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1. GIRIS VE AMAC

1.1 Giris

Agr yasantisi, insanoglunun Ve filogenetik yakinligina bagli olarak diger bir¢ok
canlinin hayatta kalabilme basarisinin esasini teskil etmektedir. Canliyr yagsaminin tehdit
altinda oldugundan haberdar ederek sag kalabilmesine yonelik yanitlar gelistirmesine
yol agmis olan, “koruyucu” islevi ile varolusun temelini olusturan 6nemli unsurlardan
bir tanesidir. islevi sagkalim dogrultusunda ‘olumlu’ olan bu nahos deneyim, cevre
sartlarimiz1 kendimiz sekillendirebilmeye baslamamiz ve onbinlerce yilda &grenmis
oldugumuz tehlikeler tehdit olmaktan c¢iktiktan sonra olumlu etkileri yaninda bazi

olumsuz etkileri ile yasama kalitemizi bozan bir sorun haline doniismeye baglamstir.

Bilim ve teknoloji insan yasantisinin siire ve kalitesini artirmaya yonelik caba
gostermektedir. Bu dogrultuda iiretkenligin 6nemi fark edilmis, yasam Kkalitesini
diistirerek insan tretkenligini bozan durumlar, hastaliklar ayirt edilmeye ¢alisilmustir.
Giiniimiiz bu durumlarin tedavilerinin olusturulmasi, ya da en azindan ‘Gnlenebilir-

yonetilebilir’ duruma indirgenmesi ¢alisilmalari ile sekillenmektedir.

Agr1 sorunu yasama kalitesini hafif-ileri diizeylerde bozucu etkisi sebebi ile
2001 yilindan itibaren resmi olarak mercek altina alinmaya baglanmig, 2004 yilinda
“Kiiresel agriyla savas yili” adi altinda topyekiin bir miicadelenin Oneminin alti

cizilmistir.

Glinlinlimiize degin siirdiiriilmekte olan c¢aba agrinin Onlenebilir, tedavi
edilebilir, kontrol altinda tutulup yonetilebilir bir nahos deneyim olarak sinirlanmasini
amaglamaktadir. Katedilen yol azimsanabilecek boyutta olmamakla birlikte agri
biliminde &grenilenler arttik¢a bilinmezlerin ¢oklugu fark edilmekte, aydinlatiimayi

bekleyen yeni karanlik odalarda cevap arayan yeni sorularla tanisilmaktadir.

Yeryiiziindeki yaklagik 3,5 milyar yillik varolusun ‘canli’ yasamina etkileri
olumlu-olumsuz yonlerin insani bakis agilari ile izah ¢abasi bilimsel yeni ¢alismalarin
Onilinii agmaktadir. Agr1 sorununa yol agan, bu sorunun biiyiikliigiinii artiran ya da
azaltan mekanizmalarin fark edilmesi, agr1 azaltici yontem ve maddelerin kesfi ile

devam edecektir.



Pregabalin’in belirli bir popiilasyonda belirli bir islupla uygulanmisliginin
kronik agr1 siddetini azaltmadaki degerliligini irdeleyen ¢alismamiz, bu yonde bazi
sorulara yanit bulabilmek ya da mevcutlara yeni sorular eklemek dogrultusunda atilmis

bir adimdir.

1.2 Amag

Doku hasari bir gergeklik ya da risk olarak fark edildiginde ortaya ¢ikan akut
agrinin nasil olup da -hasar iyilesmis ya da tehditten kagilmis olmasina ragmen- bazi
bireylerde kroniklesebildigi izah edilmeyi bekleyen bir durumdur. Bu durumdaki
bireylerde primer analjezikler agr1 kontrolii saglamada ¢ogunlukla etkin olmamakia,
adjuvan analjezikler kisiden kisiye degisebilen analjezik etkinlikleri ve istenilen-

istenilmeyen yan etkileri ile tedavi secenegi olmaktadirlar.

Adjuvan analjezik olarak kullanilmakta olan pregabalin’in kronik agridaki
etkinligi, yan etkileri, se¢ilen hasta grubuna (yas, tani, cins, agri siiresi, agri karakteri
vb.) ve degerlendirmenin klinik tasarimina gore degiskenlik gostermektedir. Bu konuda,
degisik popiilasyonlardan, degisik merkezlerin farkli bakis acilari ile degisik calisma
tasarimlariyla elde edilmis sonuglar ancak bir havuzda toplanip degerlendirilirse

bilimsel kazanim i¢in anlamli yorumlara ulagabilmek miimkiin olacaktir.

Bu calismada kronik agr1 tanimimiza uygun oldugu degerlendirilen hastalarda,
pregabalin’e yer vermis oldugumuz kronik agri tedavisi stratejilerinde, pregabalin’in
olumlu/olumsuz etkileri retrospektif olarak incelenmis, veriler analjezik etkinlik ve yan

etkiler olarak yorumlanmis, pregabalinin klinik etkinliginin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 AGRININ TANIMI

Agri, ‘olugmus ya da ileride olusmast muhtemel bir doku hasarina dayandirilarak
birey tarafindan zarar goérme ile iligkilendirilen, ya da bunlar gerceklesmis olmasa bile
bireyin boyleymis gibi tanimlayip tarif ettigi nahos; duyu, duygu ve bilissel igerikle
ortilmiis olan yasant1’ olarak tanimlamaktadir (1) (2). Bu tamima gore agri; yasantilarin
anlamin1 yorumlama -“uyaran’in niteligi, siiresi, siddeti, zarar gorme, hasar”-, bunlari -
dogru ya da yanlig- iligskilendirme ve buna yanit gelistirerek islevimizi sekillendirme
O6nemine sahiptir (1). Ortama uyum (adaptasyon) saglama dogrultusunda canlilarin en
biiylik Ogretilerinden biridir. Uyum saglama c¢abalart sagkalmayr amagliyor olsa da
timiiniin bu dogrultuda islev gormekte oldugunu sdylemek giictiir. Agrinin inatg1 bir
karaktere biriinerek siliregenlesmesi, bazi kosullarda insanin yasam kalitesini stirekli
bozmakta iistelik sagkalim dogrultusunda bir yarari olmamaktadir. Bu tipte, bedensel
hasarla iliskilendirilemeyecek biiyiikliik ve siiregenlikte agridan yakinanlarin durumu

hastalik olarak nitelenmekte, kronik agri olarak tanimlanmaktadir (3).
2.2 AGRININ SINIFLANMASI

Agr1 yasantisinin siirecine ve igerdigi anlama dayali olarak ‘akut agri’ ve ‘kronik
agr’’ olarak ayrigtiritlan durumlar klinik siniflamayi, bu yasantinin Sinir sisteminde
yarattig1 degisimin ilk yeri ve niteligine dayali olarak ayristirilan durumlar ise nosiseptif

agr1 ve noropatik agr1 olarak patofizyolojik siniflamayi olusturmaktadir (1) (Sekil 1).

Agr’da simiflandirma:

Klinik Siniflama Patofizyolojik Siniflama
Akut agrni  —— [ Nosiseptif agn
AGRI - Somatik
. - Viseral
Kronik agri
Noropatik agr

Sekil 1: Agri’da siniflandirma



Akut agri, yaralanma sonucu bedensel hasarin habercisi olarak adeta normal
addedilmektedir. Zira, zarara yol acacak tehdit edici unsurdan kagip kurtulmay1 ya da
hasar1 azaltacak/iyilesmesini saglayacak olan ‘“kagma” davranisimi tetiklemektedir.
Koruyucu niteliktedir. Hasar olusmus ise iyilesmesine yonelik olarak aktiviteyi
siirlayicidir. Akut agrinin siddet ve siiresi, olusmus hasarin biiyikligi, ‘sagkalim’s
tehdit etme potansiyeli ve hasarin iyilesme orami ile iligkilidir. Sag kalip iyilesme
siirecinde tehdit ortadan kalktikca akut agrinin siddeti ve sinirlayiciligl azalacak,

‘iyilesmis’ olma halinde bu siire¢ yani akut agr1 sonlanacaktir.

Kronik agri, 6ngoriilen iyilesme siirecinde agriya yol agmis olan tehdit ortadan
kalkmis ya da hasar iyilesmis olmasina karsin devam eden agridir. Agriy1 izah edebilen
makul bir nedene makul bir siire ve inceleme sonrasinda ulasilamamis olmasi
durumudur. Kronik agri, agrinin koruyucu amagtan yoksun olan patolojik durumudur.
Farkli mekanizmalardan ya da aym mekanizmalarin farkli oranlarda islerlik
kazanmasiyla olusabilen, agr1 ve agr1 siddetini asan 6l¢iide yasam kalitesi bozulmasiyla
karakterize kronik hastalik halidir (1) (4). Kronik agr1 fibromiyalji, bel agrilari,
noropatik agri, vulvodini, koksigodini ve postoperatif kronik agr1 gibi ¢esitli klinik form

ve etiyolojilerde ortaya ¢ikabilmektedir.

Ornegin ndropatik agr1 kapsaminda ¢ok sayida, farkli klinik sorunlardan olusan
bircok kronik agri sendromlar1 yer almaktadir. “Somatosensoryel sistemdeki bir lezyon
ya da hastaligin olusturdugu agr1” olarak tanimlanmaktadir (2). Servikal ya da lumbal
radikiilopatiler, diyabetik néropati, kanser ile iligkili noropatiler, postherpetik nevralji,
HIV-noropatisi, omurilik hasarlanmasi1 (SCI) agris1i, multipl skleroz, ‘stroke’ sonrasi
santral agri, trigeminal nevralji, travma/ameliyata bagli noropatik agri, kompleks

bolgesel agri sendromu tip I (CRPS II) bu grupta yer alirlar (5).

Bir diger kronik agri sendromu olan fibromiyalji ise karmasik yapilanmus,
bir’den fazla sistemin bozuklugu ile olugsmus kronik agri ¢esididir (6). Kronik yaygin
agr1, uyku bozuklugu, halsizlik, “irritabl barsak sendromu”, ¢okiintii hissi, biligsel islev
bozulmasi semptomlarinin biraraya gelmesi ile sekillenmis yasam kalitesi bozulmasi
halidir. Niifusun %3-5’inde goriilen, kronik agr1 sendromlar1 arasinda yiiksek prevalansi

olan bir bozukluktur (7).



Ekonominin dayattifi kosullarin bireylerin {izerindeki yiikii artirmasi ve
verimlilik kaygilarinin belirginlesmesi is giicli iizerindeki taleplerin artmasina yol
acmus; akut ve kronik agr1 kavramlar1 da ‘saglikli toplum” hezeyaninin bir pargasi haline
gelmistir. Kurumlar ve bireylerin bu konuda artan talepleri, akut agr1 sorununda oldukga
basarili tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yol acmis olmasina karsin, kronik agri
sorunu agrinin “karanlik oda”s1 olma 6zelligini korumaktadir. Bu belirsizligin belki de
en 6nemli nedeni kronik agri tanimi1 ve olusumu iizerinde tartismalarin devam ediyor
olmasidir. Bu belirsizligin en belirgin yansimasi degisik merkezlerce farkli
yapilandirilan kronik agr1 tedavi stratejilerinde goriilmektedir. Kronik agri tedavisinde
ayni smiftan farkli maddelerle farkli stratejilerin farkli sonuglar saglamalar1 kabul
edilebilir ise de ayn1 goziiken benzer stratejilerin farkli sonuglar sagliyor olmasi kronik

agr1 hastaligin1 tam olarak aydinlatmaktan hentiz uzakta oldugumuzu géstermektedir.
2.3 AGRININ OLUSUMU (Nosisepsiyon).

Birey igerisinde bulundugu ortamin (i¢ ve dis) kosullarina uyum saglayabilmesi
cabasi ile evrimlenmistir. Sinir sistemi ag1 ile algiladiklarina sagkalim i¢giidiisiinii esas
alarak beyinsel yanitlar gelistirmektedir. Beyin disaridan aldigi uyarilart islemekte,
anlamlandirmakta, yanit vermektedir. Bu yanitlar organizmanin ‘sagkalim’ini temin
edecek dogrultuda sekillenmekte degisen kosullara uyum (adaptasyon) saglanmasi ve
yasamanin siirdiiriilmesi amaglanmaktadir. Sartlarin degismesine karst gelistirilen bu
uyum saglama yaniti (adaptasyon), beyinde yapisal ve islevsel degisikliklerle
saglanmaktadir/siirmektedir (noroadaptasyon) (8). Agrili bir durumun olusumu her
zaman degilse bile bircok durumda, periferik sinir sisteminin uyarilmasima yol acacak
siddette -ya da siirede- etkin olan bir ‘uyaran’a ihtiya¢ duyar. Bazi kosullarda ise
mevcut olan agriy1 mesrulastiracak nitelik ve biiyiikliikkte uyarandan yoksun bir deneyim

dahi agr1 olarak yaganilmaktadir.

