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OZET

Calismamizda bupivakain ile spinal anestezi altinda inguinal herni
operasyonu planlanan olgularda, preoperatif 1 saat 6nce uygulanan tek doz
oral 800 mg gabapentinin; hemodinamik yanitlar, spinal anestezi
karakteristikleri, postoperatif analjezi ve taburculuk sureleri Uzerine etkisini
degerlendirmeyi amagcladik.

Prospektif, plasebo kontrolli ve ¢ift kdr olarak planlanan c¢alismaya
etik kurul onay! alindiktan sonra ASA I-Il grubu, 18-70 yas arasi 50 olgu
alindi. Olgular randomize olarak esgit iki gruba ayrildi; Grup Gabapentin
(n=25) ve Grup Kontrol (n=25). Monitorizasyon sonrasi oturur pozisyona
alinan olgulara 3 ml %0.5 bupivakain ile spinal anestezi uygulandi. Tim
olgularin belirli araliklarla hemodinamik parametreleri (kalp hizi, kan basinci,
SpO,, EtCO;), spinal anestezi karakteristikleri (duyusal ve motor blok
seviyesi, duyusal blok iki segment gerileme zamani, motor blok suresi),
intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlari, operasyon sonrasi postoperatif
agrinin siddeti, tiketilen morfin miktarlari, ilk analjezik gereksinim zamani ve
taburculuk zamanlari kaydedildi.

Hemodinamik parametreler, spinal anestezi karakteristikleri ve
postoperatif agrinin siddeti gruplar arasi benzer bulunurken, tim Olgim
doénemlerinde postoperatif morfin tiketimi Grup Gabapentin’de daha dusik
bulundu (p<0.05). Ayrica Grup Gabapentin’de, ilk analjezik gereksinim
zamani daha uzun ve taburculuk suresi daha kisa bulundu (p<0.05, p<0.05).

Spinal anestezi altinda inguinal herni operasyonu planlanan olgularda;
operasyon oOncesi alinan 800 mg gabapentinin, spinal anestezi
karekteristiklerini etkilemeksizin, postoperatif morfin tuketimini azalttigini ve

hastanede kalis suresini kisalttigini saptadik.

Anahtar kelimeler: Gabapentin, spinal anestezi, postoperatif analjezi.



SUMMARY

Postoperative Analgesic Effect of Gabapentin in Spinal Anaesthesia

In this study, the aim was to evaluate the effects on hemodynamic
responses, spinal anesthesia characteristics, postoperative analgesia, and
times to discharge of single dose oral 800 mg Gabapentin administered
preoperatively one hour before the surgery to cases, for whom inguinal
hernia surgery under spinal anesthesia with bupivacaine was planned.

After obtaining the approval of the ethics committe, 50 ASA I-1l group
cases between the ages of 18 and 70 were included in this prospective,
placebo controlled, and double blind study. The patients were randomly
divided into two equal groups, Gabapentin Group (n=25) and the Control
Group (n=25). Spinal anesthesia with 0.5% bupivacaine 3 ml was induced in
cases that were placed in the sitting position following monitorization.
Hemodynamic parameters (hearth rate, blood pressure, SpO,, EtCO,) at
regular intervals, characteristics of spinal anesthesia (sensory and motor
block levels, time to two segment regression from peak sensory block,
duration of motor block), intraoperative and postoperative complications,
severity of postoperative pain, amounts of morphine consumed, time to first
analgesic requirement, and times to discharge of all the cases were
recorded.

While the hemodynamic parameters, characteristics of spinal
anesthesia, and severity of postoperative pain were similar between the
groups, postoperative morphine consumption at all measurement periods
was lower in the Gabapentin Group (p<0.05). In addition, time to first
analgesic requirement was longer and time to discharge was shorter in the
Gabapentin Group (p<0.05, p<0.05).

We have found that 800 mg Gabapentin administered preoperatively

to patients that will undergo inguinal hernia surgery under spinal anesthesia



reduces postoperative morphine consumption and shortens duration of

hospital stay without altering the characteristics of spinal anesthesia.

Key words: Gabapentin, spinal anaesthesia, postoperative analgesia.



GiRiS

Spinal anestezi, lokal anestezik ajanin subaraknoid araliktaki beyin
omurilik sivisi (BOS) igerisine verilmesi ile sinir iletisinin gegici olarak
durdurulmasini saglayan bir santral rejyonal anestezi ydntemidir (1). Bu
teknik ile alt ekstremite, perine ve alt batin operasyonlari gibi cerrahi
girisimler igin anestezi saglanabilir. Spinal anestezi, inguinal herni
operasyonlarinda yeterli analjezi ve kas gevsemesi saglamasi,
uygulamasindaki kolaylik, mental fonksiyonlari etkilememesi ve herseyden
onemlisi hizl etki baglangici sebebi ile diger rejyonal anestezi yontemlerine
gore daha cok tercih edilmektedir. Ayrica genel anestezi uygulamasi yerine
bu teknigin kullanilmasi; spontan solunumun korunmasi, Kkoruyucu
reflekslerin kaybolmamasi, operasyon suresince hastanin uyanik kalmasi,
postoperatif ddnemde erken derlenme ve hastanede kalis sUresini kisaltmasi
acisindan pek ¢ok avantaji beraberinde getirmektedir (2-3). Bununla birlikte
spinal anestezi sirasinda ve sonrasinda; bradikardi, hipotansiyon, bulanti-
kusma, idrar retansiyonu, menenijit, epidural hematom, sinir hasari, sirt ve
bas agrisi gibi komplikasyonlar gorulebilmektedir (4).

