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1.GIRIS ve AMAC

Cerrahi sonrasi1 anksiyetenin Onemli sebeplerinden biri postoperatif agridir.
Postoperatif agr1 cerrahi travmayla baslayip yara iyilesmesi ile giderek azalir ve postoperatif
siirecte yol actig1 metabolik degisiklikler nedeniyle etkili bir sekilde tedavi edilmesi gerekir.
Postoperatif analjezinin saglanmis olmasi hastada, postoperatif konforu artiracagi gibi,
hastanede kalis siiresi ve buna bagli komplikasyonlarin gelisimini azaltir.

Sigara dumani 4000’nin {iizerinde madde icermektedir ki; bunlarin bazilarinin
sitotoksik, antijenik, mutajenik ve kanserojenik olduklar1 bir¢ok c¢alismada kanitlanmustir.
Sigara, kan basinci, kalp hiz1 ve sistemik vaskiiler rezistansi arttirarak doku oksijen alimi ve
kullanimini bozarak kardiyovaskiiler ve solunumsal problemlere yol agmaktadir. Bu nedenle
sigaranin anestezi Oncesi 8 hafta Onceden veya en ge¢ 24 saat Once birakilmasi
onerilmektedir.

Sigara igmeyen kisilerin sigara igilen ortamdaki dumani solumasina g¢evresel sigara
dumani maruziyeti ad1 verilmektedir. Sigara igmenin postoperatif analjezi ihtiyacini artirdigi
gosterilmis olmasina ragmen istemsiz olarak ¢evresel sigara dumanina maruz kalan kisilerde
postoperatif analjezik ajan ihtiyaci bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci sigara igen,
cevresel sigara dumanina maruz kalan ve sigara igmeyen olgular arasinda perioperatif
hemodinamik veriler, postoperatif analjezik tiikketimi, karsilagilan yan etkiler ve hasta
memnuniyet, sedasyon ve viziiel agr1 skorlar1 acgisindan fark olup olmadigini ortaya

koymaktir.



2-GENEL BILGILER

2.1. Sigara
2.1.1. Tammm

Giliney Amerika ve Avustralya kita’larindan koken alan endemik bir bitki olan tiitiin;
1492 yilinda Amerika'nin kesfi ile siis ve sifa bitkisi olarak Avrupa'ya getirilmis ve daha
sonra diinya genelinde yaygmn bir sekilde kullanilir olmustur. Tiitiiniin %901 sigara
yapiminda kullanilmaktadir. Tiitliin yaprag1 ve yaprak icerigi, veteriner hekimlikte, tarimda,
tipta kalp hastaliklarina, tinnitus ve vertigoya karsi ilag olarak da gelistirilmistir (1).

Sigara duman1 gaz ve partikiil fazinda toksik, siliatoksik veya kanserojen 6zellikte 4.000'den
fazla molekiil icermektedir (2,3,4) ve her bir sigara dumani ile yaklasik olarak 20-30 ml
karbon monoksit viicuda girmektedir (5).

Sigara dumaninin en etkili bilesenleri; nikotin, karbon monoksit ve hidrojen siyaniddir
(5). Dumanin farmakolojik agidan en etkili bileseni olan nikotin, zayif bir bazdir ve pH' ya
bagiml sekilde biyolojik membranlar1 gegerek, alt solunum yollar1 ve akciger alveollerine
ulagmaktadir. Ayrica, nikotin bu sekilde santral sinir sistemine de ulasir. Sigara igen Kkisi,
sigara basma ortalama 2-3 pg nikotin almaktadir (3). Bir sigara i¢ilmesini takiben arteryel
kan nikotin konsantrasyonu 31 ng/mL' den 41 ng/mL' ye ulasir (4).

Toksik etken olarak sigara dumaninin bilesimi, tiitiiniin bilesiminden oldukga
farklidir. Bu farkin nedeni tiitiinlin yanmasi1 (piroliz) sonucu tiitiin i¢indeki kimyasal
bilesiklerin kismen veya tamamen yeni bilesiklere doniismesidir. Sigara dumani bir
aerosoldiir. Caplar1 genellikle 0,1 ile 1 mikron arasinda degisen sivi ve kati partikiillerle
gazlardan olusur. Sigara dumaninda nikotin, nem ve karbon monoksit ¢iktiktan sonra geri
kalan maddelerin tiimii, dumanin katran fazi olarak tanimlanir. Katran fazi icinde
nitrozaminler, aromatik aminler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar (6rnegin benzo(a)piren

ve 2-OH benzo(a)piren) gibi karsinojenik etkinligi yiiksek olan maddeler bulunur. Bunlar



icinde sigara dumaninin karsinojenik etkisine en fazla katkida bulunanlarin tiitiine 6zgiil N-
nitrozaminler (tobacco spesific N-nitrosamines, TSNA) oldugu zannedilmektedir. Bu
maddeler nikotinden ve diger tiitiin alkaloitlerinden tiitiiniin islenmesi ve sigara igilmesi
sirasinda olugur. Sigara dumaninin katran fazi iginde ayrica amonyak, hidrosiyanik asit,
furfural, akrollein, nitrik oksit, nitrojen dioksit ve fenol bilesikleri gibi tahris edici ve toksik
organik bilesikler bulunur. Dumandaki siyaniir nedeni ile sigara igenlerin kaninda onun
metaboliti olan tiyosiyanat vardir. Duman i¢inde nikel, radyoaktif polonyum-210 gibi
metaller ve arsenik oksit de bulunur. Bu maddeler de karsinojeniktir. Tiitiindeki polonyumun
kaynag1 suni giibredir. Tiitlin tarim1 i¢in kullanilan insektisid maddeler ve bunlarin yanma
iirlinleri de tiitiin i¢inde bulunabilir (12).