Rahatsiz edici niteklikli bir ‘uyaran’ varliginda agrinin olusumu nosisepsiyon
olarak adlandirilmaktadir. Bu dongii (uyarinin agriya doniistimii); bir zararli uyarani, o
zararli uyaranin belirli bir siddet/siire esigini asmasiyla 0Ozglin reseptorlerce
algilanmasini, algilanan zararli-nahos durumun bir mesaj olarak iletilmesini, ileti

stirecinde mesaj iceriginin degistirilebilirligini ve nihai olarak da durumun



degerlendirilerek anlamlandirilmasimi igermektedir (sekil 2). Insan, bu siire¢ ardindan

yaptig1 yoruma gore uyariy1 anlamlandirmakta ve tepki (ekspresyon) vermektedir.

[ AGRI OLUSUM SURECI -Nosisepsiyon- |

Transdukswynn ALGI
Transmlsyon |LET| H ‘ ' —_
' Modulasyon
Inhibisyon

Sekil 2: Agri olusum siireci-nosisepsiyon (1).

f
'

Bu temel yapt nosiseptif agriyr esas almakta, siddeti bakimindan agr
reseptorlerini (nosiseptor) uyarabilecek biiyiikliikte gergek bir “zararli uyaran” varligini
gerektirmektedir. Akut agri olusumunda gecerliligini siklikla koruyan bu mekanizma
kronik agr1 s6z konusu oldugunda agri olusumunu agiklamakta yetersiz kalmaktadir.
Birgok kronik agri 6rneklerinde nosiseptif nitelikte bir ‘uyaran’ mevcut degildir. Yani
agr1 olugsmast i¢in bir uyaran olmasi elzem degildir, herhangi bir uyaran olmadan da agr1
olusabilmektedir. Bunun tersi de gecerlidir, her nosiseptif uyaran mutlaka agr ile

sonuglanmamaktadir.

Kronik agr1 hastalarinda, saptanabilen nosiseptif uyaran biiyiikliigli ile ortaya
¢ikmig yakinma diizeyinin iliskilendirilmesi giigtiir. Bunun nedeni nosisepsiyon
unsurlarindaki islevsel farklilagmadir. Esas olarak tehdit karsisinda nosisepsiyonda
yeralan periferik ve santral sinir sisteminin iglevsel olarak farklilagsmasi néroadaptif
nitelikte fizyolojik bir katkidir. Nosiseptor -periferik sinir ag1 duyarlilagmasi (periferik
sensitizasyon), ve spinal/supraspinal duyarlilasma’nin (santral sensitizasyon) nasil olup
da koruyucu/kollayici amagtan yoksun olarak yikici bir sarmal’a doniistiigii ve kronik

agriyla sonuc¢landigi heniiz tiimiiyle aciklik kazanabilmis degildir.

Kronik agridaki oriintliyli agiklamaya yonelik ¢alismalarda nosisepsiyon
siirecinde yer alan eksite edici yap1 ve fonksiyonlarin duyarliliginin arttig1; inhibe edici
yap1 ve fonksiyonlarin da zafiyet gostermekte oldugu fikri genel kabul gormektedir (9)
(Sekil 3).
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ALGI A 4
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Doku
Uyari

Sekil 3: Modiilasyon (10).

Sonugta, kronik agriyr bir hastalik olarak ele aldigimizda kronik agridaki
periferik ve santral sinir agi’nin saglikli oldugu kabul edilen popiilasyona gore yapisal
ve islevsel olarak farkli oldugu goriilmektedir (11). Nosiseptif farklilasmaya yol agmis
olmasi muhtemel olan bu degisim (noroplastisite), noroadaptif becerinin maladaptif
oriintii gergevesinde sekillenmesi olarak degerlendirilebilir. Zira, bu kronik agrili
bireyler popiilasyonunun ¢ocukluktan itibaren dikkatli alinacak dykiilerinde periferik ve
santral duyarlilagsmigliklarina 6zgii duyusal ve duygusal farkliliklarina dayali
adaptasyon giigliikleri yasamig olduklar1 ayirt edilebilmektedir. Pregabalin santral
sensitizasyon’da onemli rolii olan presinaptik ‘voltage-gated’ kalsiyum kanallarin
bloke edebilme becerisi nedeniyle kronik agri1 fenomeni ile iliskili klinik sorunlarda
tedavi edici olmasa da santral sensitizasyonu -ve dolaysti ile agriy1 da- azaltarak yagama
kalitesini  gelistirmekte, santral duyarlilasmiglikla iligkilendirilen ¢esitli  agr1

patolojilerinde de etkinligi irdelenmektedir (12).
2.4 KRONIK AGRI TEDAVISi

Agr tedavi stratejileri ister farmakolojik, ister girisimsel ve isterse de diger
alternatif tedavi seceneklerini benimsemis olsun; incelendiginde goriilecektir ki, daima
agr1 olusumundaki (nosisepsiyon) belirli evreleri hedef alarak, sonugta agri idrakinin
olusmasina engel olacak sekilde yapilandiriimaktadirlar (10). Taniya dayali, spesifik bir

tedavi plani ile etkin agr1 kontrolii 6ngdrebilmek su an i¢in miimkiin géziikmemektedir.
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Agri sorununda tani’dan ¢ok, agri olusumunda etkili olmus mekanizmalarin
onemsenmesi gerektigi diisiiniilmektedir. Bireyin ve agristnin 6znel detaylari 0
bireydeki ‘agri hastaliginin’ sorumlu mekanizmalarin1 ortaya koymak ve bir tedavi
stratejisini olusturmak i¢in giinlimiizde O6nem kazanmaktadir (11). Agri tedavisi
analizlerinin incelenmesinden de anlasilacaktir ki, ayni isim (tani) altinda toplanmig
olmalarina karsin farkli mekanizmalarin agrinin olugmasindan sorumlu oldugu hallerde
ayni tanida ¢okga tedavi segeneginden bahsedilmekte, farkli tanilarda ise ayni tedavi

segcenedi Onerilen tedavi olmaktadir.

Kronik agr1 sorununda ‘periferden gelen afferent veri artisi’ yaninda, agriya
iliskin santral degerlendirmelerde de degisimler gelismekte, bunda santral néroimmiin
etkilesimler -mikroglia-néron ‘karsit etkilesimi’- rol oynamaktadir. Omurilik arka
boynuzunda mikroglia aktivitesinin ‘agr1 asiri-duyarlilifi’’ patolojisi ile iligkili oldugu
ongoriilmekle birlikte bu mikroglial yanitin -deneysel agr1 modelleri ile sinandiginda-
periferik sinir hasar1 agrisinda belirgin olmakla birlikte inflamatuar veya kemotoksik
agri modellerinde daha diisiik diizeyde gozlenmektedir (13) (14). Bugiin mikroglial
aktivitenin noropatik agriyla nedensellik iliskisi olmasa da, sinirdeki hasarin anlamlilig1
dogrultusunda degerliligi tartisilmamaktadir (15) (16). Agri olusum siirecinde
(nosisepsiyon) noéroimmiin etkilesimin santral sinir sisteminde ilk ve en kolay
izlenebildigi yer omurilik oldugu i¢in kronik agr tedavisindeki konvansiyonel veya
girisimsel yontemlerin de etki yeri -en azindan hedefi- agirlikli olarak spinal kord
olmaktadir (1).

Kronik agr1 yelpazesinde birgok tani (ndropatik agri, fibromiyalji, belagrisi) yer
almakta ise de bir veya birka¢ mekanizmanin agridan sorumlu olabildigi goriilmektedir.
Ayni tani altinda toplanan farkli hastalarda bu mekanizmalarin agridaki sorumluluk
orani da degismekte; bu durum tedavide etkin olacak secenegin de farkli olmasina yol

agmaktadir.

Kronik agr1 da sorumlu mekanizmalarin (nosiseptif, néropatik-periferik, santral)
ozelligine gore basit analjeziklerden (parasetamol, NSAIi’lar) opioidlere,
antiepileptiklerden antidepresanlara, periferik sinir bloklarindan noraksiyel sinir
bloklarina, ya da spinal kord ve derin beyin stimiilasyonlarina kadar, genis bir
yelpazeden yararlanilabilir. Ablatif girisimlere ve cerrahi tedavilere artik gecmiste

oldugu kadar giinimiizde yer verilmiyor olmasi kronik agr1 bilgisinin artmasi ile tedavi
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seceneklerinin artmasi ve ‘hasar verme’ yoluyla agri tedavisinin -kazanim ve kayiplar

g0z oniinde tutuldugunda- tercih edilmiyor olmasi yiiziindendir.
Antidepresanlar ve Antiepileptikler

Yarim yiizyili asan bir siiredir antidepresanlarin analjezik etkinligi
gozlenmektedir. Daha sonra yapilan ¢alismalar bu hastalarin klinik diizeyde depresyon
sorunlar1 olmadigini ortaya koymustur (17). Antidepresanlarin analjezik etkinliklerinin
antidepresan etkilerinden bagimsiz oldugunun ortaya konulmasiyla anti-inflamatuar
ilaglar (NSAII’lar), opioidler ardindan agr1 tedavisinde en yaygin kullanilan iigiincii
grup olarak yer almiglardir (18) (19). Trisiklik antidepresanlar (TSA’lar), selektif
serotonin reuptake inhibitorleri (SSRI’leri), serotonin ve noradrenalin reuptake
inhibitorleri (SNRI’leri), monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI’leri) ve digerleri
olarak siralayabilecegimiz antidepresanlar her birisine 6zgiin molekiiler mekanizmalari
ayr1 tutuldugunda kronik agrida kullanim gerekceleri agriyr dindirmenin yanisira
komorbid depresyon ve uyku bozuklugunu da kontrol altina alabilmek olmustur (20).
Antidepresanlarin agr1 kontroliinde etkinliklerini agiklayan birgok mekanizma soz
konusudur. Bunlar arasinda; desendan bulbospinal inhibitér kontrolde 6nem tasiyan
noradrenalinin supraspinal diizeyinde artisa yol agmalari, endojen mu- ve delta-opioid
reseptorlerini aktive etmeleri, sodyum kanali blokaji, N-metil-D-aspartat reseptor

inhibisyonu 6ne ¢ikanlardir (21).

Antikonviilsan ilaglar ise 1900’lerin baslarindan itibaren epilepsi tedavisi i¢in
klinik kullanima sunulmaya baslanmis olmakla birlikte fenitoin’in trigeminal nevralji
tedavisindeki etkinliginin ortaya ¢ikmasi ile agr1 tedavisindeki etkinliklerini irdeleyen
calismalar yayginlagsmaya baglamistir (22) (23). 1910-1970 arasinda gelistirilmis olanlar
(karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, valproik asid ve benzodiazepinler) “birinci nesil”
antikonviilsanlar; daha sonra gelistirilenler (gabapentin, lamotrijin, okskarbazepin,
pregabalin, topiramat, vigabatrin ve zonisamid) ise “ikinci nesil” olarak

smiflandirilmislardir (24).

Antikonviilsanlarin bazilarinda agr1 siddetin azaltmak disinda kronik agrida
degeri olan anksiyeteyi azaltma (25) ve uykuyu diizenleme (26) etkinligi vardir. Bu

etkinliklerinin sodyum ve kalsiyum kanallarmin blokaji, glutameterjik iletinin



baskilanmasi, gama-amino-butirik asid (GABA)erjik modiilasyon gibi ¢esitli

mekanizmalar iizerinden saglandigi 6ngoriilmektedir (27)

Pregabalin ve gabapentin yapisal olarak bir ndrotransmitter olan gama amino
biitirik asid (GABA) analogudurlar. Voltaja dayali kalsiyum kanallarina baglanarak
etkinlik saglayan Alfa-2-Delta ligandlardir. Sinir uglarinda kalsiyum gegisini azaltarak,
glutamat, P-maddesi, noradrenalin’i de igeren bir¢ok norotransmitterin salinmasini
smnirlamakta, analjezik, antiepileptik ve anksiyolitik etkilerini bu yolla
olusturmaktadirlar (28) (29). Gabapentinoidlerin (gabapentin, pregabalin), kronik agri
sendromlarinda agr1 yakinmasinin azalmasina, ‘uyku sorunu’nun diizelmesine ve yasam
kalitesinin artmasina yol agtig1 gosterilmektedir (30) (31) (32) (33). Gabapentinoidlerin
karaciger enzim inhibisyonu-indiiksiyonu yapmiyor olmasi ve klinik anlamliligi olan bir
ilag karsit etkilesimlerinin olmamasi en 6nemli avantajlari olarak degerlendirilmektedir.
Etanol ve benzodiazepinler gibi santral sinir sistemini deprese eden ilaglarin etkilerini
artirir ve uzatirlar. Hastalarin en sik yakindiklari konular sedasyon, sersemleme hali,
kilo artis1, periferal 6dem ve gorme bulanikligidir. Pregabalin’in gabapentin’e gore oral
emiliminin daha hizli olmasi, gabapentinin yiikselen dozlarin biyoyararlaniminin
diismesi yiiziinden biiyiik doz araliklarinda yapilan doz artislarinin doz arttik¢a plazma
ilag konsantrasyonunda daha diisiik artiglar1 saglayabiliyor olmasi (nonlinear
farmakokinetik), kanser nedenli olmayan kronik agrilarin bir bolimii i¢in pregabalin’i

On plana ¢ikarmaktadir (34).