Postoperatif agri, cerrahi insizyon ile baslayan giderek azalan ve doku
iyilesmesi ile sonlanan akut bir agridir. Bu dénemde ortaya ¢ikan agri, organ
fonksiyonlarini etkileyerek morbidite ve mortaliteyi olumsuz etkilemektedir (5-
8). lyi saglanmig bir analjezi, hastanin operasyon sonrasi konforunu
arttirmasi yaninda, yetersiz analjeziye bagli komplikasyonlarin, hastanede
yatis suresinin ve maliyetin azalmasini saglamaktadir (9).

inguinal herni operasyonlarinda postoperatif agrinin olgularin
yaklasik %10’nunda derlenmede ve gunlik fonksiyonlara donugste gecikmeye
neden oldugu ve %5-30 olguda agrinin kroniklesebildigi bildirilmigtir (10-12).
Bu tir olgularda agrn yonetiminde Ilokal anestezikler, nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar (NSAIi), asetaminofen ve opioidler siklikla
kullanilmakla birlikte, etkin bir analjezi her zaman saglanamamaktadir.

Rejyonal bloklar, cerrahi alandan kaynaklanan periferik nosiseptif uyarilari



baskilayarak santral sensitizasyonu 6nlemeye yardimci olmaktadir (13).
Abdominal ve ortopedik cerrahi uygulanan olgularda, rejyonal tekniklerin N-
metil-D-aspartat (NMDA) antagonistleri gibi antihiperaljezik ajanlarla birlikte

uygulanmasinin postoperatif agriy1 azalttigi gosterilmistir (14).
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Sekil-1: Gabapentinin kimyasal yapisi.

Gabapentin, yapisal olarak y-aminobuturik asit (GABA) analogu bir
antikonvulsan olup, diabetik noropati ve postherpetik nevralji gibi noropatik
agrida analjezik etkinligi kanitlanmis antihiperaljezik bir ilagtir (Sekil-1) (15-
16). Gabapentin, doz miktari ya da formulasyondan bagimsiz olarak, oral
yoldan tek doz halinde uygulandiktan sonra, ortalama maksimum plazma
konsantrasyonuna yaklasik 3 saatte ulasir. Oral yoldan uygulanan 300 mg’lik
gabapentinin  mutlak biyoyararlanimi yaklasik %60’tir. Tekrarlayan doz
uygulamalarinda biyoyararlanimi degismez. Gabapentinin atilim yarilanma
omri 5-7 saattir. Plazma yarilanma suresi ve renal klirensi, doza bagl
degildir ve tekrarlanan doz uygulamalarinda degismez. Renal klirens,
gabapentin igin baglica atim yoludur. Oral yoldan 200 mg gabapentin
verildikten sonra, yaklasik %80Q’inin idrarla ve %20’sinin fegesle atildigi
saptanmistir. in vitro olarak, gabapentin, GABA sentezleyen glutamik asit
dekarboksilaz (GAD) enzimi ile glutamat sentezleyen enzimi modile
etmektedir. Gabapentine bagli analjeziden sorumlu olasi mekanizma,
glutamat reseptorlerinin  [NMDA ve 2-aminometil fenilasetik asit/kainat
(AMPA/kainat)] modulasyonunu icermektedir. Gabapentinin, sigan spinal
kordunun superfisyal laminasinda hem NMDA hem de non-NMDA bagimli

glutamat akisini azalttig bildirilmigtir (17). Ayrica in vivo olarak da intratekal



NMDA ve AMPA/kainat'ta nosiseptif yanitlari inhibe ettigi gosterilmistir (18).
Ayrica gabapentinin analjezik etkilerinin NMDA/glisin reseptor agonisti serin
ile antagonize edildigi bildirilmigtir (19-20). Suarez ve ark. (21) presinaptik
NMDA reseptor kanallarindan sodyum girisinin  akson eksitabilitesini
kolaylastirdigi ve gabapentinin bu mekanizma ile etkilesmesinin analjezik
etkiye katkida bulundugunu bildirmislerdir. Gabapentinin direkt GABA etkisi
yoktur; GABA'nin ndéromuskuler kavsakta geri alimini ve metabolizmasini
bloke etmemektedir. Gabapentin icin diger olasi mekanizma, voltaj bagimli
kalsiyum kanallarinin a»-81 subunitine presinaptik olarak baglanarak santral
sensitizasyonu igeren nosiseptif progesi selektif olarak etkilemesidir (22).
Gabapentinin kullanimi sirasinda somnolans, bas donmesi, ataksi, nistagmus,
tremor, bulanti- kusma, yorgunluk, diplopi, I6kopeni ve kilo artigi gibi yan
etkileri gorulebilmektedir (23). Son yillarda yapilan ¢alismalarda parenteral
opioid analjeziklerle birlikte adjuvan olarak uygulanan gabapentinin
postoperatif agrinin giddetini ve postoperatif opioid tuketimini azalttig
gosterilmigtir  (24-29). Bu c¢alismalarin  ¢ogunlugu genel anestezi
uygulamalarini kapsamakla birlikte, sinirli sayida galismada rejyonal anestezi
uygulamalarinda da gabapentinin postoperatif agriyi azaltmada yararli bir
adjuvan olabilecegi bildirilmistir (30-33). Turan ve ark. (30) “Rejyonal
intravendz Anestezi (RIVAY)’ ile el cerrahisi uygulanan olgularda 1200 mg oral
gabapentin premedikasyonunun anestezi kalitesini arttirdigini ve turnike
agrisini azalttigini, ayrica erken postoperatif dénemde agri skorlarini
azalttigini vurgulamiglardir. Turan ve ark. (31) yapmig oldugu diger bir
calismada epidural analjeziye adjuvan olarak preoperatif bir gun ve
postoperatif iki giin sire ile 1200 mg giin™ oral gabapentinin postoperatif
agriyr ve analjezik tuketimini azalttigini bildirmislerdir. Sen ve ark. (32)
inguinal herni operasyonundan bir saat Oonce tek doz verilen 1200 mg
gabapentin uygulamasinin akut postoperatif agrinin siddetini ve tramadol
tUketimini azalttigini gdstermislerdir. Bununla birlikte Adam ve ark. (33)
interskalen brakial pleksus blogu altinda artroskopik Ust ekstremite cerrahisi
uygulanan olgularda; operasyondan iki saat once oral yolla alinan 800 mg

gabapentinin  postoperatif analjezik etkinliginin olmadigini, bununda



interskalen blogun gabapentinin etkin oldugu santral sensitizasyonu
onlemesine bagl olabilecegini bildirmislerdir.