Nikotin emilimi; inhale edilen dumaninin miktarina, duman inhalasyonunun
derinligine siiresine ve dumanin pH' sina bagl olarak belirlenmektedir (4). Nikotinin
karmasik etkileri, doza, hedef organa, toleransa ve otonomik tonusa bagli olarak
gelismektedir. Nikotin li¢ mekanizmayla etkilerini gerceklestirir (5):

1. Gangliyonik gegiste uyarici, otonomik gangliyonlarda ise depresyon yapici sekilde ¢ift
yonlii etki yapar.

2. Kromaffin hiicrelerde, adrenal medullada ve ndronlardaki nikotinik reseptorlerin
aktivasyonu ile postgangliyonik sempatik ndronlarin katekolamin salgilamasini saglar.

3. Merkezi sinir sistemi (MSS) iizerindeki bagimlilik yapicr etkisi ilk kullanimdan itibaren
kiside 6nce aliskanlik, daha sonra da tiryakilige neden olur (7).

Sigara, koroner kalp hastaliklarindan ve kanserlerden o6liimlerin %30'nun, (akciger
kanserlerinin ise %80'nin) baslica nedenidir. Kronik bronsit, amfizem gibi kronik obstriiktif
akciger hastaliklari (KOAH) nin olusumu ve bu hastaliklardan 6liimler de sigara i¢imi ile
ilgilidir. Igilen her sigaranmin yasam siiresini 5,5 dakika kisalttig1 ve diizenli sigara
kullaninminin ortalama yasam siiresinde 5—8 yillik bir azalmaya yol ac¢tig1 bildirilmistir (7).
Sigaranin, neden oldugu hastaliklar, kanserlerin tedavi giderlerine ve kendi fiyatina dikkat
edildiginde toplum i¢in 6nemli ekonomik zararlara ve is giicii kaybina neden olarak iilke
ekonomisini olumsuz etkilemektedir (8) Sigara, hem sigara igen bireylerin, hem de dumana
maruz kalan pasif i¢icilerin sagligin1 olumsuz yonde etkilemektedir (7).

2.1.2. Pasif Sigara icilmesi

Sigara igmeyen kisilerin sigara igilen ortamdaki dumani solumasina pasif sigara
icilmesi ad1 verilmektedir. Cevresel sigara dumaninin iki kaynag1 vardir. Birisi, ice ¢ekilen
(mainstream); ana dumanin disar1 iiflenmesi, digeri ise sigaranin ucundan ¢ikan (sidestream);

yan dumandir. Sigaranin yanmasi sonucunda 4000’e yakin kimyasal madde olugmaktadir ve



bunlarin i¢inde en az 60 tanesinin kanserojen oldugu bilinmektedir. Ayrica bu kimyasal
maddeler igerisinde amonyak, nitrojen oksitleri, kiikiirt dioksit, ¢esitli aldehitler gibi irritan
maddeler ve karbon monoksit, nikotin ve polisiklik aromatik hidrokarbon gibi
kardiyovaskiiler toksik ajanlar da mevcuttur (6). ABD Ulusal Is Saghg ve Giivenligi
Enstitiisii, sigara dumanimi1 is yeri kanserojeni olarak tanimlamistir. Ana dumanin; agiz,
bogaz, larinks, 6zofagus, mesane, bobrek ve pankreas kanserleriyle, yan dumanin da beyin,
troid ve gogiis kanserleriyle iligkisi mevcuttur (6). Sigara dumani igeri ¢ekildigi sirada ¢ikan
dumanla, arada kalan zaman sirasinda disa giden duman arasinda ve ayrica sigara
yakildiginda baslangicta ¢ikan dumanla, sigaranin bitimine yakin c¢ikan duman arasinda
bilesim bakimindan fark vardir. Is yerleri sigara igmeyenlerin cevresel sigara dumaniyla en
cok karsilastiklar1 ve en uzun siire istemsiz, pasif sigara dumani soluduklar1 ortamdir (9).
Yan akim dumani ana akim dumanina gére ¢ok daha fazla kimyasal madde igerir. Ornegin
hayvanlar i¢in kanserojen oldugu kanitlanan N-nitrosodimethylamine yan akim dumaninda
ana akim dumanina goére 20—100 kat daha fazla bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalar, her bir
sigara i¢iminde etkilenilen dumanda yan akim dumani'nin ana akim dumani'na gore daha
tehlikeli oldugunu gostermektedir. Bu farklilik ise eksik yanmadan kaynaklanir. N-
nitrozaminler, benzo [a]-piren, karbon monoksit, nikotin ve agir metaller yan dumanda fazla
miktarda bulunurlar (10). Ana akim dumani ve yan akim dumaninin nikotin bilesikleri de
farklidir. Ana akim dumaninda nikotin parcacik fazindayken, cevresel sigara dumaninda sivi
faza ge¢mistir. Diger bir onemli fark ise ¢evresel sigara dumani'nda partikiillerin boyutunun
(0.01-1,0 im) ana akim dumanma (0,1-1,0 im) gore daha kii¢iik olmasidir (6). Cevresel
sigara dumaninin esas kaynagi tiitiin yanmasidir. Cevresel sigara dumani ¢ogu toplumda
vardir. Maruziyet sigara icilen her kapali ortamda olusur. Maruziyet derecesi sigara igen kisi
sayisl, tiikketilen sigara sayisi, odanin biiylikliigli ve havalandirmasi ile sigaraya maruz kalinan
siireyle iligkilidir (6).

