubuna (grup K) operasyondan 1 saat 6nce
oral plasebo kapsiil verildi. Indiiksiyonda bolus 0.5 mg kg™ keta-
min 5 ml serum fizyolojik iginde iv verildi sonrasinda operasyon
bitimine kadar 10 pg

kg dkl ketamin inflizyonuna devam edildi. Pregabalin grubu
(grup P) operasyondan 1 saat dnce oral olarak 300 mg pregabalin
kapsiil verildi. Indiiksiyonda bolus 5 ml iv serum fizyolojik son-
rasinda operasyon bitimine kadar serum fizyolojik infiizyonuna
devam edildi. Anestetezi yontemi stadardize edildi. Postoperatif 24
saat boyunca toplam tramadol titketimi, visual analog skala (VAS),
postoperatif bulantt ve kusma (POBK) insidansi, sedasyon skoru,
ilaglara bagli komplikasyonlar degerlendirildi.

Bulgular: Postoperatif toplam tramadol tiiketimi grup C'ye gére
pregabalin ve ketamin grubunda anlamli sekilde diisiik bulundu
(p=0.001). Tramadol gereksinimi pregabalin ve ketamin grubun-
da benzerdi. Postoperatif 30. dakika VAS degerleri ketamin ve
tramadol grubunda grup C’ye gére anlamli diisiik bulunmustur
(p=0.001). Ek analjezik ihtiyact, POBK insidans: ve sedasyon sko-
ru >2 agisindan ii¢ grup benzerdi.

Sonug: Laparoskopik kolesistektomi sonrast ketamin ve pregabalin
sedasyon diizeyi veya POBK insidansini ektilemeden tramadol tiike-
timini azaltarak postoperatrif agr1 kontroliine katkida bulunur.

Anahtar Kelimeler: Postoperatif agr1, pregabalin, ketamin, lapa-
roskopik kolesistektomi

ABSTRACT

Objective: Pregabalin and ketamine are popular analgesic ad-
juvants for improving perioperative pain management. We des-
ignated this double-blind, placebo controlled study to test and
compare the preventive effects of pregabalin and ketamine on
postoperative pain management after elective laparoscopic cho-
lecystectomy.

Methods: Seventy five patients (18 to 65 years of age) undergo-
ing laparoscopic cholecystectomy were randomly assigned to one
of the following 3 groups: control group (group C) received oral
placebo capsule 1 h before surgery and bolus plus intravenous
(iv) infusion of saline during surgery; ketamine group (group K)
received oral placebo capsule 1 h before surgery and 0.3 mg kg
iv bolus plus 0.05 mg kg' h' iv infusion of ketamine during
the surgery; pregabalin group (group P) received oral pregabalin
150 mg 1 h before surgery and bolus plus iv infusion of saline
during surgery. The anesthetic technique was standardized, total
tramadol consumption, visual analog scale (VAS), incidence of
postoperative nausea and vomiting (PONV), sedation score and
complications related to the drugs used in the study were assessed
in the postoperative 24 h period.

Results: Postoperative total tramadol consumption were signifi-
cantly lower in the pregabalin and ketamine group compared
to the group C (p=0.001). Tramadol requirement was similar
between pregabalin and ketamine groups. At 30 min postop-
eratively, VAS values were lower in the pregabalin and ketamine
groups compared with group C (p=0.001). There was no dif-
ference between the three groups in the need for supplemental
analgesia, incidence of PONV and sedation score >2.

Discussion: Pregabalin and ketamine improved postoperative
pain control and decreased analgesic consumption after laparo-
scopic cholecystectomy with a good safety profile without any
changes in sedation level or PONV.