Opioidler: Opioidler, farmakolojileri derinlikli olarak dikkate alinip akillica
kullanildiklarinda agr1 tedavisinde hala etkin ve giivenli analjezikler olarak Onem
tasimaktadirlar. Akut agr1 ve kanser agrisinda ‘esas’ analjezik olarak yer almalarma
karsin kronik agri tedavisi stratejilerinde ancak belirli sinirlar  igerisinde
kullanilabilmeleri miimkiindiir. Bu siirliliga karsin diinya opioid tiiketimindeki artisin
biiyiik kism1 kanser olmayan kronik agrilardaki opioid kullanimina iligkindir (35). Zayif
opioidlerin ve gli¢lii opioidlerin tiim kronik agrilarda agr1 ve islev bozuklugunu
gidermede plaseboya istiin olduklar1 gosterilmistir (36). Opioidlerin kisa siire (3 aya
kadar) ile kisitlanmis olarak oOsteoartrit iligkili ve néropati iligkili kronik agrilarda
kullaniminda %30 diizeyinde analjezik etkinliklerinden bahsedilmektedir (37). Yine
uzun siireye iliskin etkinligi belirsiz olmakla birlikte bel agrilarinda da kisitlanmis

stirelerde opioidlerin yararli etkileri oldugu gosterilmektedir (38) (39). Kronik agri
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tedavilerinde opioidlerin roliine ve uyulmasi 6nerilen kullanim ilkelerine dair uzmanlik
yonergeleri kazanilmis deneyimleri dikkate alarak derlenmistir (40). Kronik opioid
tedavisinin uzun vadeli risk/kazanim analizini yapmayr miimkiin kilacak giivenilir
kanitlardan yoksun olusumuz, opioid ‘kotii-kullanimi’nin regetelenmesine alet
olunduguna iligkin artmakta olan kaygilar dikkatli olmamizi1 gerektirir degerliliktedir

(41).

Opioidlerin temel farmakolojisi: Morfin, oksikodon ve fentanyl klinik olarak
agr1 kontrolii i¢in kullanimlarinda mii opioid reseptor (MOR) agonistidirler. Lakin,

beyin ve omurilikte MOR lerini aktive etme kapasiteleri bakimindan ayrismaktadirlar.

Tramadol bir ‘rasemik karigim’ olarak is goriir, ana bilesigin MOR affinitesi ¢ok
diisiiktiir. Zayif opioid olan M1 metaboliti (O-desmetiltramadol)’nin MOR affinitesi
200 kat yiiksektir. Tramadol analjezisi farmokogenetik oOzellik itibar1 ile ‘kotii
metabolize eden birey’lerde ve paroksetin yada baska bir potent CYP2D6 inhibitorii
kullantyor olanlarda azalmaktadir. Noradrenalin ve serotonin geri emilimini
engellediginden fluoksetin ve paroksetin gibi uzun yarilanma Omiirleri olan potent
CYP2D6 inhibitorleri ile birlikte kullanildiklarinda tramadol metabolizmasi
yavaglamakla kalmayacak potansiyel olarak serotonerjik sendroma yol acacak sekilde

serotonerjik aktivitede de artisa yol agacaktir.

Oksikodon morfine kiyasla daha zayif MOR agonisti olmasina kargin morfin ile
karsilastirildiginda beyindeki oksikodon konsantrasyonu kan-beyin bariyerinden aktif
transport Ustiinliigii nedeniyle plazmadaki degerine gore yiiksektir ve bu nedenle de
analjezik etkinligi iyidir (42). CYP2D6 aktivitesinin oksikodon metabolizmasi iizerinde
etkileri oldugu deneysel olarak gosterilmis olsa bile ¢ok diisiiktiir (43). Oksikodon
pregabalin kombinasyonunun her bir ilacin tek basina uygulanmis olmasina gore
tstlinliik tasidigir gosterilmistir (44). Fentanil lipofilik bir opioid olarak cilt ve
mukozadan emilime uygundur. Transdermal uygulanimi, etki baslama siiresini
yavaslatir ve yaklasik 3 gilin siire ile stabil plazma konsantrasyonu saglar. Opioid
dozunun 6nceden hesaplanabildigi ve analjezik konsantrasyonun stabil seyrettigi klinik
kosullar i¢in uygundur. Morfin, oksikodon ve tramadol icin de gilinde iki kez
kullanmaya imkan veren ancak maksimum plazma ila¢ konsantrasyonlarin 2-4 saatte
ulagilabildigi salinimi kontrollii formiilasyonlar mevcuttur (45). Opioidlerin istenmeyen
etkileri arasinda klinik olarak en Onemli sayilanlar solunum depresyonu, sedasyon,
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bulanti ve kusmadir. Kanser disindaki kronik agrilarda gastrointestinal sisteme,

endokrin ve immiin sisteme etkilerinin gdzardi edilmemesi gereklidir.

Non steroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAII): Etki mekanizmalar
siklooksijenaz enzim inhibisyonuna dayali olarak prostanoidlerin -0zellikle
prostaglandinler- olusumunun azalmasina dayanmakta olan, steroid olmayan ancak
antiinflamatuar etkinlikleri olan ilaglardir. Prostaglandinler doku hasarini izleyen
donemde inflamasyon ve periferik sensitizasyon gelismesinde rol oynamaktadirlar. Bu,
nosiseptif kaynagi olan akut, kanser ve kronik agrilarda NSAIi’larin analjezik ve anti-
inflamatuar etkinlikleri ile yararli olmasini saglamaktadir. Siklooksijenaz enziminin
inhibisyonu NSAII’larin intestinal mukoza, bdbrekler, ve trombosit fonksiyonu
tizerinde olumsuz etkilere de yol agmaktadir. Bu olumsuz etkiler dikkate alindiginda,
nosiseptif patoloji ile korelasyonu diisiik olan kronik agri formlarida NSAII’larin uzun
sireli uygun tedavi segenegi olmadiklar1 anlasilmaktadir. Hastanin yasama
ortintiisiindeki yapisal aktiviteye dayali olarak, yasam kalitesini artirmak dogrultusunda

kasitlt olarak kullanimlar sz konusudur.
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3. MATERYAL ve METOT

Calismamiz Ocak 2010-Mart 2015 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Agr1 Bilim Dali’na agri yakinmasi ile
bagvurmus, degerlendirildiklerinde klinik olarak kronik agri tanis1 konulmus, pregabalin
uygulanmis ve agr1 fizyopatolojileri dogrudan kanserle iliskilendirilmemis hastalarin
tetkik ve tedavi dosyalarinin 04/02/2016 tarih, 44241 no’lu fakiilte etik kurul onayi

alindiktan sonra retrospektif olarak degerlendirilmesi ile gergeklestirilmistir.

Hasta dosyalarinda gereksinilen verilerde eksiklik saptanmasi durumunda
hastalarla telefon yoluyla iletisim kurulmus, bilgilere dogrudan ulagilmaya g¢aligilmistir.
Hasta dosyalarinin taranmasinda kronik agri tanist almig ve pregabalin tedavisi
uygulanmis olmasina karsin klinik takip siireclerinde tedavi etkinliginin belirlenmesine
imkan verecek diizeyde veri kaydi tesbit edilmemis ve telefon yoluyla da bu eksik

bilgilere ulagilamayan hastalar degerlendirilme diginda birakilmistir.

Yapilan retrospektif dosya taramasinda olgularin; anamnezleri (yas, cinsiyet,
tani, yakinmalarmin ge¢misine iliskin siire, ge¢mis tedavileri ve bu tedavilerin
etkinlikleri), yakinmalar1 (agrinin karakteri, siddeti, komorbid noropsikiyatrik
patolojileri) uygulanan tedavi (sistemik ve girisimsel tedaviler, pregabalin tedavileri,
kullanim siiresi, dozlari, saglanan analjezik etkinlik), yan etkiler (pregabalin uygulamasi
ile es zamanli gozlemlenilen), tedavi kesilmis ise nedeni, agr1 kontroliinii gelistirmek
icin kullanilmis diger ilaglar, bu tedavi oncesinde-sirasinda-ardinda gergeklestirilmis

girisimsel tedaviler ve etkinlikleri degerlendirilmistir (Tablo 1).

13



Tablo 1: Retrospektif degerlendirmenin parametreleri.

Anamnez yas
cinsiyet
tan1
yakinma siireleri

geemis tedaviler ve etkinlikleri

Yakinma agrinin karakteri
agr1 siddeti

komorbid néropsikyatrik patolojiler

Uygulanan tedaviler pregabalin kullanim siiresi
dozlar
ilag kombinasyonlari
saglanan analjezik etkinlik

girisimsel tedaviler ve etkinlikleri

Yan etkiler pregabalin kullanimu ile iligkili yakinmalar
pregabalin kesilme nedenleri
-pregabalin etkisizligi

-pregabalin yan etkilerine tahamiilsiizliik

Calismamiz hasta tetkik tedavi dosyalarindaki degerlendirme kayitlarina ve buna
gore uygulanmis tedavi sonuglarina dayanmaktadir. Anesteziyoloji, Agr1 Bilim Dalinda
tim agrilarda —akut agri, kronik agri ve kanser agrilari- agr1 kontroliine yonelik strateji
olusturulurken Diinya Saglik Orgiitii'nce 1989°da kanser agris1 esas alinarak onerilmis
basamak sistemi etik olarak dnemsenmekte, analjezik uygulanmasi bu prensiblere 6zen
gosterilerek uygulanmakta ve ancak olguya dayali 6zel klinik kosullarin gerektirmesi
durumunda revize edilmektedir. Buna gore, basit analjeziklere hastanin yaniti
O0grenilmeden zayif ya da kuvvetli opioidler uygulamasina gecilmemektedir. Kanserle
dogrudan iligkili olmadig1 belirlenmis olan kronik agr1 hastalarinda basit analjeziklere
ve NSAil’lara yanit alinamamis olmas: yada analjezik etkinlik saptanmis olmasina
karsin bu basamakta -NSAII- siiregen ila¢ kullaniminin potansiyel yan etkileri risk

yaratmakta ise zayif opioidlerin ve ardindan giiglii opioidlerin etkinligi irdelenmektedir.
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Analjezik basamaginda uygulanan ilagla %30’u asan diizeylerde agr1 azalmasi o ilaca
dair analjezik etkinlik olarak kabul edilmekte, analjezi kalitesini artirmak i¢in doz
artirrm1 ve/veya adjuvanlar kombine edilmektedirler. En diisiik yan etki ve optimal
analjezi ile yasama kalitesini artirabilmek icin gii¢lii opioid ve girisimsel tedaviler
basamagi tolerans, fiziksel/psikolojik bagimlilik, miiptelalik (addiction) gelisimi dikkate
aliarak ve girisime iligkin risk/yararlanim degerlendirmesi yapilarak sinirli sayida hasta

i¢cin gerekli goriilmektedir.

ANALJEZIK BASAMAK PRENSIBI GIRISIMSEL
YONTEMLER

KUVVETLI OPIiOID
*

NONOPIOID
ZAYIF OPiOID
+
NONOPIOID

NSAID

+ ADJUVAN

Sekil 4: Analjezik Basamak Prensibi

Bu c¢alismaya dahil edilen 418 hasta, kronik agr1 tedavileri siirecinde
pregabalinden yararlanilmas1 uygun goriilmiis hastalardir. Hastalar dosyalarindan
saglanan bilgiler dogrultusunda uygulanmig olan pregabalin dozlarma gore 3 gruba

ayrilmistir;
Grup I: 0-150 mg/giin pregabalin uygulanmis olan hastalar,
Grup I1: 150-300 mg/giin pregabalin uygulanmis olan hastalar,
Grup I11: 300 mg/giin ve iizeri pregabalin uygulanmis olan hastalar.