Spinal anestezi uygulamalarinda kullanilan adjuvan ilaglarin spinal
anestezi karekteristiklerini etkileyerek, duyusal ve/veya motor blok surelerini
uzatarak, postoperatif agrinin siddetini ve kullanilan analjezik tlketimini
azalttiklar gosterilmistir (34-38). Opioidlerin dozdan bagimsiz olarak spinal
anestezide motor ve duyusal blok siresini uzattigi bilinmektedir (34-35).
Yapilan bir calismada intraven6z yoldan uygulanan ketaminin spinal
anestezide maksimal duyusal blok duzeyini arttirdigi gosterilmigstir (36). Oral
yolla uygulanan klonidinin de benzer sekilde duyusal ve motor blok suresini
uzattigi bildirilmigtir (39). Fassoulaki ve ark. (40) transuretral cerrahi
gegirecek olgularda preoperatif 6 saat arayla 400 mg gabapentin
uygulamasinin ropivakaine bagli spinal anestezinin karakteristiklerini
degistirmedigini  bildirmislerdir. Ancak postoperatif analjezi Uzerine
gabapentinin etkilerini arastirmamiglardir. Sen ve ark. da (32) inguinal herni
operasyonlarinda preoperatif tek doz verilen gabapentinin postoperatif
analjezik etkilerini arastirmig, fakat spinal anestezi karakteristiklerine etkisini
degerlendirmemiglerdir.

Literatirdeki calismalar irdelendiginde gabapentinin bupivakaine bagli
spinal anestezi karakteristikleri ve beraberinde postoperatif analjezi Uzerine
etkilerinin arastirildigi ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle prospektif,
randomize ve plasebo-kontrolli planlanan c¢alismamizda, bupivakainle
olusturulan spinal anestezi ile inguinal herni operasyonu uygulanacak
olgularda anestezi Oncesi verilen tek doz oral 800 mg gabapentinin;
hemodinamik yanitlar, spinal anestezi karakteristikleri, postoperatif agri,
morfin tiketimi ve taburculuk slresi Uzerine etkilerini degerlendirmeyi

amacladik.



GEREG VE YONTEM

Calismamiza, Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulundan 04
Mart 2008 tarihinde B.30.2.ULU.0.01.00.01.02.020/2883 nolu onay alindiktan
sonra spinal anestezi altinda inguinal herni operasyonu planlanan, Amerikan
Anestezistler Cemiyeti (ASA) siniflamasina (Ek-1) gore |-l grubuna giren, 18-
70 yas arasi toplam 50 olgu dahil edildi.

Calisma digi birakilma kriterleri:

1. Calismaya dahil olmak istemeyen hastalar
2, ASA 1lI-VI grubu hastalar
3. Calismada kullanilacak ilaglara kargi asiri duyarhligi oldugu

bilinen hastalar

Antikoagulan kullanan hastalar

Kronik alkol alim dykusu bulunan hastalar

Kronik analjezik ilag kullanim 6ykusu bulunan hastalar
Akut pankreatitli hastalar

Galaktozemili hastalar

© ® N o o M

Hamile ve emzirenler

Operasyondan bir glin 6nce olgular degerlendirilerek g¢alisma onami
alindi, uygulanacak anestezi yontemi ve hasta kontrolli analjezi (HKA) cihazi
kullanimi hakkinda bilgi verildi. Olgular kapali zarf yontemi ile rastgele 2
gruba ayrildi. Operasyondan 1 saat 6nce Grup Gabapentin (n=25) olgularina
800 mg gabapentin, Grup Kontrol (n=25) olgularina da dis goérinisu
gabapentine benzeyen, icinde etken madde olmayan tablet verildi. Olgular
operasyon odasina alindiktan sonra, standart DIl derivasyonlu
elektrokardiyografi (EKG), non invaziv kan basinci, periferik oksijen
saturasyonu (SpO;) ve soluk sonu karbondioksit konsantrasyonu (EtCO,)
monitorizasyonu uygulandi. Olgulara el sirtindan 18 G iv kanul yerlestirilip, 8

-1

ml kg” sa? hizinda %0.9 NaCl infiizyonuna baslandi. Oturur pozisyona



alinan hastalarin lomber bélgesi cilt antisepsisi amaciyla %10 povidon-iyot
solusyonu ile temizlendi. Ls-Ls arahigindan 1/200000 adrenalin iceren % 2
lidokain HCI, 26 G igne ile cilt ve cilt alti infiltrasyon anestezisi yapildi; 25 G
“Quincke” igne ile subaraknoid araliga girildi. Serbest BOS akisI gézlendikten
sonra 3 ml %0.5 bupivakain verildi. Olgular spinal anestezi sonrasi oturur
pozisyondan sirt Ustl pozisyona alindi. Operasyon sirasindaki kalp hizi (KH),
sistolik ve diastolik arter basinci (SAB ve DAB), SpO,, EtCO,, Ramsay
Sedasyon Skoru (41) (Ek-2) ve solunum sayisi degerleri; spinal blok dncesi
(kontrol), spinal blok sonrasi 2, 4, 6, 8, 10, 30, 50, 60, 90 ve 120. dakikalarda
kaydedildi. Duyusal ve motor blok; intraoperatif donemde 10 dakika
suresince her 2 dakikada, takiben her 10 dakikada bir degerlendirildi.
Duyusal blok bilateral orta klavikuler hattan “pin-prick” yontemi ile, motor blok
derecesi ise Bromage Skalasi’'na (42) (Ek-3) gore degerlendirildi. Maksimum
duyusal blok duzeyi “pin-prick” testinde saptanan en yuksek dermatom olarak
kabul edildi. Duyusal blok suresi, maksimum duyusal blok duzeyinin 2
segment gerileme olmasi igin gegen sure olarak degerlendirildi. Motor blok
suresi ise motor blok derecesinin Bromage Skalas’'nda 1’e dénmesi igin
gecen sure olarak kaydedildi.