Yan dumanin 6zelliklerinden dolay1; pasif sigara soluyanlar da aktif sigara igenler
kadar sigaradan etkilenirler (11). Sigara dumanina pasif maruziyet sonucu, kanin kalbe O,
tagima yeteneginin azalmasi ile miyokardiyumun ATP sentezlemek i¢in O, kullanma yetenegi
de tehlikeye girmektedir (13,14). Bu, negatif koroner kan akimina yol agmakta ve endotel
fonksiyonun bozulmasi ile hipertansiyon ve iskemi gelisimine neden olmaktadir (15).

Cevresel sigara dumaninin deney hayvanlar1 lizerine karsinojenik, mutajenik ve
kardiyovaskiiler etkileri ¢esitli calismalarla gdsterilmistir. Ayrica bagisiklik sisteminde

makrofajlarin sayisinda azalma ve fagositik aktivitelerinde azalama yaptigi gosterilmistir.



Ureme ile ilgili olarak da deney hayvani yavrularinda diisiik dogum agirlima neden
oldugu gosterilmistir (6).

Pasif sigara maruziyetine bagli olarak, trombosit aktivitesinde artig, aterosklerotik
olaylarda hizlanma ve iskemi ya da miyokardial enfarktiisii takiben doku harabiyetindeki
artma da goriilmektedir. Pasif sigara dumani soluyan kisilerin 6liimciil kardiyak hastaliklara
yakalanma riski belirgin olarak artmaktadir (13,14). Pasif sigara duman1 soluyan kisilerde,
akut olarak géz ve bogazda tahris, bas agrisi, rinit ve Oksiiriikk gortiliirken; alerjik kisilerde
hiriltili soluma, hapsirma ve mide bulantisi olusmaktadir (13). Akcigerin mukosiliyer
fonksiyonunda azalma ve enfeksiyonda artma gozlenmektedir (16).

Dennis ve arkadagslar1 (3) pasif sigara dumani soluyan kisilerde anestezi yonetiminde
sigara igenlere gore Okslirlik, soluk tutma, indiiksiyon esnasindaki laringospazmin benzeri
yan etkilerin anlamli olarak daha fazla goriildiigiinii ortaya koymuslardir. Oksijen
satiirasyonundaki diisiis ise aktif sigara kullananlarda daha fazla goriilmektedir. Yaptiklari
calismada karboksihemoglobin (COHDb) sigaraya bagli yan etkilerin tayininde daha anlamli
bir marker oldugu belirtilmistir (3).

2.1.3. Sigara I¢cmenin Sistemler Uzerine Etkileri
2.1.3.1. Kardiyovaskiiler Sistem

Sigara, kardiyovaskiiler sistem agisindan risk faktoriidiir (9). Koroner kalp hastaligi
riskini 2—4 kat oraninda arttirmakta ve kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liimlerin en 6nemli
sebeplerindendir (17). Sigara dumaninda bulunan nikotin ve karbonmonoksit (CO)
kardiyovaskiiler sistem iizerinde en etkili olan bilesenlerdir. Nikotin karotid ve aortik
reseptorleri etkileyerek ve adrenal medullada adrenalin salinimini artirarak ve otonomik
gangliyonlar1 stimule ederek sempatik tonusu arttirir ve kan basincinin yiikselmesine neden
olur (17). Nikotin, sempatik sinir sistemini uyararak vazokonstriksiyona yol agmaktadir (5).

Nikotinin yar1 6mrii 30—60 dakikadir (3). Bir adet sigara i¢iminden yaklasik 30 dakika
sonra periferik vaskiiler rezistans ve kalp hizinin artmasi sistolik ve diyastolik kan basincinin
artis1 ile sonuglanir (18). Ug-dort saat sonra artan miyokardial kontraktilite kardiyak kaslarda
oksijen tiiketimini artirmaktadir. Buna ek olarak koroner vaskiiler rezistanstaki artis koroner
kan akimimi azaltarak miyokardial oksijen sunumu da diistirmektedir. Sonugta miyokardial
oksijen sunum-gereksinim dengesi negatif olarak bozulmaktadir (3).

Nikotin intraseliiler kalsiyuma bagimli iskemi siirecini arttirarak miyokardial hiicre
hasarini agreve etmektedir (3). Vazokonstriktor bir madde olan Endotelin—1'in (ET-1) serum
seviyeleri, sigaranin dozuna bagli olarak artmakta (19), vazodilator etkili nitrik oksidin (NO)

serum seviyeleri ise sigara icme siliresi uzadik¢a azalmaktadir (5). Bu etkiler sigara igimi



sonlandiktan sonraki 12-24 saat boyunca siirmektedir (5).