Hastalarin bagvuru anindaki agri siddeti, uygulanmis olan pregabalin tedavisi
stirecinde tedavinin etkinligine/etkisizligine kosut sekillenecek agri siddeti, gercege en
yakin yansitacak sekilde hastanin kiiltiirel diizey ve egitsel becerisine gore
“sayisal/sozel agr1 Olgiitleri” kullanilarak belirlenmektedir. Hastalarin agr1 siddetlerinin

subjektif olciitli olarak sayisal 6lciit (NRS) kullanilmigtir
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SAYISAL OLGUT “Numerical rating scales® (NRS) |

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
L 1 1 1 1 1 | 1 1 | ]

Hig agri yok Dayanilmaz agri
—— 0: Yok
SOZEL OLCUTLER 1 Hafif
Verbal rating scales (VRS) | |2 Orta
3 Siddetli
4 . Dayanimaz

Sekil 5: Agr1 Degerlendirme Olgiitleri

Calismamiza iliskin yaptigimiz degerlendirmede hastalarin agr1 siddetini
belirlemek igin az sayida yararlanilmis oldugu saptadigimiz ‘Sozel 6lgiit’in (VRS)
sayisal karsilikligi yaklasik olarak asagidaki gibidir (10). Hasta kayitlarinda agn
siddetini belirlemekte sozel Olgiit tercih edilmis ise biz bu ifadeye yansitmaya yonelik
olarak karsilik gelen sayisal dizinin en yliksek degerini agr1 siddeti olarak benimsemeyi
yegledik (6rn. Hafif agri: 3, Orta siddette agri: 6, Siddetli agri: 9). Bu degerlendirme

sekli istatistigin degerini azaltmadan kronik agrida klinigin anlamini1 6ne c¢ikartmay1

amaclamaktadir.
Agr1 yok :0
Hafif agn :1(>0.5-1.5), 2 (>1.5-2.5), 3 (>2.5-3.5)

Orta siddette agr1 4 (>3.5-4.5), 5 (>4.6-5.5), 6 (>5.5-6.5)
Siddetli agri : 7 (>6.5-7.5), 8 (>7.5-8.5), 9 (>8.5-9.5)

Dayanilmaz agr1 : 10

[statistik analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
22.0 istatistik paket programi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise
Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Tek
yonlii Varyans Analizi (F testi) kullanildi. Farklilia neden olan grubun tespitinde
Bonferroni testi kullanildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda, p<0,05 anlamlilik

diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Kronik agr1 yakinmasi sebebi ile tetkik/tedavisi yapilmis 2482 hasta dosyasi
incelenmistir. Bu hastalardan 586’sinin agr1 tedavi programlarinda pregabalin’in yer
aldig1 tespit edilerek bu hastalarin dosya bilgileri ve telefon goriismesi ile dogrudan
kendilerinden elde edilen bilgiler degerlendirmeye alinmistir. Dosya bilgileri ve telefon
goriismesi ile pregabalin tedavi etkinligi ve yan etkilerine ait bilgilere ulagilamayan

hastalar ¢alisma disinda tutuldu. Toplam 418 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Demografik degerlendirme: Hastalarin demografik o6zellikleri, cinsiyetleri,
yaslar1 ve egitim diizeyleri ile medeni durumlarina iliskin bildirimleri dikkate alinarak
degerlendirilmistir. Cinsiyet dagilimi incelendiginde; calismaya alinan hastalarin 269°u
(%64,35) kadin, 149°u (35,6) ise erkek idi. Gruplara gore incelendiginde Grup 1’deki
kadin sayisinin Grup II ve Grup III’e gore anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmektedir. Egitim diizeyi agisindan hastalarin %59,3’iinlin  (248) ilkdgretim,
%18,4’{inlin (77) lise, %11 inin (46) yiiksek egitim almis olduklari, 44 hastanin (%10,5)
okul egitimi olmadig1 saptandi. Medeni durumlari incelendiginde hastalarin %77,5 i evli

oldugunu bildirmis olan bireylerden olusmaktadir (Tablo 2,3,4).

Tablo 2: Cinsiyet dagilimi

Grup | Grup Il Grup 111
P
n % n % n %
Kadin 88| 759 |117| 62,2 (64| 56,1 |x2=10418
Cinsiyet
Erkek 28| 241 |71 | 37,8 |50| 43,9 [P=0,005
Tablo 3: Olgularin medeni durumu
Grup | Grup Il Grup 11
P
n % n % n %
Bekar 7 6,0 15 8,0 |10| 8,8
_ X?=6,344
Medeni Durum  [Ey); 86| 74,1 |145| 77,1 |93] 816 | _
p=0,386
Bosanmis 0 0,0 1 0,5 0 0,0
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Tablo 4: Egitim diizeyi

Grup | Grup Il Grup Il
o]
n % n % n %
Yok 16| 139 [17 | 91 [11] 96
flk/orta 69| 60,0 [112| 60,2 [67] 588 |x2=3 449
Egitim Diizeyi
Lise 18| 15,7 |34 | 183 |25 21,9 |P=0.751
Yiiksekokul 12| 104 [23 | 124 [11] 96

Hastalarin yas ortalamalarinin grup degiskenine goére anlamli bir farklilik
gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla yapilan tek yonlii varyans analizi (Anova)
sonucunda grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel acidan anlamli bulunmustur
(F=4,828; p=0,008<0.05). Farkliliklarin kaynaklarini belirlemek amaciyla tamamlayici
post-hoc analizi yapilmistir. Grup 1°deki hastalarin  yas puanlart (56,520 =+
15,676), Grup 3’deki hastalarin yas puanlarindan (50,910 + 14,084) vyiiksek
bulunmustur. Grup 2’deki hastalarin yas puanlar1 (55,630 + 15,044), Grup 3’deki
hastalarin yas puanlarindan (50,910 + 14,084) yiiksek bulunmustur (Tablo 5).

Tiim olgularimiz1 dikkate aldigimizda yas ortalamasmin 54,59 + 15,10 oldugu
goriilmektedir. Kadinlarin yas ortalamasi 54,99+14,26, Erkeklerin yas ortalamasi
53,53+16,75 oldugu goriildii.

Tablo 5: Yas ortalamalarinin gruplar arast dagilimi

Grup | Grup Il Grup 111
F p
Ort Ss Ort Ss Ort Ss
Yas 56,520 |15,676 |55,630 {15,044 {50,910 {14,084 4,828 0,008

Agrimin yayihmi: Agri sekli acisindan veriler incelendiginde, tiim gruplarda en
sik goriilen agrinin lokalize agrilar 248 (%49) oldugu, bunu ‘radikiiler’ 131 (%25,8) ve
‘yaygin® 127 (%25,09) agr tiplerinin takip ettigi goriilmektedir. Agr tipleri agisindan
gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6: Agn Sekli

Grup | Grup Il Grup 11
P
n % n % n %
X?=0,652
Radikiler 36 31,0 56 29,8 39 34,2
p=0,722
_ X?=2,306
Lokalize 44 37,9 84 447 42 36,8
p=0,316
X?=0,448
Yaygin 37 31,9 54 28,7 36 31,6
p=0,800

Agrih  yasamin siiresi (Kkronisite): Hastalar agr1 silireleri acgisindan
degerlendirildiginde, tim gruplarda 12 aydan uzun siiredir agridan yakinmis olma
gecmisi olanlar en fazladir. Grup I’de 79 (68,7), Grup II’de 122 (%64,9), Grup III'te 68
(%60,7) hastada 12 aydan uzun agr siiresi mevcuttu. Grup I’deki hastalarin 10'unun
(%8,7) 0-3 ay, 9'unun (%7,8) 3-6 ay, 17'si (%14,8) 6-12 ay; Grup II’deki hastalarin 15"
(%8,0) 0-3 ay, 22'si (%11,7) 3-6 ay, 29'unun (%15,4) 6-12 ay; Grup III’deki hastalarin
10'unun (%8,9) 0-3 ay, l6'sinin (%14,3) 3-6 ay, 181 (%16,1) 6-12 ay oldugu
goriilmektedir. Gruplar arasinda istatiksel acidan anlaml fark yoktur (p=0,829) (Tablo
7).

Tablo 7: Agn siireleri

Grup | Grup 11 Grup 11
p
n| % n % n %
0-3 Ay 10| 87 | 15 | 80 (10 | 89
3-6 Ay 9 |78 |22 |11,7 |16 | 14,3 X?=2,841
Agn Siiresi
p=0,829
6-12 Ay 17 (148 | 29 (154 |18 | 16,1
12 Aydan Uzun |79 | 68,7 | 122 | 64,9 | 68 | 60,7
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Agr1 tamist: Calismaya dahil edilen 418 hastanin kronik agr1 nedenleri tanilarina
dayali olarak incelendiginde; en sik goriilen agri nedenin bel agrist oldugu (Grup I’de
%46, Grup I1I’te % 34,2 ve Grup II’de ise noropatik agr1 %30,9) goriilmektedir.

Grup I’de, proksimal alt ekstremite agr1 tanis1 Grup II ve Grup III’e gore anlaml
derecede yiiksekti (p=0,002) (Tablo 8).

Grup I’de, noropatik agr1 tanis1 Grup II ve Grup III’e gore anlamli derecede azdi

(p=0,002) (Tablo 8).

Digerleri (omuz dejeneratif artrit, dirsek ve bilek agrisi, pelvis ve genital agri,
ayak bilegi, ayak agrisi, KBAS, fantom ekstremite agrisi, vaskiiler agri) basligi altinda
toplanan hastalar Grup I’de 11 (%9,48), Grup II’de 8 (4,25), Grup III’te 10 (%8,77)
oraninda goriildi. Gruplar arasindan istatiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,145)
(Tablo 8).
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Tablo 8: Tanilar

Gru Gru
Grup | P P
| 11 P
n % n{% [n| %
X°=3,661
Bas Agrist 4 34 |51(2,71010,0
p=0,160
X°=0,464
Yiiz Agrist 5 43 111159 (7 |6,2
p=0,793
B Af 3 | 26 |5|27]2]18 X=0.275
oyun T1S1 ’ y ’
i ae p=0,872
. . X°=1,034
Postherpetik Nevralji 2 1,7 |7 (3,74 (35
p=0,596
X?=3,519
Bel Agrisi 46 | 39,7 [551(29,3139|34,2
p=0,172
X?=0,135
Kalga agrisi 4 34 6132|326
p=0,935
. . X?=12,580
Proksimal Alt Ekstremite (Bacak agrisi) 9 78* 141211000
p=0,002
. X?=3,761
Diz agris1 6 52 (914811109
p=0,153
_ X?=1,060
Kronik Postoperatif Agri 2 1,7 2111|326
p=0,589
X°=12,155
Noropatik Agri 17 | 14,7* |581|30,9(37|32,5
p=0,002
_ o X?=0,790
Fibromiyalji 27 | 23,3 |44]23,4|2219,3
p=0,674
X°=3,85
Digerleri 11 9,48 |8 (4,25|1018,77
p=0,145
X°=1,324
SSS 5 43 11|59 (97,9
p=0,516

*P<0.05, Grup II ve III ile karsilagtirildiginda
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Agn siddeti: Hastalarin tiimiinde pregabalin kullanimi 6ncesi NRS degerleri

(NRS 1) ve kullanim sonrast NRS degerleri (NRS 2) sorgulandi. Grup i¢inde pregabalin

tedavisi Oncesi ve sonrast degerleri karsilastirildiginda, NRS degerlerinde anlamli

derecede azalma vardi (p<0,05). Gruplar arasi degerlendirmede, yapilan tek yonlii

varyans analizi (Anova) sonucunda grup ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel agidan

anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 9) (sekil 6).

Grup 1°de hastalarin % 52,58’de, Grup 2’de % 57,97°de, Grup 3’te ise %

72,8’de agr siddetinde % 50 ve lizeri azalma goriilmektedir.Calismaya dahil edilen

hastalarin % 60,52°de agr1 siddeti % 50 ve iizeri azalmistir.

Tablo 9: Hastalarin pregabalin kullanim1 6ncesi ve sonrast NRS degerleri dagilimi.

Grup | Grup 11 Grup I
F P
Ort Ss Ort Ss Ort Ss
NRS 1 7940 | 1,464 | 7,960 | 1,521 [8,200| 1,673 | 1,069 0,344
NRS 2 4090 | 2,680 | 4,160 | 2,281 |3,550 | 2,162 | 2,533 0,081
9,0 - . .
Agn siddeti
i \
7,0 <
6,0
5,0
4.0
3,0
2,0
1,0
00 =0—Grup 1 -I-(T;rup 2 Grup 3 .
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 6: Tedavi dncesi ve sonrast NRS degerleri.
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Eslik eden hastahklar: Hasta bildirimleri ve beyan olunana gore kayitlar
incelendiginde gruplar arasinda en sik eslik eden hastalik olarak hipertansiyon tesbit
edilmistir. Hipertansiyon Grup I’de 41 (%35,3), Grup II’de 52 (%27,7) ve Grup IlI‘te
22 (19,3%) kronik agriya en sik eslik eden hastalik konumundadir (Tablo 10).