Olgularda postoperatif analjezi HKA ile saglandi. Tum olgular icin HKA
cihazi, morfin 1 mg ml" konsantrasyonunda, 2 mg bolus doz, 10 dk kilit
siiresi ve 24 mg-4 sa’ limit olarak ayarlandi. Postoperatif agri, Sozel
Numerik Skala (Verbal Rating Scale= VRS) (0: hi¢ agri yok, 10: hayal
edilebilecek en kotu agn) ile degerlendirildi. Olgular operasyon sonrasi takip
edildikleri klinikte tekrar degerlendirildi. 2, 4, 8, 12, 18 ve 24. saatlerde; VRS
ve tuketilen morfin miktarlari kaydedildi. Bunun yaninda olgularin postoperatif
donemde ilk analjezik gereksinim zamani ve hastanede kalis sureleri
kaydedildi.

intraoperatif ve postoperatif gelisen komplikasyonlar (bas dénmesi,
halsizlik, sersemlik, kasinti, hipotansiyon, bradikardi vb.) kaydedildi.
Hipotansiyon; kontrol dederine gére 60 saniye sureyle SAB’nin <90 mmHg
Olclilmesi ya da kontrol degerine gore %20’den daha fazla azalmasi olarak

tanimlandi ve 5-10 mg efedrin iv ile tedavi edildi. Bradikardi; KH’Iin 60 saniye



siire ile <50 atim dk™ olmasi seklinde tanimlandi ve 0.5 mg atropin iv ile
tedavi edildi. Bulanti ve kusma varliginda 20 mg metoklopramid iv yapiimasi
planlandi. Bunun yaninda operasyon sirasinda hasta ve cerrah memnuniyeti
(1: Kotd, 2: Orta, 3: lyi) ve spinal ignenin girisi sirasindaki hasta uyumu (1:
Koéth, 2: Orta, 3: lyi) kaydedildi. intraoperatif ve postoperatif veriler ¢alisma
gruplari hakkinda bilgisi olmayan bir anestezist tarafindan kaydedildi.
Verilerin istatistiksel analizi Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Biyoistatistik Anabilim Dal’'nin uygulama laboratuarinda SPSS 13.0 programi
kullanilarak yapildi. Sirekli degiskenlerde verilerin dagihm yapisina gore,
badimsiz 2 grup arasinda anlamli fark olup olmadidini gérmek igin bagimsiz
orneklem t testi (Independent T-Test) ve Mann-Whitney U testi kullanildi.
Ortalamalarla birlikte degiskenlik Ol¢utlu olarak standart sapma (ort +SS)
kullanildi. Calisma igin “post hoc power” analizi yapildi. ROC edrisi altinda
kalan alan yaklagik 0.5 olarak kabul edildiginde ¢alismamiz edrinin altinda
kalan alanin 0.18 farki icin % 81 “power” saglamaktaydi. Gruplara gore
kategorik olarak verilmis degiskenlerin dagihmini arastirmak igin c¢apraz
tablolardan yararlanilarak ki-kare testi uygulandi (Pearson ki-kare testi).

Sonuglar p<0.05 anlamlilik diizeyine gére yorumlandi.



BULGULAR

Calismaya kabul edilen 50 olgudan c¢alisma digi birakilan olmadi.
Olgularin demografik verileri ve operasyon sureleri karsilastirildiginda gruplar

arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi (Tablo-1).

Tablo-1: Olgularin demografik verileri ve operasyon sureleri (n, ort £ SS).

Grup Gabapentin Grup Kontrol

(n=25) (n=25)
Yas (yil) 53.6+2.7 549124
Boy (cm) 1718+ 1.5 168.9+ 1.0
Agirlik (kg) 76.7 £ 2.7 71.4+£1.7
Cinsiyet (K/E) 1/24 2/23
ASA I 16/9 15/10
Operasyon siuresi (dk) 80.6 £5.2 89.4+49

Kontrol degerleri benzer olan olgularin intraoperatif KH, SAB, DAB,
SpO,, EtCO, ve solunum sayisi de@erleri grup igi ve gruplar arasi

karsilastinildiginda anlamh fark bulunmadi (Sekil-2-7).
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Sekil-2: intraoperatif kalp hizi (KH) degerlerinin kargilastiriimasi (ort + SS).
SBS: spinal blok sonrasi.
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Sekil-3: intraoperatif sistolik arter basinci (SAB) degerlerinin karsilastiriimasi
(ort £ SS). SBS: spinal blok sonrasi.
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Sekil-4: intraoperatif diastolik arter basinci  (DAB) degerlerinin
karsilastiriimasi (ort + SS). SBS: spinal blok sonrasi.
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Sekil-5: intraoperatif periferik oksijen konsantrasyonu (SpO2) degerlerinin
karsilastiriimasi (ort £+ SS). SBS: spinal blok sonrasi.
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Sekil-6: intraoperatif soluk sonu karbondioksit konsantrasyonu (EtCO,)
degerlerinin karsilastiriimasi (ort £ SS). SBS: spinal blok sonrasi.
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Sekil-7: intraoperatif solunum sayisi degerlerinin karsilastiriimasi (ort + SS).
SBS: spinal blok sonrasi.