Sigaranin bir diger kardiyovaskiiler etkisi CO ile olusmaktadir. Sigara dumani %2 — 6
oraninda karbonmonoksit igerir (5). Sigara icenlerde karboksihemoglobin orani %2-15
arsinda degisirken; sigara igmeyenlerde bu oran %0.3—1.6 arasinda gozlenmektedir (3,6).
Karbonmonoksitin hemoglobine affinitesinin oksijenden 200 kat fazla oldugu bilinmektedir.
Bu durum dokularin oksijen kullanimin1 %25 oraninda azaltir (3). Sonugta dokularda olmasi
gereken oksijen miktar1 diiserken, oksihemoglobin disosiasyon egrisi sola kaymaktadir (3).
Oksihemoglobin disosiasyon egrisinin sola kaymasi oksijenin Hb’den ayrilmasinmi zorlastirir
ve oksijenin dokular tarafindan kullanimini azaltarak doku oksijenizasyonunu bozar. CO
ayrica sitokrom oksidaz gibi, miyoglobin ve kardiyak kaslardaki mitokondrial enzimlere
baglanarak oksijen transport kaskadmi inaktif hale getirir; intraseliiler oksijen transportu
bozulur ve bu mekanizma ile kronik doku hipoksisi gelisir (3). Viicut doku hipoksisin
onlemek icin eritrosit sayisimi arttiripp dokuya oksijen sunum miktarini korumak amaciyla,
eritrosit sayisini arttirir bu durum plazma viskozitesinin artmasiyla sonuglanir.

Sigara igenlerde icmeyenlere kiyasla total kolesterol, trigliserid, VLDL seviyesinde
sirasiyla, %3, %9.1, %]1.7’lik artis olurken, HDL seviyesinde %75.7°lik bir azalma
gozlenmektedir. Bu degisiklikler ateroskleroz riskini artirir (6).
2.1.3.2. Solunum Sistemi

Sigara; hava yollari, mukosiliyer temizleme mekanizmalar1 ve akciger parankimine
etkileri ile solunum sisteminde kronik akciger hastaligi olmaksizin pulmoner komplikasyon
gelisimini 3 — 4 kat arttirmaktadir (19). Sigara, solunum sisteminde mukus iiretiminin
artmasina yol agmakta; bunu hem siliyar fonksiyonu azaltarak mukusun atilamamasi ile hem
de trakeobronsiyal salg1 bezleri ve goblet hiicrelerinin sayisini artmasina sebep olarak mukus
iretimini arttirarak gergeklestirmektedir (3,19). Sigara, solunum yollarinda inflamatuar
reaksiyonlara bagli olarak kii¢iik havayollarinda daralmaya neden olur (19). Bu etkilerin
sonucunda fonksiyonel rezidiiel kapasite, kompliyans, akim hizi, difiizyon kapasitesi ve
stirfaktan miktarinda azalmaya neden olarak ventilasyon / perfiizyon oraninda bozulmaya ve
kronik obstriiktif akciger hastaligina neden olur (19).

Sigara solunum yollarinda polimorfoniikleer (PMN) 16kosit ve monositlerin artigina
sebep olmaktadir. Bu akciger dokusunda elastaz enzim artis1 ile sonuglanmaktadir. Sigara
ayn1 zamanda (19) elastaz gibi proteolitik enzimleri inhibe eden o,-antitripsini inaktif hale
getirmektedir. Bdylece akciger dokusunun elastolitik parcalanmasi sonucu amfizem

gelismektedir (20).



Sigara dumani, biiyiik miktarda serbest radikal igermesinden dolay1 alt solunum
yollarina fazla miktarda oksidanin ulagsmasina neden olur (21). Sigara dumaninda kirli
havadan ylizlerce kat daha fazla miktarda azot oksitler bulundurur (3). Sigara, alt solunum
yollarinda NO konsantrasyonunu artirmasina karsin igerigindeki serbest radikallerle
reaksiyona girerek kuvvetli oksidanlar olan, peroksinitrit ve peroksinitroz asit gibi
maddelerin olusumuna neden olmaktadir (22). Bu reaksiyonlara bagli olarak sigara icen
saglikli insanlarin ekspiryum havasinda NO seviyesinin azaldig1 (23), sigaray1 biraktiktan
sonra nitrik oksit seviyesinin arttig1 bildirilmistir (23). Asemptomatik sigara igicilerinde
kapanma voliimleri anlamli olarak artarak, kiiclik hava yolu hastaliklar1 ortaya ¢ikmaktadir
(3). Sigaranin birakilmasini takiben siliyer aktivitenin iyilesmesi 4—6 giinde baslar (3) mukus
iiretimi 6 hafta sonra normale doner (6). Trakeobronsiyal klirens ise 3 ayda eski haline doner
(3).
2.1.3.3. Hemostatik sistem

Nikotin, trombosit aktivasyonunu, agregasyonun ve trombositlerin damar duvarina
adhezyonuna arttirir. Nikotin ayrica, plazma fibrinojeni, 16kosit ile trombosit sayilarini, kan
viskozitesi ve hematokrit oranini da yiikseltir (3); trombositlerin yasam siiresi ile pihtilasma
zamanini da azaltarak tromboz olusumuna neden olur (6). Tromboz, tromboemboli ve
kanama gibi serebrovaskiiler hastaliklarin sigara ile goriilme riski artmistir. Sigara igenlerde
kronik hipoksiye bagli olarak kardiyak kaslarin etkilenmesi sonucunda tromboembolik
hastaliklarin goriilme siklig1 sigara igmeyenlere gore %70 daha fazla artarak, postoperatif
mortalite artar (3).
2.1.3.4. Noroendokrin Sistem