“Digerleri” (Serebrovaskiiler hastalik, Kronik bobrek yetmezligi, demans,
romatolojik hastalik, karaciger hastaligi, Huzursuz bacak sendromu, HIV, Prostat
hastaligi, Skolyoz, Endometrioziz, Kronik pankreatit) bagligi altinda toplanan
hastaliklar, Grup I’de 8 (%06,89) ve Grup III’te 8 (%7,01) oraninda goriiliirken, Grup
II’de 27 (%14,36) oraninda goriildii. Grup II’de digerleri bashig1 altindaki hastaliklarin
goriilme orani anlamli derecede yiiksekti (p=0,046) (Tablo 10).

Eslik eden hastalik olarak hipertansyon incelendiginde Grup III’te 22 (%19,3)
goriilme oran1 Grup 11 52 (%27,7) ve Grup | 41 (%35,3) ile mukayesede anlamli derece
diisiiktii (p=0,024) (Tablo 10).
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Tablo 10: Eslik eden hastaliklar

Grup | Grup Il Grup Il
P
n % n % n %
, X*=1,292
Diyabet 24 | 20,7 39 20,7 (18| 15,8
p=0,524
. . X?=7,427
Hipertansiyon 41 | 35,3 52 27,7 |22 | 19,3*
p=0,024
X?=0,915
Koroner Arter Hastalig1 4 | 34 9 4.8 7 6,1
p=0,633
. X?=2,681
Konjestif Kalp Yetmezligi 11| 95 11 59 5 4.4
p=0,262
X?=0,170
Obstruktif Akciger Hastaligi 3|26 6 3,2 4 3,5
p=0,919
X?=2,681
Depresyon 1109 2 1,1 3 2,6
p=0,262
X?=0,978
Periferik arter hastalig 3|26 4 2,1 1 0,9
p=0,613
X?=0,295
Tiroid Hastalig 9178 12 6,4 7 6,1
p=0,863
X?=4,950
Eslik eden hastaligi olmayanlar 51 | 44,0 78 415 |62 | 544
p=0,084
X°=6,147
Digerleri 8 | 6,89 27 14,36# | 8 7,01
p=0,046

*p<0,05 Grup I ve Il ile karsilastirildiginda

**p<0,05 Grup I ve III ile karsilastirildiginda
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Pregabalin’e ek olarak kullanilan ilaglarin dagilimi degerlenmeye alindiginda:

Tramadol+parasetamol: Grup | 40 (%34,5) ve Grup II’de 64 (%34,0), Grup
[I’te 41 (%36)

Duloksetin: Grup III’te 49 (%43), daha sonra Grup I ve Grup II’de 46 (%24,5).

Grup III'te pregabaline ek olarak duloksetin 49 (%43) kullanim orani anlamli
derecede yiiksekti (p=0,002) (Tablo 11). Digerleri (Karbamazepin, NSAI, Milnasipram,
oksikodon, venlafaksin) baslig1 altinda toplanan ilaglar degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatiksel agidan anlamli fark gortilmemektedir (p=0,65) (Tablo 11).

Tablo 11: Hastalarin pregabaline ek olarak kullandigi ilaglarin dagilimi.

Grup | Grup Il Grup Il
P

n % n % n %
X?=4,014

Tramadol 12 | 10,3 | 33 176 |22 19,3
p=0,134
X°=0,119

Tramadol + parasetamol 40 | 345 | 64 | 340 (41| 36,0
p=0,942
X°=1,326

Parasetamol 8 6,9 10 53 4 35
p=0,515
X?=12,094

SNRI (Duloksetin) 32 | 276 | 46 | 245 |49 | 43,0*
p=0,002
, X?=5 597

SSRI 27 | 23,3 | 34 | 181 |13 | 114
p=0,061
o X?=1,154

TSA (Amitriptillin) 6 52 | 13 6,9 |10 8,8
p=0,562
X?=0,837

Digerleri 8 | 6,89 (17 904 | 8 6,14
p=0,658
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Yan etki: Pregabalin kullanimindan sonra ortaya ¢ikan yan etkiler
degerlendirildiginde, basdonmesi tiim gruplarda toplamda en sik goriilen yan etkidir 38
(%9,09), daha sonra sersemleme 33 (%7,89) ve uyku hali 31 (%7,41) gelmektedir
(Tablo 12).

Az karsilasilan diger yan etkiler (tremor, basagrisi, cinsel isteksizlik, kilo alimi)
istatiksel olarak karsilastirmada kolaylik saglamak amaci ile diger yan etkiler bashigi
altinda topland1 ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,739)
(Tablo 12).

Grup I’de goriilen diger yan etkiler degerlendirildiginde; kilo alimi ve cinsel
isteksizlik 1 (%50) hastada mevcut idi. Grup II’deki diger yan etkilere bakildiginda,
tremor 2 (%33,3), kabizlik 2 (%33,3), kilo alimi1 ve bas agris1 1 (%16,6)’er hastada
mevcut idi. Grup III’teki diger yan etiler degerlendirildiginde; kilo alimi 1 (%33,3), bas
agrist 2 (%66,6) hastada goriilmektedir (Tablo 12).

Sersemleme agisindan gruplar degerlendirildiginde; Grup I’de sersemleme 13
(%11,2) goriilme orani diger gruplara gore anlamli derecede fazla idi (p=0,002) (Tablo
12).

Bas donmesi acisindan gruplara bakildiginda; Grup I’de bas donmesi 18
(%15,5) goriilme olasiligt Grup II ve Grup III’e gore anlamli derecede yiiksekti
(p=0,002) (Tablo 12).

Uyku hali, periferiyal 6dem, dengesizlik ve agiz kurulugu agisindan
bakildiginda; gruplar arasi istatiksel olarak acgidan fark yoktu (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 12: Pregabalin kullanimina bagli gelisen yan etkilerin dagilim1

Grup | Grup Il Grup Il
P
n % n % n %
X*=12,135
Sersemleme 13 | 11,2* 9 4,8 1 0,9
p=0,002
. X?=10,053
Bas Donmesi 18 | 15,5* 9 4.8 11 9,6
p=0,007
: X?=0,340
Uyku Hali 10 8,6 13 6,9 8 7,0
p=0,844
N X%=1,106
Dengesizlik 1 0,9 3 1,6 3 2,6
p=0,575
X?=4,627
Agiz kurulugu 2 1,7 11 5,9 9 79
p=0,099
: X?=2,564
Periferyal 6dem 2 1,7 1 0,5 0 0,0
p=0,277
X?=0,602
Digerleri 2 1,72 6 3,19 3 2,63
p=0,739
* P<0,05 Grup Il ve IIT ile karsilagtirildiginda
Pregabalin tedavisinin durdurulmasi sebebleri: Hastalar ila¢ kesilme

nedenlerine gore degerlendirildiginde, etkisizlik tim gruplarda en sik goriilen nedendir
109 (% 26). Bunu, yan etkilerine bagl ilag kesilmis olmas1 41 (%9,8) izlemektedir

(Tablo 3).

Ilag kesilme nedeni olarak kendi istegi ile Grup I'de 2 (%1,7), Grup II’de 5

(%2,7) hasta goriilmektedir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,218) (Tablo 13).
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Diger (gebelik, hasta 6liimii) basligi altinda toplananlar Grup I’de 1( %0,86),
Grup II’de 1(%0,5) hasta goriilmektedir. Grup I’de 1 hastada gebelik, Grup 1I’de de 1
hasta olmistiir. Burada gruplar arasi istatiksel olarak anlamli fark s6z konusu degildir
(p=0,631) (Tablo 13).

Ila¢ birakma nedeni olarak etkisizlik i¢cin gruplar incelendiginde; Grup I11’te
20 (%17,5), Grup | 36 (%31) ve Grup II'ye 53 (%28,2) gore anlamli derecede azdi
(p=0,045) (Tablo 13).

Yan etki nedeni ile ila¢ birakanlar incelendiginde, Grup III’te 1 (%0,9)
olguda goriilmektedir. Grup III’te yan etki nedeni ile ilag birakma, Grup 1 22 (%19) ve
Grup II’ye 18 (%9,6) gore anlamli derecede azd1 (p=0,000) (Tablo 13).

Tablo 13: ila¢ kesilme nedenleri

Grup | Grup 11 Grup I
P
n % n % n %
. X?=21,286
Yan Etkiler 22 19,0 18 9,6 1 0,9*
p=0,000
o X?=6,221
Etkisizlik 36 | 31,0 53 282 |20 | 17,5*
p=0,045
. X?=3,051
Kendi istegi 2 1,7 5 2.7 0 0,0
p=0,218
X?=0,917
Diger 1 0,86 1 0,5 0 0,0
p=0,631

*P<0,05 Grup I ve Il ile karsilastirildiginda

Agriya yol acan nedenler incelendiginde; hastanin agrisini agiklayan bir durum
olarak herhangi bir neden gostermemis olmasi 268 (%64,11) tim gruplarda en sik
goriilen ifade olmustur. Bunu, agrisini herhangi bir hastalik ile iligskilendirmis olanlar 97
(%2,32) ve agrisimi ilag kullanma ile iliskilendirmis (1 hasta) olanlar izlemektedir.

Burada gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,504) (Tablo 14).
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Tablo 14: Agriya yol agan neden

Grup | Grup Il Grup 11
P

n|{ % n % n %
Bir neden yok |81 (69,8 | 122 | 64,9 |65 |57,0
Ameliyat 7 16,0 16 85 (12 |10,5

X?=7,307

Agriya yol acan neden |Hastalik 23119,8 44 23,4 130 | 26,3 0504

p=0,

Travma 514,33 5 2,7 7 16,1
[la¢ Kullanim: | 0 | 0,0 1 05 |0 ] 00

Yapilan girisimsel islemler ve etkinligi: Grup I’de 16 (%13,8), Grup II’de 30

(%16) ve Grup IlI’'te 19 (%16,7) hastada girisim yapildigi goriilmektedir. Gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,817) (Tablo 15).

Girisimsel islemin etkinligini degerlendirmek i¢in hastalar 3 baslikta (kisa siireli

yarar, uzun siireli yarar, hi¢ yarar yok) incelendi. Yapilan girisimsel islemin tim

gruplarda en fazla kisa siireli yararli 27 (%41,53) oldugu goriilmektedir. Uzun siireli
yarar (> 20 giin) Grup I’de 5 (%31,2), Grup II’de 13 (%43,3), Grup lI’te 5 (%26,3)
hastada goriilmektedir. Hi¢ yararin olmamasi Grup I’de 4 (%25,0), Grup II’de 5

(%16,7), Grup III’te 6 (%31,6) hastada goriilmektedir. Gruplar arasinda istatiksel agidan

anlamli fark yoktur (p=0,690) (Tablo 15).

Tablo 15: Girisimsel islem yapilan hastalar ve etkileri

Grupl | Grup Il | Grup I
P
ni % n| % n %
X*=0,405
Girisim uygulanan hastalar 16| 13,8 |30 | 16,0 | 19 | 16,7
p=0,817
Kisa siireli yarar 7| 438 |12|400 | 8 |421
. X?=2,247
Girisimin etkisi {Uzun siireli yarar >20 Giin |5 | 31,2 |13 433 | 5 | 26,3 0.690
p=y,
Hig yarar yok 41250 (5 (16,7 | 6 |31,6
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His bozuklukar incelendiginde, parestezi tiim gruplarda toplamda en sik
goriilendir 272 (%65,07). Grup I’de 76 (%65,5), Grup II’de 124 (%66,0), Grup III’te 72
(%63,2) hastada goriilmektedir .Gruplar arasinda istatiksel acindan anlamli fark yoktur
(p=0,879) (Tablo 16).

Allodini Grup I‘de 3 (%2,6), Grup Il‘de 9 (4,8), Gruplll’te 6 (%5,3) hastada
goriilmektedir. Gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,551) (Tablo
16).

Hipoestezi Grup I’de 2 (%1,7), Grup II’de 8 (%4,3), Grup III'te 8 (%7,0)
hastada goriilmektedir.Gruplar arasinda istaiksel agidan anlaml fark yoktur (p=0,141)
(Tablo 16).

Hiperaljezi Grup I’de 4 (%3,4), Grup II’de 5 (%2,7), Grup III’te 6 (%5,3)
hastada goriilmektedir.Gruplar arasinda istaksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,497)
(Tablo 16).

Dizestezi Grup 1’de 2 (%1,7), Grup 2’de 3 (%1,6), Grup 3’te 1 (0,9%) hastada
goriilmektedir.Gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,838) ( Tablo
16)

Tablo 16: His bozukluklari.