Olgularin buyudk bir gcogunlugu 24 saatten 6nce taburcu oldugundan
dolayr 24. saat igin vyeterli veri toplanamadi, bu nedenle istatiksel
hesaplamalara 24. saat verileri alinmadi. Olgularin postoperatif donemde

bakilan VRS skorlari arasinda istatiksel olarak anlaml fark bulunmadi ($ekil-
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8). Bununla beraber, iki grup karsilastirildijinda postoperatif dénemde
tiketilen morfin miktarlari tim 6lgim dénemlerinde; kontrol grubunda anlamli

olarak daha yuksek bulundu (tum 6lgim donemlerinde; p<0.05) ( Sekil-9).

9 1 B Grup Gabapentin H Grup Kontrol

VRS Skoru (0-10)

2 4 8 12 18
Postoperatif donem (sa)

Sekil-8: Postoperatif S6zel Numerik Skala (VRS) skorlarinin karsilastiriimasi
(ort £ SS).

45 | B Grup Gabapentin B Grup Kontrol

Morfin tiiketimi (mg)

2 4 8 12 18

Postoperatif donem (sa)

Sekil-9: Postoperatif tiketilen morfin miktarlarin karsilastiriimasi (ort £ SS).
* p<0.05 Grup Gabapentin ile karsilastirildiginda.
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Spinal anestezi sonrasi duyusal dermatomal seviye (“pin-prick” testi)
ve motor blok (Bromage Skalasi) dereceleri, 6lcim dénemleri arasinda

anlamli fark bulunmadi (Sekil-10 ve11).

™
2 :
.q_>’~ T3 —&— Grup Gabapentin —=— Grup Kontrol
> —
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2 4 6 8 10 30 50 60 90 120
SBS (dk)

Sekil-10: Spinal anestezi sonrasi duyusal blok dermatom seviyelerinin
karsilastiriimasi (ort £ SS). SBS: spinal blok sonrasi.

—&— Grup Gabapentin —8— Grup Kontrol
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2 4 6 8 10 30 50 60 90 120
SBS (dk)

Sekil-11: intraoperatif motor blok derecelerinin  (Bromage Skalasi)
karsilastiriimasi (ort £ SS). SBS: spinal blok sonrasi.
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intraoperatif ddnemde ortalama Ramsay Sedasyon Skoru degerleri

her iki grupta benzer bulundu (Sekil-12).

6 _
‘ —&— Grup Gabapentin —&— Grup Kontrol

5 -
=}
1
)
7, 4
c
S
-4 Q@ 34
- =
o
0
> 2 A
©
[72]
g
(14 17

Kontrol 2 4 6 8 10 30 50 60 90 120
SBS (dk)

Sekil-12: intraoperatif Ramsay Sedasyon Skoru degerlerinin karsilastiriimasi
(ort £ SS). SBS: spinal blok sonrasi

Olgularda olusan maksimal duyusal blok seviyesi, duyusal blok iki
segment gerileme suresi ve motor blok sudresi karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatiksel fark saptanmadi. ilk analjezik gereksinim zamani
gabapentin grubunda anlamli olarak daha uzun saptandi (p<0.05)
Taburculuk suresi ise kontrol grubunda anlamli olarak uzun bulundu (p<0.05).
(Tablo-2).
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Tablo-2: Maksimal duyusal blok seviyesi, duyusal blok iki segment gerileme
suresi, motor blok suresi, ilk analjezik gereksinim zamani ve taburculuk
suresi (ort £ SS).

Grup Grup
Gabapentin Kontrol
(n=25) (n=25)
Maksimal duyusal blok seviyesi t 8.7+£1.1 83+2.0
Iki segment gerileme siiresi (dk) 926+ 6.6 1095+ 7.8
Motor blok suresi (dk) 240.0 £ 15.7 240.0 £ 15.9

ilk analjezik gereksinim zamani (dk) | 139.4 + 11.4* 113.8 +17.8

Taburculuk siresi (sa) 19.0+04* 23.5+0.3

* p<0.05 Grup Kontrol ile karsilastirildiginda.
T Torakal seviye

intraoperatif ve postoperatif ddSnemde gézlenen komplikasyonlar

arasinda istatiksel fark saptanmadi (Tablo-3).
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Tablo-3: intraoperatif ve postoperatif ddnemde gdriilen komplikasyonlar
(n, %).

Komplikasyon Grup Gabapentin Grup Kontrol
(n=25) (n=25)
Hipotansiyon 2 (%8) 5 (%20)
’g Bulanti-Kusma 3 (%12) 1 (%4)
s 5
S .5
£ T | Bradikardi 2 (%8) 5 (% 20)
c
Tasikardi 0 (%0) 1(%4)
e Bulanti-Kusma 5 (%20) 4 (%16)
g §
S 6
§ © Bradikardi 1 (%4) 0 (%0)

Spinal anestezi sirasinda hasta uyumu, hasta ve cerrah

memnuniyetleri gruplar arasinda benzer bulundu (Tablo-4).
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Tablo-4: Hastalarin spinal anestezi sirasinda hasta uyumu, hasta ve cerrah

memnuniyeti (ort £ SS).

Grup Gabapentin Grup Kontrol
(n=25) (n=25)
Hasta uyumu (1-3) 28+0.2 2.8+0.1
Hasta memnuniyeti (1-3) 28+0.3 29+0.1
Cerrah memnuniyeti (1-3) 29104 29+0.1

1: Kétii, 2: Orta, 3: lyi
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TARTISMA VE SONUG

Yaptigimiz calismada, inguinal herni operasyonlarinda bupivakainle
yapilan spinal anestezide, operasyon oncesi oral yolla alinan 800 mg
gabapentinin, spinal anestezi kalitesinde, intraoperatif hemodinamide ve yan
etki insidansinda degisiklik yaratmaksizin ilk analjezik gereksinim zamanini
uzattigini, postoperatif morfin tlketimini azalttigini ve hastanede vyatis
suresini kisalttigini saptadik.