Bagimlilhik yapan ve zarar veren diger uyusturucular gibi nikotin de MSS'inde
biyokimyasal ve fizyolojik fonksiyonlar1 etkiler. Diizenli olarak sigara kullanan bireylerin
sigaraya ara vermesi veya birakmasi durumunda 24 saat i¢inde, nikotin alma istegi, kizginlik,
ofke, endise, yogunlasma giicliigii, huzursuzluk, azalmis kalp hizi, artmis istah gibi
durumlardan en az dordii ortaya ¢ikar (5).

Sigara icildiginde plazma nikotin seviyesinin yiikselmesine (doza) bagli olarak
dolasimdaki epinefrin, norepinefrin seviyesi yiikselmekte, dopaminin biyolojik kullanim1 da
bozulmaktadir. Plazmada arjinin, vazopressin, B-endorfin, ACTH ve kortizol seviyeleri
artmaktadir (24). Bu etkiler klonidin ve beraberinde nikotin bant tedavisi ile 1-2 haftada
kontrol altina alinabilmektedir (24). Fazla miktarda nikotin alindigi zaman GH ve PRL
seviyelerinde dikkate deger bir ylikselme gozlenirken; TSH, TRH ve gonadotropin salgilatici

hormonlarin seviyelerinde degisiklik olmamaktadir (25). Bunlara ek olarak sigara ADH



hormonunu salinimini artirarak diliisyonel hiponatremiye yol agmaktadir (3).
2.1.3.5. Gastrointestinal Sistem

Sigara gastrik voliimii ve gastrik sekresyonlarn pH’n1 etkilememekte (26) ancak
gastroozefegeal sfinkter fonksiyonunu bozarak reflii olusumuna ve beraberinde pulmoner
aspirasyon riskinde artisa yol ag¢maktadir (3). Nikotin; asit, pepsin, vazopressin
sekresyonunu, safra tuzlarmin duodenogastrik geri akisini, Helicobacter pylori enfeksiyon
riskini, trombosit aktive edici faktor (PAF) seviyesini arttirirken, histamin—2 (H,) reseptor
antagonistlerinin etkilerini, prostaglandin (PG) sentezini, gastrik mukozal kan akisini, mukus
ve epidermal biliylime faktoriiniin (EGF) sekresyonunu azaltmaktadir. Ayrica, sigara ile Hj-
reseptOr antagonistlerinin etkileri azaltmakta bu nedenle peptik {iilser tedavisi icin yiiksek
dozda H»-reseptor antagonistlerine ihtiya¢ duymaktadir (27).
2.1.3.6. Sigara ve Kanser

Sigara; akciger, bas boyun, iiriner sistem, pankreas ve mesane kanserleri riskini artirir
(28). Sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda, akciger kanserinden dliimler orta derecede
sigara icenlerde 10 kat, fazla sigara igenlerde ise 15-25 kat artmaktadir (28). Sigaranin
akcigerdeki kanser olusturucu etkileri; hatali replikasyon, mutasyon ve kanserojen aktive
edici enzimlerin indiiksiyonunu kapsamaktadir. Sigara dumanindaki siliatoksik maddeler ile
mukosiliyer temizleme mekanizmasinin bozulmasi; aktif PMN I6kosit ve makrofaj sayisini
arttirarak, notrofil elastazi ve diger proteazlarin iiretilmesine ve immiinolojik cevabin
azalmasina sebep olur. Ancak bu etki direkt kanserojen degildir, hazirlayici bir faktordiir

(28).

2.2. Sigara ve Anestezi
2.2.1.Sigaramin Anestezi Uzerine Etkileri

Sigaranin perioperatif ve postoperatif morbidite lizerindeki 6nemli etkilerinin varligi,
anestezi yonetiminde sigaranin olasi negatif etkilerini iyi bilmek ve buna bagli dnlemlerin
alinmasini gerektirmektedir (3). Anesteziye bagh reentiibasyon, laringospazm, bronkospazm,
aspirasyon, hipoventilasyon, hipoksemi goriilme riski sigara i¢enlerde 1,8 kat artmistir ki bu
oran geng icicilerde 2.3 kat, obez i¢icilerde ise 6.3 kat fazladir. Ayrica bronkospazm gelisme
riski kadin igicilerde erkek igicilere gore 25.7 kat daha fazla bulunmustur. Anestezi altinda
alveolo-arteryel PCO2 farki sigara kullananlarda ii¢ kat artmistir.

Spinal anestezi uygulamasinda ise sigara icicilerinde T10 seviye tutulumunda FEV1
anlaml olarak diismiis ve beraberinde zorlu midekspiratuar akim ve zorlu ekspiratuar akim

anlaml olarak azalmistir (3).