Grup | Grup Il Grup 111
P
n % n % n %
: X*=0,259
His Bozukluklari-Parestezi 76 | 655 |124 | 66,0 | 72 | 63,2
p=0,879
_ N X?=1,192
His Bozukluklari-Allodini 3 2,6 9 4.8 6 53
p=0,551
_ _ _ X*=3,912
His Bozukluklari-Hipoestezi 2 1,7 8 4,3 8 7,0
p=0,141
: o X*=1,400
His Bozukluklari-Hiperaljezi 4 3,4 5 2,7 6 5,3
p=0,497
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5. TARTISMA

Anesteziyoloji Anabilim Dali, Agr1 Bilim Dali’nda agr1 yakinmalar1 nedeniyle
kendiliginden bagvuran ya da cesitli kliniklerde primer bagka bir hastalik nedeniyle
tedavi gormekte iken agri yakinmasmin kontrol altina alinmasinda giicliik c¢ekilmesi
tizerine sevk edilmis hastalar degerlendirilmektedir. Hastanin agr1 yakinmasiin klinik
Ozelliklerine gore agri sorunu akut, kronik ve kanser agrisi tanmilar1 altinda

siniflandirilmakta, buna gore bireysel tedavi plani olusturulmaktadir

Akut agr1 doku hasaria iligkin bir 0ykiisii, kanser agris1 maligniteyi tanimlayan
patofizyolojisi, bunun  Klinigi, radyolojik ve laboratuar  bulgulart ile
simiflandirilmalarinda biiyiik giiclik c¢ekilmeyen agri sorunlaridirlar. Kronik agri ise
sadece 3 aydan uzun siiredir kontrol altina alinamamis olmakla ayirt edilmesi
beklenilen; ancak Oykiisii, mekanizmasi, tedavisi birbirlerinden birgok farkli agri
formlarini topluca tanimlayan bir fenomendir. Cerrahpasa Tip fakiiltesi Anesteziyoloji
Agr Bilim Dali’nda kronik agri tanimlamasi yaparken primer olarak agri siirecinin
sadece uzunlugu degil anlami da kriter olarak alinmakta agriya sekonder sonuglar tani
koymada oOnem tasimaktadir. Yani, doku hasar1 ardindan hasar diizeyi ve doku
yaralanmigh@i ile korele olmayan agri siddet ve klinigi, periferik ve santral
mekanizmalar1 iceren bir adaptasyon kusuru olarak sekillenmekte ve kronik agr
siniflamas1 i¢inde degerlendirilmektedir. Bu degerlendirme tarzinin kronik agri
Ozelligine uygun sekillenen agr1 kliniginin bir kronik agri1 hastaligina doniismesinin
Oniine gecebilecek preventif stratejilerin harekete gecirilmesine yardimei olacagi, kronik
agr1 hastaligl olugmasi durumunda ise terapdtik yaklasimlarin prognostik etkinligini

artiracag diisiiniilmektedir.

Calismamizda periferik vaskiiler hastaliklar, nevraljiler, bel agrilari, kol ya da
bacaga yayilan radikiiler nitelikte agrilar, bas agrilari, bir’den fazla alanda yaygin
agrilar gibi ¢esitli agrili durumlarda pregabalinin etkinlik ve yan etkileri ele alinmistir.
Bir tedavinin etkinliginin incelenmesi randomize kontrollii c¢alismalar ve meta-
analizlerden NNT (number needed to treat -en az %50 agrisi1 azalan bir hastaya kag
tedavi edilmis hastada ulasilabilmektedir) degerine ulasilarak, yada ortak bir stirekli
kazanim Ol¢iitii dogrultusunda olan ¢ok sayida calismalardan elde edilmis plasebo ve

tedavi arasindaki fark ortalamasini (46) alarak yapilabilmektedir. Bu degerlendirmelerin
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yorumlanmasi ve klinik genellestirmeye kalkisilmasinda da belirli olgiilerde hata ve
sapmalar olugmaktadir. Zira, ¢aligmalar heterojen yapilarda tasarlanmakta; agr tipi,
popiilasyonun ol¢iitleri, kontrol gruplarinin 6zellikleri, tedaviden kazanim Oolgiitleri,
okuyucu ve yayimci talepleri her ¢alisma icin ayr1 6l¢iide kaygi konusu olarak ¢alismay1
sekillendirmekte etkili olmaktadir. Agr1 azalmasini degerlendirmede analjezi etkinligi
Olciitii olarak %30’u anlamli gorenler oldugu gibi %50’yi benimseyenler mevcuttur
(47). Bu calismada %50 agr1 azalmasini analjezik etkinlilik olarak degerlendirdik.
Ancak, bazi hastalarda agr1 azalmasi %30-40 olmasma karsin bireyin bu tedavinin
stirdiiriilmesini talep etmesinden yola ¢ikilarak derinlestirilen degerlendirmelerden de
anlagilmaktadir ki bircok durumda agri siddetindeki miitevazi sayilan azalmalar yasama
kalitesindeki Onemsenen artiglar1 saglamaktadirlar. Calismamizda %30 analjezik
etkinlige karsin tedavi etkinligini %50 ve iizerinde tanimlayan hastalar azimsanmayacak
sayilardadir. Retrospektif veri degerlendirmesine dayali bir tasarimla c¢alisildigindan bu

ornekler fikir verici anektodlar olmanin Gtesinde ele alinamamaistirlar.

Calismalar her 5 erigkinden birinin kronik agridan etkilendigini gdstermektedir
(48,49). Kronik agrinin yasl popiilasyonlarda daha yaygin oldugunu, ve biiyiik oranda
osteoartrit ve diger muskoskeletal kosullarla tahrik edildigine dair agik kanitlar vardir
(50). Diger arastirmalar prevalansin yasla birlikte azaldigini gostermektedir (64).
Kronik agrili bireylerin ¢ogunda (66%) 5 yildan uzun siiredir agr1 yakinmasi oldugu
goriilmektedir (50). Agr sikligi, cinsiyet agisindan arastirildiginda, kadinlarda erkeklere
oranla, agrinin 1,32 kez daha fazla goriildiigli veya agrili hastalarin %56’sinin kadin
oldugu belirtilmektedir (51,52). Isvigre’de 1993 yilinda yapilan bir ¢alismada, her iki
cinste de agr1 50-59 yaslari arasinda daha sik goriildiigi ortaya koyulmustur (53). Yine
ayni c¢alismada, 45-64 yas arasindaki hastalar, cinsiyet agisindan kiyaslandiginda,
agrinin kadinlar ve erkeklerde esit oldugu saptanmistir. Yu ve arkadaslarinin (54)
calismasinda kadin katilimeilarin %60,9’una, erkek katilimeilarin %39,1’ine kronik agr1
tanis1 konmus ve aradaki farkin anlamli oldugu, ‘kadin cinsiyet’in kronik agr riskini 2,1
kat arttirdig1 saptanmustir. Ulkemizde, 1999 yilinda Erdine ve arkadaslarmm (55)
calismasinda, cinsiyete gore 6zel prevalensin kadinlarda (%70,8), erkeklere (%56,8)
kiyasla daha fazla oldugu bildirilmistir. Ayrica, fibromiyalji, migren ve kronik gerilim
tipi bas agrisi, irritabl bagirsak sendromu, temporomandibular eklem bozukluklar1 ve
interstisyel sistit gibi bircok yaygin kronik agri durumunun popiilasyon prevalansi

kadinlar i¢in erkeklerden daha fazladir (56,57).
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Erkekleri ve kadmnlart agrimin farkli sekilde etkilemesinin antropolojik,
sosyolojik nedenleri de siiphesiz vardir. Ancak bu degiskenligin 6nemli bir kaynagini,
muhtemelen cinsiyet hormonlarinin etkisi temsil eder. Cinsiyet hormonlarmin ve
reseptOrlerinin, nosiseptif iletim ile iligkili periferik ve santral sinir sistemlerinin
alanlarinda dagilimi g6z Oniine alindiginda bu sasirtict degildir (58,59). Testosteronun,
Ozellikle azaltilmis androjen konsantrasyonlari ile kronik agri arasindaki iliskisine
bakildiginda, daha antinosiseptif ve koruyucu nitelik tasidigi goriilmektedir (60).
Cinsiyet hormonlarinin agr1 {iizerine etkilerini destekleyen arastirmalarin ¢ogu,
menstriiel siklis boyunca klinik agrinin alevlenmesini gosteren ¢aligmalara
dayanmaktadir (61,62). Postmenopozal kadinlarda hormon replasman tedavisi kullanimi
cesitli patolojik agri durumlara yol agmaktadir (63). Calismamizda degerlendirilen,
pregabalin tedavisi alan kronik agrili hastalarin %64,35’i kadinlar teskil etmektedir.
Tim olgularimizi dikkate aldigimizda yas ortalamasinin 54,59 + 15,10 oldugu
goriilmektedir. Kadinlarin yas ortalamasi 54,99+14,26, Erkeklerin yas ortalamasi
53,53+16,75 oldugu goriildii.

Kronik agr1 dykiisiinde agri siiresinin hastalarin % 64.8’inde 12 aydan daha uzun
oldugu ve biitiin gruplarda 12 ay ve tlizeri semptom siirelerinin en ¢ok goriilmekte
oldugu dikkat cekmektedir. Bunun kronik agri hastaligi hali ile iliskili oldugu
goriisiindeyiz. Zira akut yada kronik agri yakinmalar1 her birey i¢in yasamin belirli
evrelerinde ve belirli siddetlerde sinirli kalmast durumunda o birey igin yasam
degismekte ancak bu degisime birey adapte olabilmektedir. Agriya iliskin siddet
semptomatoloji degiskenligi ve Oykiisel siiregenligin kronik agri hastaligi i¢in

patognomonik 6zellikte oldugu kanisindayiz.

Kronik agr tedavisinde uygulanan ‘tedavi’ ile agrida gozlemlenen %50’lik bir
azalmanin klinik agidan anlamli bir diizelmeye karsilik geldigi bilinmektedir (65).
Freynhagen ve arkadaslari (66), agr1 siddetinde % 50°’lik azalmayi, esnek doz pregabalin
grubunda hastalarin % 48’inde ve sabit doz pregabalin grubunda hastalarin %52,3’iinde
sagladiklarin1 gostermislerdir. Tolle ve arkadaslar1 (67), plasebo grubunun %30’u ve
pregabalin grubunun %46’sinda %50 ve iizerinde azalma tespit etmisler. Spinal kord
yaralanmasi, talamik infarkt, beyin sapi infarkti gibi sebeplere bagli santral agr
tarifleyen 40 hasta ile yapilan bir ¢alismada pregabalin grubunda agri siddeti (NRS)

ortalamasimin baglangigta 7,6+0,8, tedavi sonunda ise 5,1£2,9 oldugu, pregabalinin
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ortalama olarak agriytr %25 oraninda azalttigi saptanmistir (68). Tedavi etkinliginin
kullanilan doza gore degistigi, DNP’li hastalarda 300mg/giin pregabalin alan hastalarin
%29,1’nde, 600 mg/glin pregabalin alan hastalarin %35.6’sin da, ortalama agr
skorlarinda %50’ den fazla degisim oldugu ifade edilmektedir (69). Yine PHN’li
hastalarda yapilan bir ¢alismada, 150mg/giin pregabalin alanlarda %26,4, 300mg/giin
alanlarda %26,5, 600mg/giin alanlarda %37,5’inde, ortalama agr1 skorlarinda %50 den
fazla azalma oldugu belirtilmistir (70). Moon ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, %50’
den fazla agr1 sagaltimi, pregabalinle tedavi olan grupta %26,1 iken, plasebo grubunda

%14,3’tiir (71).

Bizim c¢alismamizda Grup 1°de hastalarin %52,58’de, Grup 2’de %57,97 de,
Grup 3’te ise %72,8’de agn siddetinde %50 ve lizeri azalma goriilmektedir.Caligmaya

dahil edilen hastalarin %60,52’de agr1 siddeti %50 ve tizeri azalmistir.

Calismamizda, pregabalin tedavisi oncesi agri siddeti Grup 1’de 7,94+1,464,
Grup 2’de 7,96+1,521, Grup 3’te 8,200+1,673 iken, tedavi sonrasi degerleri Grup 1’de
4,090+2,680, Grup 2’de 4,160+2,281, Grup 3 ‘te 3,550£2,162 olarak bulundu.

Grup i¢i bakildiginda her 3 grupta tedavi sonrast NRS degerlerinde anlamli
derecede diisme oldugu goriilmektedir (p<0,05). Gruplar arasinda istatiksel agidan
anlaml fark yoktu (p>0,05) (Tablo 9) (Sekil 6). Retrospektif ¢alismamizda agr1 siddeti
degerlerinde pregabalin ile tedavi sonrasi saptadigimiz %50 ve {izerinde olan diisme,
bizim hastalarimizin ge¢miste Agr1 Bilim Dali’na basvurmus ve kronik agn
yakinmalarinin gecerli yontemler kullanilarak en ileri diizeyde tedavi edilmeleri
amaglanmis hastalar olmalaridir. Bu hastalara pregabalin uygulanirken pregabalin
etkinligini artiracak dogrultuda ilag kombinasyonlari, kognitif destek daha yiiksek
kazanim (outcome) dogrultusunda uygulanmistir. Bu sonuglar hastalara saglanmis
farmakolojik ve biligsel destegin amag¢ dogrultusunda pregabalin’in etkinliginin

artmasina yol agmis olabilir.