Gabapentin diabetik noropati, postherpetik nevralji ve refleks distrofi
gibi hastaliklarda kullanilan antihiperaljezik bir ilagtir. Gabapentin postoperatif
analjezik etkinligi sebebiyle ginimuz anestezi pratiginde siklikla kullanilan
adjuvan bir ila¢ olmustur. Clivatti ve ark. (43) 2002 ve 2007 yillari arasinda
postoperatif agri Uzerine gabapentinin etkilerini irdeledikleri derlemede 26
calismayi incelemislerdir. Bu galismalarin 17’sinde cerrahiden 30 dakika ile 2
saat 6nce, 300 ve 1200 mg dozunda, tek doz gabapentin uygulamasinin
ardisik uygulamalara gore daha Ustun analjezi sagladigi bildirilmistir. Ancak
optimal dozun ne olduguna dair tam acgiklik getirilememis, 600 mg dozun
etkin en dusik doz olabilece@i vurgulanmis ve en uygun verilme zamaninin
ise cerrahiden 1 saat oncesi oldugu belirtilmistir. Literatirde optimal dozu
belirlemeye yonelik baska bir calismada ise, Pandey ve ark. (44) ameliyattan
iki saat dnce lomber diskektomi operasyonu gecgirecek ASA I-ll, 100 olguya
cerrahiden iki saat dnce 300, 600, 900 ve 1200 mg gabapentin veya plasebo
uygulamiglardir. 600-1200 mg gabapentin uygulanan olgularin 300 mg
gabapentin uygulanan olgulara gore daha dusuk agri skorlarina sahip
olduklarini bildirmiglerdir. Gabapentin dozunun 600 mg'dan 1200 mg’a
artirlmasinin, VAS skorlari ve postoperatif fentanil tiketiminde (HKA) daha
fazla azalma saglamadigini, dolayisiyla lomber diskektomi olgularinda
optimal gabapentin dozunun 600 mg olmasi gerektigini vurgulamislardir.
Gabapentinin effektif dozunun cerrahi tirine gore degisebilmesi ve yan etki
insidansinin dozla iligkili olarak artmasi goéz 6ntne alindiginda, galismamizda

tek doz 800 mg gabapentini cerrahiden 1 saat dnce uygulamay: tercih ettik.
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Adjuvan analjezik olarak kullanilan gabapentinin genel anestezi
uygulamalarinda postoperatif agri ile birlikte, opioid tlketimini de azalttigi
gosterilmigtir (24-29). Rejyonal anestezi uygulamalarinda ise gabapentinin
postoperatif analjezik etkilerinin incelendigi g¢alismalar sinirli sayida olup,
postoperatif analjezik etkinlik agisindan farkli sonuglar elde edilmistir (30-33).
Turan ve ark. (30) yapmis oldugu c¢alismada, RIVA yéntemi esliginde alinan
elektif el cerrahisi olgularinda, 1200 mg oral gabapentin premedikasyonunun
anestezi kalitesini arttirdigini ve turnike agrisini azalttigini, ayrica erken
postoperatif ddnemde agri skorlarini azalttigini géstermiglerdir. Turan ve ark.
(31) yapmis oldugu diger bir calismada alt ekstremite cerrahilerinde epidural
analjeziden 1 saat once ve postoperatif 1. ve 2. gun alinan 1200 mg
gabapentinin postoperatif analjezik etkilerini arastirmis ve gabapentinin
postoperatif agriyl ve analjezik tuketimini azalttigini bildirmiglerdir. Bunun
yaninda Adam ve ark. (33) yapmis oldugu c¢alismada brakial pleksus
blogundan 2 saat Once alinan 800 mg gabapentinin postoperatif agri ve
opioid tuketimine etkisi olmadigini belirtmislerdir. Bu gbézlemde, gabapentinin
etkin oldugu santral sentitizasyonun brakial pleksus ile dnlenmesinin etkin
olabilecegini vurgulamislardir. Spinal anestezi uygulamalarinda gabapentinin
postoperatif analjezik etkilerinin arastirildigi sadece bir ¢alisma mevcuttur;
Sen ve ark. (32) yapmis oldugu ¢alismada spinal anestezi altinda inguinal
herni operasyonu planlanan olgulara, operasyondan 1 saat énce 1200 mg
gabapentin verilmis, spinal anestezi amaciyla intratekal 3 ml %0.5 hiperbarik
bupivakain uygulanmig ve postoperatif analjezik etkinlik arastiriimistir. Bu
calismada gabapentinin, postoperatif donemde agrinin sidetini ve tramadol
tiketimini azalttigi gosterilmigtir. Benzer olarak bizim c¢alismamizda,
cerrahiden 1 saat once 800 mg gabapentin kullanilan, bupivakainle spinal
anestezi altinda inguinal herni uygulanan olgularda, postoperatif donemde
morfin tUketiminin anlaml olarak azaldigi ancak postoperatif agri skorlarinin
degismedidi gbézlendi. Postoperatif agrinin HKA teknigiyle kontrol edildigi
klinik calismalarda, agri skorlari c¢alisma gruplarinda genellikle benzer
bulunabilmektedir; ¢inkl bu teknik hastanin kendi kendine agrinin artigini

engellemesine kolaylik tanimaktadir. Bu durumda analjezik tiketimleri ve ilk
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analjezi gereksinim zamani, klinik anlamhlik agisindan agri skorlarindan daha
degerli olabilmektedir. Ayrica ilk analjezik gereksinim zamaninin
degerlendiriimesi preemptif etkinligi gostermede yardimci degerlendirmedir.
Calismamizda, postoperatif donemde ilk analjezik gereksinim zamaninin
Gabapentin Grubu’nda belirgin uzadigini saptadik. Gabapentin Grubu’'nda ilk
analjezik ihtiyag zamaninin uzun olmasinin, morfin tlketiminin azalmasina
katkida bulundugu kanisindayiz. Seib ve Paul (45), postoperatif analjezi igin
preoperatif gabapentin kullanimi ile iligkili ¢alismalardan derledikleri meta-
analizde, istirahatteki dustuk agr skorlarinin postoperatif 12-18 saatlerinde
daha belirgin oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte mobilizasyon sirasinda
degerlendirilen agri skorlarinin ise postoperatif ilk 24 saat icerisinde anlamli
azaldigi bildirilmigtir. Bu farklihk g6z ©onune alindidinda, gabapentinin
mobilizasyon sirasindaki agri igin daha yararli olabilecegini vurgulamiglardir.
Bizde gcalismamizda gabapentin uygulamasinin mobilizasyonu kolaylastirdig,
opioid tuketiminin azalttigi ve bunun sonucunda taburculugun hizlandigi
kanisindayiz.