Sigara karaciger mikrozomal enzimlerini indiikleyerek fenitoin, klorpromazin,
fentanil v.b ilaglarin metabolizmasini arttirmaktadir. Sigara igicilerinde benzodiazepin doz
gereksinimi artmis iken, tiyopental, lidokain ve kortikosteroidlerin gereksiniminde degisiklik
olmamustir. Nikotin diisiik dozlarda (100 ng/mL) asetilkolin reseptorlerini stimule ettiginden
dolay1 kas gevseticilerin etkisinin baslamasi i¢in daha yiiksek dozlar gerekirken, yiiksek
dozlarda ise (>10 pg/kg) asetilkolin reseptorlerini bloke ederek kas gevseticilerin etkilerini
potansiyelize etmektedir. Teiria ve arkadaslart vekuronyumun ED95’in sigara igicilerinde
yuksek oldugunu ve noéromuskuler blokun idamesi i¢in daha fazla siklikla doz tekrari
gereksinimi gerektigini saptamiglardir (29). Latorre ve ark.’lar1 (30) ise rokuronyum igin
yiikleme ve idame dozlarinda anlamli bir farklilik olmadigini saptamislardir. Rautoma ve
ark.’lar1 (31) ise Rokuronyum ED95’in sigaradan bagimsiz oldugunu kanitlamiglardir. Puura
ve ark.’lar1 (32) atrakuryum icin yaptiklari ¢calismada sigaranin néromuskuler blok {izerinde
anlaml bir etkisinin olmadigini géstermislerdir.

Hipoksemi, artan kapanma volliimii, artmis olan alveole-arteryel oksijen farki, artan
karbon monoksit miktar1 ve bozulmus doku oksijenlenmesine bagli geliserek, sigara
icicilerinde postoperatif donemde hem genel anesteziyi hem de rejyonel anesteziyi takiben
siklikla goriilebilmektedir. Bu risk genel anestezide daha yiiksek oranda goriilmektedir.

Koroner arter hastaligi bulunan hastalarda COHb miktar1 %6 nin iizerinde oldugunda
anestezi altinda ventrikiiler aritmi ortaya ¢ikmaktadir (3). CO yar1 dmrii baslica pulmoner
ventilasyona baghidir ve yaklasik olarak 4—6 saattir (6). Bu siire hizli soluk alma ile bir saate
kadar diisiiriilebilirken; uyurken solunum sayisi azaldigi i¢in 10—12 saate kadar uzamaktadir.
Bir kez %100 O2 ile soluk alindigi zaman CO yar1 6émrii 40—-80 dakikaya diismektedir.
Hiperbarik O2 tedavisi ile 23 dakikada viicut CO’den tamamen temizlenebilmektedir. Ayrica
yarilanma 6mrii erkeklerde kadinlara gére daha uzundur. Sigara igiminin 12 — 24 saat siireyle
kesilmesi, COHb diizeylerinin normale yakin degerlere diismesi i¢in yeterlidir; buna karsin,
mukosiliyer fonksiyonun normalizasyonu 2 — 3 hafta sigara icilmemesini gerektirir (33).
Hastalarin bu 06zellikleri anestezi oncesi dikkate alinarak operasyon oOncesinde CO’ in
etkilerinden korunmak ig¢in bir sabah Oncesi sigara i¢ilmemelidir (3). Sigara daha Once
kesilmesi hastalarda yoksunluk semptomlarmma neden olacagindan preoperatif anksiyete
artacak ve bunun 6nlenmesi i¢in daha yiiksek doz premedikasyon gerekecektir.

Sigara igenlerde postoperatif bulanti ve kusma daha az goriilmektedir. Bu ise
sigaranin antiemetik etkisi oldugunu diisindiirmektedir. Sigara icicilerinde agriya toleransin
azaldig1 ve daha fazla analjezi gereksinimi oldugu gosterilmistir. Fentanil ve pentazosin ile

morfin ve meperidinin metabolizmalar1 artmistir (34). Total meperidin klirensinde ise sigara



icicileri ile sigara igmeyenlerde anlamli bir farkli olmadig1 gosterilmistir. Sigaranin kodein
veya parasetamol lizerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir (35,36).
2.2.2. Sigara icenlerde Anestezi Yonetimi

Sigaranin preoperatif ve postoperatif morbidite tizerindeki 6nemli etkisi, 6zellikle
postoperatif pulmoner komplikasyonlarin en O6nemli risk faktérii olmasi nedeniyle,
ameliyattan once hastanin sigara i¢ip igmedigi, i¢iyorsa siiresi ve giinliik miktar1 6grenilmeli
ve riskler gozoniline alinarak genel anestezi uygulamasindan daha ¢ok rejyonel veya lokal
anestezi Oncelikli diisiiniilmelidir (3).

Ideal olan sigaranin cerrahiden en az 8 hafta onceden birakilmasidir (37,38). Bu
yapilamaz ise sigara, nikotin ve COHb’in negatif etkilerinden korunmak i¢in en az 24 saat
onceden birakilmalidir (33). Operasyon sonrasinda ise bir giin sigaraya baglanilmamasi
onerilmektedir ( 3). Anestezi Oncesi kronik brongit ve benzeri akciger enfeksiyonlari tedavi
edilerek semptomatik sigara igicileri i¢cin bronkodilator, soluk alma egzersizleri ve gogiis
terapileri uygulanmali ve uzun siireli operasyonlar kan gazi takibinde 6zellikle PaO2 ve
PaCO; parametreleri incelenmelidir (3).