Bu calismaya dahil edilen 418 hastanin kronik agr1 nedenleri incelendiginde; en
stk nedenin Grup I’de 46 (%46) ve Grup I1I’te 39 (%34,2) hastada bel agrisi iken Grup
II’de 58 (%30,9) ile noropatik agri oldugu goriilmektedir (Tablo 8). Verhaak ve
arkadaglarinin (72) yaptig1 epidemiyolojik ¢alismada da bel agrisi kronik agrinin en sik
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sebebi olarak goriilmektedir. Bazi ¢aligmalarda genel popiilasyonda bel agris1 prevelansi

%15-45 olarak gosterilmektedir (73,74).

Diger kronik agn tiirlerinde oldugu gibi bel agrisi olan hastalar da O6nemli
komorbiditeleri yasamakla kalmazlar (75,76), siklikla belirgin uyku bozukluklari (77)
ile kaygi ve duygudurum bozukluklari yasamaktadirlar (78,79). Calismamizdaki
hastalarin kayitlarinda uyku kaliteleri ve duygudurum bozukluklar1 standardize
Olclitlerle ve hastalarin tiimiinde belirlenmis olmadig: i¢in bu popiilasyonla ilgili yorum
yapabilmeye olanak taniyacak veriden yoksunuz. Ancak hastalarin uyku kaliteleri, agr
siddetleri, yasama kaliteleri arasindaki iliskiyi ayirt etmekte zorluk gekerek adeta ‘igige’
yasanmisliklar olarak tanimliyor olmalari bu durumun -psikiyatrik komorbiditelerden
farkli olarak- bir kronik agri beyni ve kronik agri hastaligi hali ile ilgili oldugunu

diisinmemize yol agmaktadir (10).

Pregabalin yan etki sikhigi1 diisiik, diger ilaglarla etkilesimi az, iyi tolere
edilebilen bir ilagtir. Caligmalarda somnolans, bas donmesi, konfiizyon, bas agrisi,
ataksi ve kilo artis1 gibi yan etkiler bildirilmistir (80). Cesitli noropatik agrisi olan
hastalarda 9 pregabalin g¢aligmasinin degerlendirildigi bir arastirmada pregabalin
tedavisi alan 2512 hastanin sonuglar1 yayinlanmigtir (81). Bu arastirmaya gore yan etki
nedeniyle ilac1 birakma oran1 %14, uykuya egilim %20 ve bagdonmesi %29, etkisizlik
nedeniyle ilaci birakma orani %6 bulunmustur. Vranken ve arkadaslarinin (82)
calismasinda somnolans (%45), sersemlik hissi (%40), konfiizyon (%35), kognitif
fonksiyonlarda bozulma (%30), bulanti (%20) en sik gozlenen yan etkilerdir ve
sikliklar1 plasebo ile benzer bulunmustur. Siddall ve arkadaslarinin (83) ¢aligmasinda da
benzer sekilde somnolans (%41) en sik gozlenen yan etki olmus, bunu sersemlik
(%24,3), 6dem (%20), yorgunluk (%15,7) ve agiz kurulugu (%15,7) izlemistir. DPN’1i
hastalarda, pregabalinin iyi tolere edildigi, en sik yan etkilerin sersemlik (%26), bas
donmesi (%24), periferik 6dem (%13) ve kilo artis1 (%11) oldugu ifade edilmistir (84).
PHN’li hastalarda, pregabalin tedavisi alanlarin %13,5’inin yan etkilerden dolayi
tedaviyi biraktiklari, en sik yan etkilerin bas donmesi (%5,8), sersemlik (%2,9),
dengesizlik (%2,5) oldugu belirtilmistir (70). Kronik agrili hastalarda, en sik yan
etkilerin bag donmesi, sersemleme ve uyku hali oldugu belirtilen bir ¢alismada, tiim
dozlarda pregabalinin iyi tolere edildigi, yan etkilerden dolay1r ilaci birakmanin

pregabalin grubunda %3,2 iken, pregabalin disi ilag kullanan grupta %6,9 oldugu ifade
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edilmistir (85). DPN’li hastalarda, pregabalinin genel olarak iyi tolere edildigini belirten
bir calismada, yan etkilerin pregabalin ve plasebo grubunda sirasiyla, periferik 6dem
(%37, %32), bag donmesi (%33, %06), kilo artis1 (%15, % 1), uyku hali (%13, %6)
oraninda goriildiigl, yan etkilerin cogunun hafif veya orta siddette olup, yan etkilerden
dolayr ilaci birakma oranlarinin iki grupta da benzer oldugu ifade edilmistir (86).
Freeman ve arkadaslarinin (87), DPN’li hastalarda yaptiklart meta-analizde, yan etkiler
hafif ya da orta siddette olup, yan etkilerden dolay1 ilact birakma orani en cok
600mg/giin doz alanlarda goériilmekte, yan etkiler doz bagimli olarak artmaktadir. Bizim
degerlendirdigimiz kronik agri popiilasyonundaki ‘yan etki yakinmalari® ‘agr
siddetinden yakinma’ ile iliskiliymis gibi géziikmekte, adeta bir “yakinma” fenomeni ile
kars1 karsiyaymisiz izlenimi edinilmektedir. Burada yakinmaci Oriintiiyii besleyenin,
kronik agriya yatkinlik olusturan oriintii ile 6rtiismekte oldugu sdylenebilir. Katastrofize
edici, pasif, bag etme becerisinden yoksun kisilik yapisi, hastalik halinde oldugu gibi
tedavi basarisinda da sorumlulugunu goézardi etmekte, biran evvel girisimsel tedavi
asamasina ulasilarak hastaligin tedavisini saglamaya ¢aligmaktadir. Bu profil disindaki
bireylerde, agrinin rahatsiz ediciligine ragmen belirli 6l¢iide de olsa bireyin basedebilme
becerisini yansitan agri siddeti tanimlamalari s6z konusudur. Bu bireylerin agri siddetini
tanimlamakta kullandiklar1 ‘makul’ Uslup tedavi yan etkilerini yorumlamakta
kullandiklar1 iislupla benzesmekte, doz artiglarinin olusturdugu yan etkilere de kisa
stireli (1-3 giin) uyum giigliigii yasamakta, doz artisindan dogan kazanimlarini yasanilan

yan etkilere istiin tutarak uyum becerisi gostermektedirler (10).

Anksiyete bozuklugunun tedavisinde pregabalinin giinliik 300 mg, 450 mg, 600
mg’lik dozlarda kullaniminin iyi tolere edildigi, yan etkilerden dolay1 ilaci birakmanin,
300 mg’lik grupta %3 (n=3), 450 mg’lik grupta %8 (n=7), 600 mg’lik grupta %15
(n=13) oldugu, yani doz arttik¢a ilact birakma oraninin da arttig1, en sik yan etkilerin,
sersemleme, bas donmesi ve agiz kurulugu oldugu ve bunlarin orta ya da hafif siddette
oldugu belirtilmektedir (88). Bir baska ¢alismada, pregabalin grubunda hafif ya da orta
derecede sersemlik ve bas donmesi en sik goriilen yan etkiler iken, yan etkilerden dolay1
ilact birakma orani pregabalin grubunda % 19,7, plasebo grubunda %7,1 olarak
belirtilmistir (89). Moon ve arkadaslarmin (71), ¢alismasinda pregabalin grubunda
goriilen yan etkiler, bas donmesi (%21), sersemlik (%13,6), yiizde 6dem (%6,2),
periferik 6dem (%6,2) ve kilo artis1 (%5,6) dir.
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Bu c¢alismada ise, en sik goriilen yan etkiler bag donmesi 38 (%9,09),
sersemleme 33 (%7,89), uyku hali 31 (%7,41) ve agiz kurulugu 22 (%5,26) dir. Daha az
oranla digerleri baslig1 altinda toplanan grup; 11 (%2,63), dengesizlik 7 (%1,67) ve
periferik 6dem 3 (%0,71) gelmektedir (Tablo 12).

Digerleri baglhig1 altinda toplanan yan etkiler (tremor, bas agrisi, cinsel
isteksizlik, bas agrisi, kilo alimi) agisindan gruplar arasinda istatiksel a¢idan anlaml

fark yoktur.

Grup I ve Grup II’de sersemleme ve bas donmesi Grup III’e nazaran istatistiksel
acidan anlamli diizeyde daha fazla goriilmektedir. Bu fark yan etki goriilmeyen

hastalarda doz artisina gidilmis olmasi ile aciklanabilir.

Bu ¢alismada ilag birakma nedeni olarak etkisizlik 109 (% 26) tiim gruplarda en
fazla,yan etkileri nedeni ila¢ birakma 41 (%9,8) hastada goriilmektedir. Diger (gebelik,
6lim) basligi altinda toplananlar Grup I’de 1 (%0,86), Grup II’de 1 (%0,5) hasta
goriilmektedir. Grup I’ de 1 hastada gebelik, Grup II’de de 1 hastada 6liim s6z konusu
olmustur. Yan etki nedeni ile ilag birakanlar incelendiginde, Grup III’te 1 (%0,9) olgu
goriilmektedir. Grup III’te yan etki nedeni ile ilag birakma, Grup I 22 (%19) ve Grup
I'ye 18 (%9,6) gore anlamli derecede az oldugu gorilmektedir. Ayni zamanda
etkisizlik nedeni ile ilag kesilmesi Grup III’de diger gruplara nazaran anlamli derecede
azdi. Yan etkilerden dolay: ilac1 birakma oranimiz literatiirle uyumludur. Fakat diger
calismalarda pregabalin kullanim dozu arttik¢a ilact birakma orani artmakta iken, bu
calismada diisiik doz grubunda ilaci birakma orani daha fazladir. Bu caligmada
hastalarin yan etkilere adaptasyonunun ve ilaci tolere edebilme yeteneklerinin doz
artirabilme imkani sagladigi ve bu yiizden yliksek dozlarda daha az ilag birakma orani

oldugu kanaatine varilmistir.

Bizim elde ettigimiz verilerden yola ¢ikarak yaptigimiz yorum ile ulastigimiz
sonuglara benzer bir sekilde pregabalin’in kronik agr1 sendromlarinda agr1 yakinmasinin
azalmasima,” uyku sorunu’nun diizelmesine, ve yasam kalitesinin artmasina yol actigi
gosteren calismalar bu nahos durumlarin -pregabalin ile- tedavi ortakligini ortaya
koymaktadir (77,78,79,80). Tedavide etkin olan madde ile ortaya ¢ikan bu ortakliga
tersten bakilabilmesi halinde s6z konusu ‘nahos’ durumlarin patofizyolojilerini

aciklamak daha kolay olabilecektir.
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6. SONUC

Bu c¢alismada, agr1 yakinmasi ile basvurmus, degerlendirildiklerinde agri
fizyopatolojileri dogrudan kanserle iligskilendirilmemis, ve kronik agr1 tanist konulmus,
uygulanmis agr1 tedavisi siirecinde pregabalin kullanilmig hastalarin  dosyalari
retrospektif olarak incelenmistir. Pregabalinin ila¢ kombinasyonlar1 uygulanan ve
kognitif destek saglanan kronik agri1 hastalarinda etkin agri1 kontrolu saglamaya katkida
bulundugu goriilmektedir. Pregabalin uygulamasi ile iligkilendirilen yan etkilerin dozla
iliskili oldugu ancak bu yan etkilerin tedaviyi simirlayici olumsuzlugunun pregabalin
dozundan ziyade kronik agr1 paradigmasini da sekillendiren bireysel bilgi isleme ag1 ve

nosiseptif siireclerin dinamigi ile iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir.