Yapilan klinik calismalarda intratekal ve sistemik olarak kullanilan
adjuvan ilaglarin motor ve duyusal blok suresini uzatarak postoperatif
analjeziye katkida bulundugu ve opioid ihtiyacini azalttigi gosterilmistir (34-
38). Fassoulaki ve ark. (40) yapmis oldugu ¢alismada transuretral rezeksiyon
uygulanacak olgulara, operasyon oncesi boélinmus dozlar halinde 1200 mg
gabapentin vererek; 2.2 ml %0.75 ropivakain ile spinal anestezi
uygulamiglardir. Gabapentinin maksimal duyusal blok seviyesi, duyusal ve
motor blok gerileme zamani Uzerine etkilerini arastirmislardir. Calismalarinda
gabapentinin duyusal ve motor blok, seviye ve slresine herhangi bir etkisinin
olmadidini bildirmislerdir. Bizde calismamizda, Fassoulaki ve ark. (40)
yapmis oldugu calismaya benzer olarak, operasyon oncesi verilen tek doz
800 mg gabapentinin bupivakaine bagh spinal anestezide maksimal duyusal
blok seviyesini, duyusal ve motor blok suresini degistirmedigini tespit ettik.
Spinal anestezi karakteristiklerinin etkilenmeden, analjezik tiketiminin
azalmasinda gabapentinin analjezik etkisine ve morfin ile gosterdigi

sinerjizme bagl olabilecedini dusunduk.
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Genel anestezi uygulamalarinda  gabapentinin  intraoperatif
hemodinamik yanitlari baskiladi§i gosterilmistir (46-47). Rejyonal anestezi
uygulamalarinda ise uygulanan rejyonal teknige ve uygulanan doza bagl
hemodinamik yanitlarin degistigi bildirilmistir (30-33, 40). Fassoulaki ve ark.
(40) ropivakainle spinal anestezi uygulamasinda preoperatif 6 saat arayla
400 mg gabapentin uygulamasiyla spinal anestezi sonrasi 240 dakikalik
izlem periyodunda tum Olgim doénemlerinde sistolik kan basincinin daha
dusuk seyrettigi, diastolik kan basincinin ise etkilenmedigi bildiriimigtir. Sen
ve ark. (32) ise bupivakain ile gergeklestirilen spinal anestezi altinda inguinal
herni operasyonu uygulanan hastalara preoperatif 1200 mg gabapentin
uygulamiglar ve hemodinamik parametrelerin kontrol grubuyla benzerlik
gosterdigini belirtmiglerdir. Bradikardi ve hipotansiyon insidansinin her iki
grupta da benzer oldugunu bildirmiglerdir. Turan ve ark. (30) yapmis oldugu
calismada, RIVA uygulamasindan bir saat ©nce verilen 1200 mg
gabapentinin intraoperatif hemodinamiyi degistirmedigi bildirilmistir. Turan ve
ark. (31) yapmis oldugu diger calismada epidural analjezi uygulamalarinda
bdlinmus dozlar halinde uygulanan 3600 mg gabapentinin de hemodinamik
parametreleri etkilemedigini gosterilmiglerdir. Benzer olarak Adam ve ark.
(33) yapmis oldugu galismada brakial pleksus blogu ile birlikte kullanilan 800
mg gabapentinin hemodinamik parametreleri baskilamadigi gosterilmistir.
Bizde calismamizda benzer olarak spinal anestezi uygulamasinda 800 mg
gabapentin dozunun, hemodinamik parametreleri baskilamadigini tespit ettik.

Gabapentin tedavisi sirasinda uykuya egilim, halsizlik, bag donmesi,
bulanti-kusma, bag agrisi, sinirlilik, uykusuzluk, ataksi, nistagmus ve
parestezi gibi yan etkiler goérulebilmektedir. Pandey ve ark. (44) yapmis
oldugu doz c¢aligmasinda ise yan etkilerin ylUksek dozlarda daha sik
gozlendigini, duguk dozlarda ise yan etki insidansinin azaldigini
belirtmiglerdir. Mathiesen ve ark.nin (48) hazirlamis oldugu sistematik
derlemede abdominal histerektomi olgularinda bulanti insidansini azaldigi,
spinal cerrahi olgularinda ise insidansin degismedigi bildirilmistir. Seib ve
Paulun (45) yapmis oldugu meta-analizde preoperatif uygulanan