Keywords: Postoperative pain, pregabalin, ketamine, laparo-
scopic cholecystectomy
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Giris

Giiniimiizde laparoskopik cerrahi yaygin olarak uygulanmak-
tadir (1). Laparoskopik cerrahi geciren hastalar postoperatif
dénemde acik cerrahiye benzer, hatta daha siddetli agr1 dene-
yimi yagamakradirlar (2, 3). Son yirmi yilda agr1 ve agr1 yone-
timi konusunda bilgilerimizin artmasina, yeni farmakolojik
ajanlarin klinik kullanima girmesine ve uygulama yéntemle-
rindeki teknolojik gelismelere ragmen, hastalarin %50’sinden
fazlasi yeterli tedavi edilmeyen postoperatif agri deneyimi ya-
samaya devam etmekeedirler (1, 4-6).

Postoperatif agri multimodal, preventif yaklasimla daha etkili
kontrol edilebilir (1). Bu nedenle giiniimiizde yaygin olarak,
opioidler nonsteroid antienflamatuvar ilaglar, lokal anestezik-
ler, o*-adrenerjik agonistler, gabapentinoidler ve ketamine ile

birlikte kullanilmaktadir (7, 8).

Antikonvulsan ajan olarak klinige giren gabapentinoidlerin
(gabapentin ve pregabalin), daha sonra anti-nosiseptif etki-
leri oldugu anlagilmigtir. Pregabalin gabapentin benzeri anti-
konvulsan, antihiperaljezik ve anksiyolitik etkileri olmasinin
yanisira daha olumlu farmakokinetik profile sahiptir. Bircok
calismada pregabalinin ameliyat sonrasi agri kontrolii i¢in iyi
bir analjezik profile sahip oldugu gésterilmistir (9, 10).

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptérlerinin glutamat ve as-
partat gibi eksitator norotransmiterler tarafindan aktivasyonu
santral sensitizasyon, agri iletimi ve modiilasyonunda etkili
oldugu bilinmektedir. Ketamin nonkompetitif NMDA resep-
tor antagonistidir, depolarizasyonu azaltarak eksitator iletimi

bloke eder.

Pregabalin ve ketaminin postoperatif agri kontroliine etkisi-
nin degerlendirildigi calismalarin bazilarinda preventif analje-
zik etkileri oldugu gosterilirken (11, 12), etkisiz olduklarinin
gosterildigi calismalar da bulunmaktadir (13, 14).

Bu calismanin amaci, laparoskopik kolesistektomi operasyo-
nu dncesinde uygulanan pregabalin veya diisiik doz ketami-
nin erken postoperatif agr1 diizeyi ve analjezik ihtiyaci iizerine
etkilerini aragtirmaktir.

Yontemler

Bu prospektif ¢aligmaya, Yerel Etik Kurul onayr (NO: 78,
28.04.2011; etik kurul baskani: Prof. Dr. Ahmet GOCMEN)
ve hastalarin yazili onayimnin ardindan, ASAI-II sinifinda, 18-
65 yas arasi ve elektif laparoskopik kolesistektomi operasyonu
planlanan 75 hasta dahil edildi. Operasyondan bir gece énce
calismaya katilacak hastalara hasta kontrollii analjezi aygit ve
Viziiel Analog Skalast (VAS) anlatldi. Aragtirmaya katilmayi
reddeden, ciddi kalp, bobrek veya karaciger yetmezligi, kro-
nik analjezik, ketamin, pregabalin kullanimi veya nébet 6y-
kiisii olan, hasta kontrollii analjezi (HKA) cihazi kullanmak
icin yetersizligi ve iletisim zorlugu olan hastalar ¢alisma dist

birakild:.

Haliloglu ve ark. Akut Agrida Ketamin ve Pregabalin

Hastalar kapali zarf yéntemi ile randomize edilerek 3 gruba
(n=25) ayrildi: kontrol grubu (grup C), pregabalin grubu (grup
P) ve ketamin grubu (grup K). Tiim ilaclar hastane eczanesi ta-
rafindan hazirland: ve her hastaya uygun kot numarasi verildi.