Premedikasyonda, glikopirolat benzeri parasempatolitik ajanlar ile sekresyonlar
azaltilmali ve sigaranin birakilmasini takiben gelisen anksiyetenin kontrolii i¢in midazolam
benzeri anksiyolitik bir ajan eklenmelidir. Anestezi siiresince olasi repiratuar problemleri
onlemek i¢in % 4 lidokain inhaler bir diger tedavi se¢enegidir (3).

Indiiksiyon déneminde, karbonmonoksit miktarim diisiirmek igin preoksijenizasyon
saglanmalidir. Intravendz ajanlarin higbirinin bir digerine iistiinliigii yoktur, eger iv ajan
kullanilacaksa entiibasyona bagli laringospazmi onlemek i¢in iv lidokain uygulanmalidir.
Volatil ajan segilecek ise sevofluran veya halotan tercih edilmelidir. Anestezi yiizeyel iken
manipiilasyonlardan kagiilmali; bunun sonucunda oksiirtik, soluk tutma, laringospazm veya
bronkospazm gelisme riski en aza indirilmelidir (33). Nazik bir entiibasyon olmasina dikkat
edilmelidir. Bu sekilde larengeal refleksler baskilanmis olacaktir.

Desfluranin respiratuar irritasyon etkisi, sempatoadrenal sistemi uyararak tasikardi,
yuksek kan basincina neden olmaktadir (3). Hemoglobin oksijen satiirasyonu dikkatle takip
edilmeli 6zellikle koroner arter hastalig1 ve ventrikiiler aritmisi olan hastalarda yakin EKG
takibi yapilmali, arteryel kan gazi parametreleri uzun siliren cerrahilerde Ozenle takip
edilmelidir (3). Oksiiriik, soluk tutma, laringospazm veya bronkospazm agisindan hastalar
derin anestezi altinda uyandirilmalidir. Transport ve ayilma donemlerinde oksijen destegi
saglanmalidir. Postoperatif analjezi ¢ok iyi bir sekilde kontrol edilmeli, sigara icenlerin daha

yuksek analjezi gereksinimi bulundugu unutulmamalidir (33).
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2.3. Genel Anestezi

Genel anestezide amag, yeterli derinlikte hipnoz, analjezi ve kas gevsemesi
saglamaktir. Bunun yani sira ideal bir anestezi uygulamasi, organizmanin fizyolojisine ve
metabolizmasina zarar vermeden uygun cerrahi ortami, hemodinamik dengeyi siirdiirmeli,
kisa siirede giivenli ve kaliteli bir derlenme donemi saglanmalidir.

Genel anestezi uygulamasi, anestezi indiiksiyonu ve anestezinin idamesi
basamaklarindan olusmaktadir. Anestezi indiiksiyonu ve anestezinin devamliligi hem
intraven6z hem de volatil ilaglarla saglanabilmektedir. Anestezi indiiksiyonunda intravenoz
ajanlar sik¢a kullanilmaktadir. Total intravendz anestezi (TIVA), anestezi ve sedasyon
uygulamalarinda kisa etki ve hizli derlenme siiresi nedeniyle tercih edilmektedir (39).

Total intravendz anestezi, sedatif-hipnotik ve analjezik ilaglarin intravendz yolla
uygulandig1 dengeli anestezinin bir bilesenidir. Bu teknikte ventilasyon oksijen-hava karisimi
ile saglanirken, motor blok gereksiniminde kas gevseticiler kullanilir (40).

TIVA’da farkl intravendz bilesikler kullanilmaktadir. Genellikle bir opioid ile birlikte
hipnoz ve amnezi saglayan bir ila¢ kullanilir. Propofol-opioid ikilisinin kullanildigi TIVA
oldukca popiilerdir. Propofole bir¢ok alternatif olmasina ragmen, farmakokinetik profili ve
etki siiresinin kisa olmasi, antiemetik 6zellikleri, hastanin postoperatif donemde kendini daha
iyi hissetmesi onu daha iyi bir secenek haline getirmistir (40). Inhalasyon anesteziklerinin
bircok problem ve riskleri vardir. Tiim inhalasyon ajanlar1 malign hipertermiyi tetikler ve
karaciger hasarina sebep olabilir. Halotan kardiyak ritim bozukluklarina yol acabilir.
Enfluranin havayolu irritasyonu ve eksitasyon yapma potansiyeli vardir. Izofluran da
havayolu irritasyonu yaparak, oksiiriik ataklari, larengeal spazm ve siyanoza neden olabilir.
Desfluran benzer sekilde larengeal spazm yapar. Sevofluran da enfluran benzeri eksitasyon
potansiyeline sahiptir (40). Propofol ve opioidlerle intravendz anestezi kullanilarak bu
komplikasyonlarin insidansi azaltilmistir. CO, absorbanlari ile olusan problemler ve malign
hipertermi riski yoktur. Larengeal spazm insidansi azalmigtir. Propofoliin yaninda bir opioide
ihtiya¢ vardir. Remifentanil organ fonksiyonlarindan bagimsiz metabolizmasi ile ideal bir
secenektir. Erigskinlerde bradikardi ve hipotansiyon yan etkileri goriilmektedir. G6giis duvari
rijiditesi etkisi de bolus vermekten kaginilarak oénlenebilir (40)