gabapentinin postoperatif opioid tuketimini azaltmasina ragmen opioidle
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iliskili yan etki (bulanti, kusma, sedasyon, Uriner retansiyon, kasinti ve
solunum depresyonu) insidansinin degismedigi bildirilmistir. Clivatti ve ark.
(43) postoperatif agri kontrolinde gabapentin kullaniminin arastirildigr 26
calismay! iceren derlemede, tek doz gabapentin uygulanan 17 galismanin
4’inde gabapentine bagh yan etki gdézlenmedigi bildirilmistir. Ayrica 9
calismada gorilen yan etkilerin kontrol grubuyla farkliik goéstermedigi, 2
calismada bulanti-kusma insidansinin arttigi, 1 g¢alismada bas donmesi
insidansinin azaldigi, 1 calismada da sedasyon insidansinin arttigi, fakat
bulanti-kusma ve idrar retansiyonu insidansinin azaldigi bildirilmistir.
Rejyonal anestezi uygulamalarinda gabapentine bagh yan etkiler
incelendiginde; Sen ve ark. (32) yapmis oldugu 1200 mg gabapentinin spinal
anestezi Uzerine etkilerinin incelendigi calismada bulanti-kusma insidansi
benzer bulunmus (%3.44), gabapentinin yan etki insidansini arttirmadigi
bildirilmigtir. Turan ve ark.’nin (30) yapmis oldugu 1200 mg gabapentinin
RIVA (zerine etkilerini arastirdi§i ¢alismada da gabapentin grubunda 2,
kontrol grubunda 3 olguda bulanti; gabapentin grubunda 4, kontrol grubunda
2 olguda agiz kurulugu; yine gabapentin grubunda 2 olguda bas dénmesi
sikayeti bildirilmistir. istatiksel olarak yan etki insidansinin iki grup arasinda
esit oldugu bildirilmistir. Benzer olarak Fassoulaki ve ark.’nin (40) 1200 mg
gabapentinin  spinal anestezi karekteristiklerine etkisinin arastinldigi
calismada yan etki insidansinin artmadigi belirtimektedir. Turan ve ark.’nin
(31) yaptigi diger bir calismada ise epidural anestezi uygulamalarinda
operasyon Oncesi, postoperatif 1. ve 2. glin alnan toplam 3600 mg
gabapentin dozunda, gabapentin grubunda 7 kontrol grubunda da 1 olguda
bas donmesi sikayeti tespit edilmis ve bas déonmesi insidansinin gabapentin
ile arttirdid1 belirtiimistir. Bunun aksine Adam ve ark.’nin (33) yapmis oldugu
calismada brakial pleksus blogu ile birlikte kullanilan 800 mg gabapentin
dozunda, gabapentin grubunda 7, kontrol grubunda 15 olguda bulanti-kusma;
kontrol grubunda 15 olguda bas agrisi tespit edilmistir. Bas agrisi insidansini
gabapentin ile azaldigi goésterilmistir. Yaptigimiz calismada intraoperatif
donemde gabapentin grubunda 2, kontrol grubunda 5 olguda hipotansiyon,

gabapentin grubunda 3, kontrol grubunda 1 olguda bulanti-kusma,
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gabapentin grubunda 2, kontrol grubunda 5 olguda bradikardi ve kontrol
grubunda 1 olguda tasikardi tespit edildi. Postoperatif donemde ise
gabapentin grubunda 5, kontrol grubunda 4 olguda bulanti-kusma,
gabapentin grubunda 1 olguda bradikardi tespit edildi. Gozlenen
komplikasyonlar arasinda istatiksel fark saptanmadi. Calismamizda yan etki
insidansinin  her iki grupta esit olmasinin dusuk dozda gabapentin
kullanimina bagli oldugu kanisindayiz.

Bilindigi gibi gabapentin kullaniminda yan etki olarak sedasyon
gorulebilmektedir. Rejyonal anestezi uygulamalarinda varolan anksiyeteden
dolayi sedasyon, yan etkiden ziyade avantaj sayilabilir. Ménigaux ve ark.’nin
(25) yapmig oldugu bir calismada genel anestezi uygulamalarinda operasyon
oncesi alinan 1200 mg gabapentinin artroskopik operasyonlarda erken
mobilizasyon sagladidi, postoperatif analjezik ihtiyacini azaltmasi yaninda
preoperatif anksiyeteyi azalttigi gosterilmistir. Yaptigimiz ¢alismada
operasyon sirasindaki Ramsay Sedasyon Skoru incelendiginde iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi. Bunun sebebinin ¢alismamizda
gabapentinin, Ménigaux ve ark.’nin (25) yapmis oldugu calismadan daha
dusuk dozda kullaniminin  oldugunu dusunmekteyiz. Yuksek dozda
gabapentin uygulamasinin anksiyeteyi azaltacagi, fakat bunun yaninda
istenmeyen yan etkilerde artis olabilecegi kanaatindeyiz.

Sonug¢ olarak, spinal anestezi altinda inguinal herni operasyonu
planlanan olgularda operasyondan 1 saat once alinan 800 mg gabapentinin,
spinal anestezi karekteristiklerini degistirmedigi, postoperatif morfin tuketimini

azaltarak agriya ve erken taburculuga katkisinin bulundugu kanisindayiz.
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EKLER

EK-1

ASA siniflamasi:

I: Normal saglikli hasta

II: Hafif sistemik hastaligi olan ve fonksiyonel kisitlamasi olmayan hasta

[lI: Bazi fonksiyon kisitlamalarina neden olan ortadan ciddiye varan sistemik
hastaligi olan hasta

IV: Fonksiyonel olarak gugsuz duruma getiren ve degismez hayat tehdit edici
ciddi sistemik hastaligi olan hasta

V: 24 saat iginde cerrahi girisim ile ya da cerrahi girisim gegirmeden olmesi
beklenen hasta

VI: Beyin 6lumu olmus ve organlari alinacak hasta

EK-2

Ramsay Sedasyon Skoru

1. Hastada anksiyete mevcut, ajite ve huzursuz

2. Koopere, oryante ve sakin

3. Uyuyor, fakat sézlu iletisime yanit aliniyor

4. Uyuyor, fakat yuksek sesli uyarana veya glabellar uyariya ilimh yanit
alinyor

5. Uyuyor ve yuksek sesli uyarana veya glabellar uyariya yavas yanit aliniyor

6. Uyuyor ve agrili uyarana yanit alinamiyor
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EK-3

Bromage skalasi

0. Bacagini kaldirabiliyor
1. Dizini bUkebiliyor, ama bacagini kaldiramiyor
2. Ayag@ini oynatabiliyor, ama dizini bukemiyor

3. Alt ekstremitede hareket yok
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