Kontrol grubu (grup C)

Anestezi indiiksiyonundan 1 saat énce oral olarak plasebo
kapsiil verildi. Indiiksiyonda bolus 5 ml iv serum fizyolojik
sonrasinda operasyon bitimine kadar serum fizyolojik inftiz-
yonuna devam edildi.

Pregabalin grubu (grup P)

Anestezi indiiksiyonundan 1 saat once oral olarak 300 mg
pregabalin kapsiil verildi. Indiiksiyonda bolus 5 ml iv serum
fizyolojik sonrasinda operasyon bitimine kadar serum fizyolo-
jik infiizyonuna devam edildi.

Ketamin grubu (grup K)

Anestezi indiiksiyonundan 1 saat énce oral olarak plasebo
kapsiil verildi. Indiiksiyonda bolus 0.5 mg kg ketamin 5 ml
serum fizyolojik icinde iv verildi sonrasinda operasyon bitimi-
ne kadar 10 pg kg!' dk' ketamin infiizyonuna devam edildi.

Tiim hastalara operasyonda 45 dk énce premedikasyon icin
0.07 mg kg' midazolam intramuskiiler olarak uygulandi.
Anestezi teknigi tiim gruplarda standardize edildi. Anestezi
indiiksiyonu fentanil 2 pg kg, propofol 2 mg kg’ ve roku-
ronyum 0.6 mg kg ile saglandi. Endotrakeal entiibasyonu
takiben anestezi idamesi oksijen i¢inde % 70 N,O ve sevof-
luran (soluk sonu sevofluran konsantrasyonu 1.2-1.3) ile BIS
degeri 60 altnda olacak sekilde siirdiiriildii. Ventilasyonu vo-
liim-kontrol modda, inspiratuvar: ekspiratuvar orani 1:2, eks-
piryum sonu pozitif basing (PEEP) 5 cmH,O ve tidal hacim
8 ml kg olacak sekilde saglandi (Primus, Draeger™, Luebeck,
Germany). Solunum hiz soluk sonu karbondiyoksit (EtCO,)
30-35 mmHg olacak sekilde ayarland:. Hastalarda intraoperatif
donemde kan basinci ve kalp hizi bazal degerin % 20’sinden
daha fazla artarsa ek fentanil dozu iv olarak uyguland.

Tim hastalara sistik arter klipslendikten sonra tramadol
(Contramal 100mg/2ml, Abdi Ibrahim, Istanbul, Tiirkiye) 1
mg kg iv olarak uygulandi. Operasyon sonunda rezidiiel né-
romuskiiler blok atropin 0.02 mg kg iv ve neostigmin 0.04
mg kg iv ile antagonize edildikten sonra hasta tamamen uya-
nik iken ekstiibe edildi. Hastalara derlenme odasinda 5 mg ml!
tramadol igeren soliisyon ile bolus 10 mg, kilitli kalma siiresi 10
dk olacak sekilde HKA baglandi. Eger HKA'ya ragmen yeterli
analjezi saglanamiyorsa, 75 mg diklofenak iv olarak uyguland:
ve agagidaki parametreler bakimindan 24 saat boyunca izlendi:

1. DPostoperatif 30. dk, 2.,6., 12. ve 24. st VAS skorlar
2. 24 saatlik tramadol titketimi ve ek analjezik ihtiyact

3. 4 puanlk skala ile sedasyon durumu (15): 0-uyanik;
1-hafif sedatize, 2-orta diizeyde sedatize; sarsarak uyandi-
rilabiliyor; 3-derin sedatize, sarsarak zor uyandiriliyor.