(Caligsma siireci boyunca kronik agrili hastalarimiza iliskin yaptigimiz gézlemler,
bu gozlemleri yorumlayabilmek i¢in inceledigimiz ¢alisma literatiirii, ve bulgularimiz
pregabalin’in kronik agrida analjeziye katkili oldugunu, yan etkileri agisindan genellikle
lyi tolere edildigini ortaya koymaktadir. Calismamiz diger calismalar ile birlikte,
pregabalin’in santral sensitizasyon bozuklugunun rol oynadigi kronik agr1 gibi
hastaliklarda, ¢ogunlukla etkin analjezinin de igerisinde yer aldig1 yasam kalitesi
iyilestirmeleri saglarken neden bazi kosullarda ve bazi bireylerde etkisiz oldugu
sorusunu belirginlestirmekte, buna yanit bulmaya yonelik tasarimli, prospektif

caligmalar yapilmasi geregini ortaya koymaktadir.
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7. OZET

Agr1 yasantisi, insanoglunun ve filogenetik yakinligina bagli olarak diger bir¢ok
canliin sag kalabilme basarisinin esasini teskil etmektedir. Sagkalim dogrultusundaki
gerekliligi yiiziinden ‘olumlu’ islev goren bu nahos deneyim, c¢evre sartlarimizi
kendimiz sekillendirebilmeye basladiktan sonra bazi kosullarda olumsuz etkileri ile
yasama kalitemizi bozan bir sorun haline doniismeye baslamistir. Bu tipte, bedensel
hasarla iliskilendirilemeyecek biiyiikliikte siiregen agridan yakinanlarin durumu hastalik

olarak nitelenmekte kronik agr1 olarak tanimlanmaktadir.

Glinliniimiize degin siirdiiriilmekte olan c¢aba agrinin Onlenebilir, tedavi
edilebilir, kontrol altinda tutulup yonetilebilir bir nahos deneyim olarak sinirlanmasini
amaglamaktadir. Taniya dayali spesifik bir tedavi plami ile etkin agri kontrolii
Oongorebilmek su an i¢cin miimkiin géziikmemektedir. Agr1 sorununda tani’dan cok, agri
olusumunda etkili olmus mekanizmalarin 6nemsenmesi gerektigi diigiiniilmektedir.
Pregabalin santral sensitizasyon’da ©6nemli rolii olan presinaptik ‘voltage-gated’
kalsiyum kanallarini bloke edebilme becerisi nedeniyle kronik agri fenomeni ile iliskili
Klinik sorunlarda tedavi edici olmasa da duyarliligi -ve dolayisi ile agriyi- azaltarak
yagsama kalitesini gelistirmekte yardimci olmasi beklenmekte, santral duyarlilagsmislikla

iligkilendirilen agr1 patolojilerindeki etkinligi irdelenmektedir.

Calismamiz ocak 2010-mart 2015 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji Agri Bilim Dali’na agri yakinmasi ile
basgvurmus, degerlendirildiklerinde klinik olarak kronik agr1 tanis1 konulmus, pregabalin
uygulanmis ve agri fizyopatolojileri dogrudan kanserle iliskilendirilmemis hastalarin
tetkik ve tedavi dosyalarinin fakiilte etik krul onay1 alindiktan sonra retrospektif olarak

degerlendirilmesi ile gerceklestirilmistir.

Yapilan retrospektif dosya taramasinda olgularin; anamnezleri (yas, cinsiyet,
primer tani, yakinmalarinin ge¢misine iliskin siire), tanilari (agrinin karakteri, siddeti,
komorbid ndropsikiyatrik patolojileri) uygulanmis pregabalin tedavileri (kullanim
stiresi, dozlari, saglanan analjezik etkinlik, karsilagilan yan etkiler, bu tedavi kesildi ise
nedeni), agr1 kontrolunii gelistirmek i¢in kullanilmis diger ilaglar, bu tedavi dncesinde-
sirasinda-ardinda gerceklestirilmis girigimsel tedaviler ve etkinlikleri

degerlendirilmistir.
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Calismaya dahil edilen 418 hasta, dosyalarindan saglanan bilgiler dogrultusunda

uygulanmis pregabalin dozlarina gore 3 grupta degerlendirildi;
Grup I: 0-150 mg/giin pregabalin uygulanmis olan hastalar,
Griu II: 150-300 mg/giin pregabalin uygulanmis olan hastalar,
Grup III: 300 mg/giin ve iizeri pregabalin uygulanmis olan hastalar.

Tiim olgularimiz1 dikkate aldigimizda yas ortalamasiin 54,59 + 15,10 oldugu
goriilmektedir.Cinsiyet dagilimina bakildiginda, kronik agrili hastalarin %64,35°1
kadinlar teskil etmektedir. Kadinlarin yas ortalamasit 54,99+14,26, Erkeklerin yas
ortalamas1 53,53+16,75 oldugu goriildii. Grup 1’deki hastalarin yas puanlar1 (56,520 +
15,676), Grup 3’deki hastalarin yas puanlarindan (50,910 + 14,084) yiiksek
bulunmustur. Grup 2’deki hastalarin yas puanlart (55,630 = 15,044), Grup 3’deki
hastalarin yas puanlarindan (50,910 + 14,084) yiiksek bulunmustur (Tablo 2,5). Kronik
agr1 nedenleri tanilara dayali incelendiginde Grup 1 ‘de ve Grup 3’te en sik bel

agris1,Grup 2’de ise noropatik agr1 goriilmektedir (Tablo 8).

Pregabalin tedavisi oncesi agri siddeti Grup 1’de 7,94+1,464, Grup 2’de
7,96+1,521, Grup 3’te 8,200+1,673 iken, tedavi sonrast degerleri Grup 1’de
4.09042.680, Grup 2’de 4.160+2.281, Grup 3 ‘te 3,550+2,162 olarak bulundu (Tablo 9)
(Sekil 6). Grup i¢i bakildiginda her 3 grupta tedavi sonrast agr1 siddetinde anlamli
derecede diisme oldugu goriilmektedir (p<0,05). Grup 1°de hastalarin %52,58’de, Grup
2’de %57,97°de, Grup 3’te ise %72,8’de agr siddetinde %50 ve iizeri azalma
gorilmektedir.Calismaya dahil edilen hastalarin %60,52°de agr1 siddeti %50 ve iizeri

azalmstir.

En sik goriilen yan etkiler bas donmesi 38 (%9,09), sersemleme 33 (%7,89),
uyku hali 31 (%7,41) ve agiz kurulugu 22 (%5,26) dir. Daha az oranla digerleri bashigi
altinda toplanan grup; 11 (%2,63), dengesizlik 7 (%1,67) ve periferik 6dem 3 (%0,71)
gelmektedir (Tablo 12).

Digerleri basligi altinda toplanan yan etkiler (tremor, bas agrisi, cinsel
isteksizlik, bag agrisi, kilo alimi) agisindan gruplar asasinda istatiksel agidan anlaml

fark yoktur (Tablo 12).
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Grup I ve Grup II’de sersemleme ve bas donmesi Grup III’e nazaran istatistiksel
acidan anlamli diizeyde daha fazla goriilmektedir. Bu fark yan etki goriilmeyen

hastalarda doz artisina gidilmis olmasi ile agiklanabilir.

Ilag birakma nedeni olarak etkisizlik 109 (% 26) tiim gruplarda en fazla, yan
etkileri nedeni ilag birakma 41 (%9,8) hastada goriilmektedir. Yan etki nedeni ile ilag
birakanlar incelendiginde, Grup III’te 1 (%0,9) olgu goriilmektedir. Grup III’te yan etki
nedeni ile ilag birakma, Grup 1 22(%19) ve Grup II’ye 18 (%9,6) gore anlamli derecede
az oldugu goriilmektedir (Tablo 13). Ayni1 zamanda etkisizlik nedeni ile ilag kesilmesi
Grup III’de diger gruplara nazaran anlamli derecede azdi. Bu ¢alismada hastalarin yan
etkilere adaptasyonunun ve ilaci tolere edebilme yeteneklerinin doz artirabilme imkani
sagladig1 ve bu yiizden yiiksek dozlarda daha az ila¢ birakma orani oldugu kanaatine

varilmigtir.

Sonug olarak ilag kombinasyonlarinin ve bilissel destegin nihai etkiyi artirma
yoniinde birlesmesiyle, pregabalin’in klinik olarak etkili oldugunu diisiindiigimiiz en az
%50 veya daha fazla agr azalttig1 goriilmiistlir. Bulgularimiz, pregabalinin yan etkileri
acisindan iyi tolere edildigi, hastalarin yan etkilere adaptasyonun, ilaci tolere edebilme
yeteneklerinin doz artirabilme imkani sagladigi ve bu yiizden yiiksek dozlarda daha az

ilact birakma orani oldugu kanaatine varilmaistir.
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8. SUMMARY

The experience of pain is the main issue of survival, for humans and many
others depending on their phylogenetic proximity. After we have been able to shape our
environment, this unpleasant experience, previously functioning 'positive' because of its
necessity in survival, turned to be a problem which disrupts the quality of life with its
negative effects. This negative experience of those who complain of progressive pain
which is not related with the extend of damage has been characterized as a disease and

defined as chronic pain.

The ongoing effort to date is intended to limit pain as an unpleasant experience
that can be prevented, treated, controlled or managed. It is currently not feasible to
envisage effective pain control with a specific diagnosis-based treatment plan. It is
thought that the mechanisms responsible for the pain formation should be considered
more important than the diagnosis itself. Pregabalin because of its ability to block
presynaptic 'voltage-gated' calcium channels, which play an important role in central
sensitization, is expected to improve the quality of life by reducing sensitivity and
therefore relieve pain. Its efficacy in pain pathologies associated with central

sensitization is being examined.

In this study within a retrospective design, pregabalin and its analgesic efficacy
for chronic pain were evaluated through the ‘Patient examination and treatment files’ on
chronic pain patients of non-cancer origine, followed by the Algology division of the
Department of Anesthesiology, between January 2010 and March 2015 at the Istanbul
University Cerrahpasa Medical Faculty.

In retrospective file scanning, patients’ anamnesis (age, gender, primary
diagnosis, duration of past complaints), diagnoses (character of pain, severity, comorbid
neuropsychiatric pathologies), applied pregabalin treatments (duration of use, doses,
provided analgesic efficacy, side effects encountered ,the reason for drug withdrawal),
other medications used to improve pain control, interventional therapies and efficacy

performed before- during- and after this treatment were evaluated.

418 patients were evaluated in 3 groups according to the administered pregabalin

doses;
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Group I: Patients who received 0-150 mg / day pregabalin,
Group I1I: Patients who received 150-300 mg / day pregabalin,
Group IlI: Patients who received pregabalin over 300 mg / day.

When we consider all our cases, the average age was 54.59 + 15.10. Gender
distribution shows that 64,35% of chronic pain patients are female. The mean age of the
women was 54.99 + 14.26, and the men was 53.53 + 16.75. The age scores of the
patients in Group 1 (56.520 + 15.676) were higher than those of the patients in Group 3
(50.910 + 14.084). The age scores of the patients in Group 2 (55.630 + 15.044) were
higher than those of the patients in Group 3 (50.910 + 14.084). When the causes of
chronic pain were examined based on the diagnosis, the most common lumbar pain was

seen in Group 1 and Group 3, and neuropathic pain was seen in Group 2.

Pain intensity before pregabalin treatment was 7.94 + 1.464 in Group 1, 7.96 +
1.521 in Group 2, 8.200 £+ 1,673 in Group 3 and after treatment values were found as
4.090 £ 2.680 in Group 1, 4.160 + 2.281 in Group 2 and 3.550 + 2.162 in Group 3 There
was a significant decrease in pain severity after treatment in all 3 groups (p<0,05).
52.58% of patients in Group 1, 57.97% in Group 2, 72.8% in Group 3 showed a
reduction of 50% or more in pain intensity. In 60.52% of the patients included in the

study, the severity of pain decreased by 50% and over.

The most frequent side effects were dizziness 38 (9.09%), stunning 33 (7.89%),
sleepiness 31 (7.41%) and dryness of the mouth 22 (5.26%).

In Group | and Group I, stunning and dizziness were significantly more than
Group Ill. This difference can be explained by the fact that the dose was increased in

patients without side effects.

Drug discontinuation due to ineffectiveness in 109 (26%) and side effects in 41

(9.8%) patients in all groups.

Drug discontinuation due to adverse events was in 1 (0.9%) case in Group Ill. In
Group |11, drug withdrawal due to adverse events appears to be significantly less than
Group | 22 (19%) and Group 11 (18%). At the same time, drug discontinuation due to
ineffectiveness was significantly less in Group Il than in the other groups.
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In this study, it was concluded that adaptation of patients to side effects allows
the dose to be increased, which means that there is a lower drug discontinuation rate at
higher doses. In general terms, pregabalin was good-tolerated. Adaptation to pregabalin
side-effects allowed dose escalation during treatment and drug termination due to
adverse effects and ineffectiveness at higher doses were less frequent than were at the
lower doses. Lower doses were more opt to drug termination and frequent than seen at

higher doses

As a result, with the combination of drugs and cognitive support in a direction
supposingly to increase the final effect, pregabalin was seen to reduce pain by at least
%50 or over, that we consider clinically effective. Our results show that more trials
aiming some clues to reveal the issues hidden behind the central sensitization and the
pregabalin’s effect are needed
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