4. Komplikasyonlar ve yan etkiler
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Orneklem biiyiikliigii hesaplama amaciyla, biz 24 saatlik
tramadol tiiketiminde %25 mutlak azalmay: klinik olarak
onemli oldugunu kabul ettik. Pilot caligmalara dayanarak,
kontrol grubunda 24 saatlik tramadol gereksinimini 540+65
mg olarak 6ngordiik. Ug esit biiyiikliikkte grup igeren galis-
ma icin grup bagina 25 hasta gerekli olacagini hesapladik
(0=0.05, B=0.2)

[statistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 20078&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008
Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Caligma
verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, medyan, frekans, oran) yanisira
normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi kargi-
lagtirmalarinda Oneway Anova test ve farkliliga neden ¢ikan
grubun tespitinde Tukey HDS test kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi kargilagtirmalarinda
Kruskal Wallis test ve farkliliga neden ¢tkan grubun tespitinde
Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin kargilas-
urilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Anlamhilik p<0.05 ve
p<0,01 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calisma toplam 75 olgu {zerinde yapilmisur. Olgula-
rin yaglar1 18 ile 65 arasinda degismekte olup ortalama yas
44,76£11,93diir. Demografik veriler {i¢ grup arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05)
(Tablo 1).

Postoperatif 30. dakika VAS degerleri grup K ve T’de grup
C’ye gore anlamli diigitk bulunmugtur (p=0.001) (Tablo 2).
Diger zamanlarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamugstir (p>0,05) (Tablo 2).

24 saatlik toplam tramadol tiiketimi grup C'ye gore grup P ve
grup Kda istatistiksel olarak diisiik bulunmugtur (p=0.001)
(Tablo 3). Ek analjezik ihtiyact bakimindan gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmamugtir (p>0,05) (Tablo 3).

[l 24 saatlik sedasyon skoru< 2 oranu, iig grup arasinda ben-
zer bulundu (p>0,05) (Tablo 3). Postoperatif 24 saatlik bulan-
tt kusma oranlari gruplar arasinda farklilik gostermemektedir
(p>0,05) (Tablo 3). Postoperatif 24 saat boyunca diger komp-
likasyonlar (bas ddnmesi, gorme bozuklugu, kabus, haliisinas-

yon) hicbir hastada goriilmedi (p>0,05) (Tablo 3).
Tartisma

Bu ¢aligmada, laparoskopik kolesistektomi operasyonundan 1
saat 6nce oral olarak verilen 300 mg pregabalin veya indiiksi-
yonda 0.5 mg kg™ bolus sonrasit 10 pg kg™ dk* cerrahi siire-
since ketamin infiizyonunun postoperatif analjezik titketimi-
ni azaltugy gozlendi. Ayrica 30. dakika VAS degeri pregabalin
ve ketamin grubunda kontrol grubuna gore anlamli gekilde
disiiktii. Postoperatif dénemde 30. dakika sonrasi daha az
analjezik ajan tiiketimine ragmen benzer agr1 kontrolii sagla-
nabilmistir.

Tablo 1. Hasta demografik 6zelliklerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi

GrupC Grup P Grup K

(n=25) (n=25) (n=25) p
Yas (Yil) 48,36+11,96 40,84+13,71 44,36+10,53 0,165
Boy (cm) 166,48+6,44 164,80£10,75 162,28+6,55 0,261
Kilo (kg) 80,04+8,60 75,12+13,46 74,60+13,37 0,345
ASA skoru 1,52£0,51  1,44£0,51 1,44%0,51 0,784

Operasyon siiresi 80,88+39,41 78,24+30,65 70,68+20,40 0,357
insiiflasyon siiresi 57,12+37,54 56,92+27,76 49,68+17,92 0,573

Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
ASA: American Society of Anesthesiology

Tablo 2. VAS degerlerinin karsilastirilmasi

GrupC GrupP GrupK

(n=25) (n=25) (n=25) p
VAS 30.dk (dinlenimde) 7.5%1.6 4.2+1.2° 4.3%1.3° 0.001
VAS 2. St (dinlenimde) 2.8+1.4 23412 2.6+1.5 >0.05
VAS 6. St (hareket aninda) ~ 1.5t1.4 1.5%1.1 1.6£1.3 >0.05
VAS 12.St (hareket aninda) 1.7£1.3 1.4+1.5 1.5£0.9 >0.05
VAS 24. St (hareket aninda) 1£1.1  0.9+0.5 1x0.6 >0.05

Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.
VAS: visiiel analog skala
2Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli p=0.001

Tablo 2. Toplam tramadol tiiketimi, ek analjezik dozu ve
komplikasyonlar

GrupC
(n=25)

Grup P
(n=25)

Grup K
(n=25) P

Toplam tramadol

dozu (mg) 565+67.9 401.7+100.3° 408.3+105* 0.001
Toplam ek analjezik

(diklofenak) dozu (mg) 18.5+32.2  12+25.9 17.5£32.2 >0.05
POBK 4 5 4 >0.05
Sedasyon skoru>2 0 1 0 >0.05
Bas donmesi 0 0 0 >0.05
Gorme bozuklugu 0 0 0 >0.05
Kabus 0 0 0 >0.05
Haliisinasyon 0 0 0 >0.05

Degerler ortalamazstandart sapma ve sayi olarak verilmistir.
2Kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli p=0.001

Laparoskopik cerrahi gegiren hastalar 6zellikle postoperatif ilk
4. ve 12. saatler arasinda siddetli agr1 deneyimi yasamaktadir-
lar (2, 16, 17). Bu hastalarda agri multifakedryeldir, frenik si-
nirin gerilimine, insiifle edilen gazin sicakligina, reziidii gazin
hacmine, dren varligina, insizyonun biiyiikligiine, hastanin



sosyokiiltiirel diizeyine bagli olarak agrinin siddeti degisebilir
(18-20). Ayrica laparoskopik cerrahi sonrasi ligasyon bélge-
sinde iskemi ve nekroza bagli agri da gelisebilir (1). Iskemiye
bagli agrinin diisiik doz geleneksel analjeziklerle kontrol edil-
mesi zordur (21). Yeterli tedavi edilemeyen postoperatif agr
derin ven trombozu, pulmoner emboli, miyokard enfarktiisii,
pnémoni ve kotil yara iyilesmesine neden olur (22).

Giiniimiizde sistemik opioid ve non-opioid analjeziklerin
kombine edildigi multimodal tedavi yaklagimi laparoskopik
cerrahi sonrasi postoperatif agriyr kontrol etmek icin oneril-
mektedir (1). Analjezik etkisi oldugu gosterilmis olan gaba-
pentinoidler (gabapentin ve pregabalin) multimodal tedavi
yaklagiminda kullanilmaktadir (23). Pregabalin eksitator pro-
nosiseptif norotransmitterlerin salinimini azaltarak hiperalje-
zi ve santral sensitizasyonu onler (24). Yapilan ¢alismalarda
gabapentine gore preoperatif tek doz kullanilan pregabalinin
analjezi siiresini daha etkin gekilde uzatug gésterilmigtir (25,
26). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada spinal anestezi al-
tinda sezaryan operasyonu gegiren hastalarda perioperatif ola-
rak kullanilan gabapentinin yiiksek oranda sedasyona neden
olurken klinik olarak analjezik etkinligi gorillmemistir (27).

Pregabalin oral alim sonrasi pik plazma diizeyine 1 st icinde ulag-
ugindan dolayi, calismamizda operasyondan 1 st énce uyguland:
(28). Baidya ve ark. yapugi calismada pregabalinin ilk 6 saatte
etkin oldugu sonrasinda yarilanma 6mrii nedeniyle etkin plazma
seviyesinin diistiigiinii gostermiglerdir (29). Ancak biz VAS sko-
runa 30. dk ve 2. 6. 12. ve 24. saatte bakugimiz i¢in pregabalinin
etkisinin kesin olarak ne zaman sona erdigini saptayamadik.

Son 15 yil icinde ketaminin postoperatif agri kontroliinde
kullanimuyla ile ilgili bircok caligma yapilmasina kargin so-
nuglar ¢eligkilidir (30). Etkin preventif analjezi icin nosis-
peptif uyarinin ve NMDA reseptorlerinin tam olarak bloke
edilmesi gerekir. Bu nedenle cerrahi uyaran boyunca siirekli
analjezik uygulanmalidir. Yapilan calismalarda 0.15-1 mg kg!
iv bolus sonrast intraabdominal cerrahi boyunca 0.1-0.5 mg
kg st! ketamin infiizyonunun postoperatif opioid ihtiyacini
azaltug gosterilmistir (31, 32). Bu nedenle ¢alismamizda in-
diiksiyonda 0.5 mg kg iv bolus sonrasi operasyon bitimine
kadar 10 pg kg! dk' iv ketamin infiizyonu uyguladik.

Klinik pratikte yan etki profilini azaltabilmek icin diisiik doz
ketamin (intramuskiiler uygulama i¢in <2 mg kg'; intrave-
néz ve epidural uygulama icin <1 mg kg'; siirekli iv uygu-
lama icin <20 pg kg' dk') kullanimi énerilmektedir (33).
Analjezik etki icin ketamin plazma konsantrasyonu 2100 ng
ml" olmalidir, indiiksiyonda uygulanan 1mg kg iv ketamin
sonrast postoperatif ilk 1-2 stde etkin plazma konsantrasyo-
nu korunur (34). Caligmamizda 0.5 mg kg iv bolus sonrasi
10 pg kg dk' infiizyon uygulamasi ile postoperatif ilk 2 st'de
analjezik etki i¢in gerekli ketamin plazma konsantrasyonuna
ulagtigimiz kanisindayiz. Ketamin grubunda postoperatif ilk
24 saatdeki toplam tramadol tiiketimi kontrol grubuna gore
anlamli sekilde diisitk bulunmasi ketaminin preventif analje-
zik etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir.

Haliloglu ve ark. Akut Agrida Ketamin ve Pregabalin

Diisitk doz ketaminin POBK oranini azaltug: gosterilmistir,
ancak calisgmamizda POBK ii¢ grupta benzer bulunmustur
(35). Calismamizda ketamin grubunda digerlerinden farkli
diizeyde POBK goriilmemesi cerrahi tipi kaynakli olabilecegi
kanisindayiz.

Caligmanin Kisitliliklars

Caligmamizin kisitliliklart arasinda baslica VAS skorunun
kullanilmasi gelmektedir. Agri; tek boyutlu ve ¢ok boyutlu
ol¢iim yontemleri kullanilarak dlgiilebilir. Tek boyutlu yon-
temler icinde yer alan viziiel analog skala ile daha ¢ok agrinin
siddeti ve tedavisinin etkinligi 6lciiliir (36). Ancak agri tek
boyutlu bir duygu olmayip sonsuz sayida niteliklere sahiptir
(37). Agrinin degerlendirilmesinde ¢cok boyutlu yontem kul-
lanilabilir. Postoperatif donemde ilk 24 saati gozlemledigimiz
icin, diisitk doz ketamin ve pregabalinin kronik agr1 gelisimini
iizerine etkilerini degerlendiremedik.

Sonug

Bu ¢aligmada laparoskopik kolesistektomi operasyonu gegiren
hastalarda yan etki oranini arttirmadan diisiik doz ketamin
veya 300 mg pregabalin uygulanmasinin postoperatif analje-
zik titketimini azalttug ve 30. dk VAS skoru iizerine etkili ol-
dugunu saptadik. Sonug olarak diisitk doz ketamin veya 300
mg pregabalin multimodal analjezik tedavinin bir bilegeni
olarak yan etki insidansini artirmadan giivenle kullanilabi-
lecegi kanisindayiz.
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