2.3.1. Anestezi Derinliginin Ol¢iimii

Anestezi, ilaca bagl biling kaybi ile gelisen, hastanin tim dig uyaranlara karsi

tamamen tepkisiz ve yanitsiz olma halidir (41). Genel anestezi sirasinda uyaniklik hali,

psikolojik travmaya neden olabilecek bir deneyim olabilir. Anestezi derinligine laringoskopi,

11



endotrakeal entiibasyon ve/veya cilt insizyonuna hemodinamik yanit baz olarak alinmaktadir.
[lag  konsantrasyonunu tayini ve klinik olarak anestezi derinligini &lgmede
Elektroansefalografi (EEG) ve EEG versiyonu yontemler de kullanilmaya baslanmistir (42).
2.3.1.1 Bispektral index (BIS) Monitorizasyonu

BIS monitdrii beyinde EEG benzeri "alfa" dalgalariyla uyaniklik paternini dlgen ve
bunu niimerik olarak gdsterebilen bir cihazdir. Cihaz siirekli bir EEG parametresidir; EEG
aktivitesi olmadig1 anlamina gelen 0’dan uyaniklik anlamina denk diisen deger olan 100’e
degisen BIS degerini gosterir (43). BIS indeks kullanimi ile hipnotik durum, sedasyon ve
anestezi derinligi belirlenerek, ila¢ dozlari istendigi sekilde titre edilebilir, daha az ilag
kullanilmas: ve daha hizli uyanma saglanabilir, yilizeyel anestezi ve farkinda olmadan
kacinilabilir (43).
2.3.1.2. BiS’in Yorumlanmasi

Amag, hipnotik ajanin 45-60 arasinda bir BIS degeri saglamak iizere titre edilmesidir.
Hipnotik ajanla birlikte diisiik veya orta doz analjezik ajan (opioid) verilmekte, cerrahiye
zaman iginde verilen klinik ve BIS yanitlari degerlendirilmektedir. Yogun cerrahi uyari
sirasinda BIS artarsa ve hastada hemodinamik degisiklikler ve hareket yamiti olusursa
anestezist hipnotik komponenti artirarak BIS’i 45-60 sinirmna diisiirmelidir. Eger BIS degeri
45-60 arasindaysa ve hemodinamik degisiklikler ve hareket yaniti siirliyorsa hemodinamik
ve hareket yanit1 kontrol altina alinincaya dek artan dozlarda opioid uygulanarak analjezik
komponent arttirilmalidir. Anestezinin sonu yaklastikca hipnotik komponent azaltilarak
BIS’in artmas1 saglanmalidir (44). Tiim elektro fizyolojik dl¢iimlerde oldugu gibi, BIS degeri
hastanin klinik durumuna gore degerlendirilmelidir. BiS belirli bir ilacin konsantrasyonunu

degil, beynin o andaki durumunu 6lger (44).

2.4. Postoperatif Agr1 ve Tedavisi
2.4.1. Postoperatif Agrinin Tanimi

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Tegkilat1 (IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya gore
agr1; “gercek veya potansiyel doku hasari ile ilgili veya bu hasarla tanimlanan, hos olmayan
duyusal ve duygusal deneyimdir” (45). Agr1 her zaman kisiye 6zeldir. Bu nedenle kisiden
kisiye farkliliklar gosterir (46,47).

Postoperatif agri, cerrahi insizyonu takiben olusan doku hasari, viserlerin
distansiyonu veya hastaliga kars1 ortaya ¢ikan karmasik bir fizyolojik reaksiyon olup doku
iyilesmesi ile sonlanan akut bir agridir (48). Postoperatif agr1 ¢cok farkli siddette olabilir.

Ancak, gegiciliginin hasta tarafindan da bilinmesi, birgok kronik agri durumundan daha iyi
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tolere edilmesini saglamaktadir. Hasta ayildiginda agriy1r duyar, hareketlerini ve solunum
derinligini sinirlayarak duydugu agriy1 azaltmaya c¢alisir (49). Postoperatif agrinin yarattigi en
onemli sorunlar; sikint1 ve stres, daha az olarak da terleme ve bulant1 gibi otonom yanitlardir.
Ameliyat agrisinin giderilmesi ile bu sorunlarin ortadan kaldirilmasina ek olarak, travmaya
metabolik yanit, dolayisiyla negatif nitrojen dengesi 6nlenmekte, hasta erken mobilize olarak
tromboembolik ve solunumsal komplikasyonlar azalmaktadir (49).

2.4.2. Postoperatif Agrimin Fizyopatolojisi

Yetersiz agr1 tedavisi, hastanin iyilesmesini olumsuz olarak etkileyen 6nemli bir
unsurdur. Postoperatif donemde yeterli analjezi saglanamamis hastada hastanede daha uzun
stire kalmasini gerektirecek komplikasyonlar ortaya ¢ikar (46,50)

Nosisepsiyonun algilanmasinin baslangic noktasi primer afferent nosiseptorlerdir.
Nosiseptorler periferde bulunan mekanik, termal ve kimyasal reseptorler gibi agr
reseptorleridir. Nosiseptoriin yanit 6zelliklerine bagli olarak, spinal korda dogru bir yayilim
meydana gelir. Ust merkezlere ulasan bu yayilim sonugta agr1 olarak algilanir (46).

Agr bilgisinin yayilimi ile ilgili nosiseptorler iki ana sinifta ele alinmaktadir ki
bunlar: A-delta mekano-termal ve C polimodal nosiseptorlerdir. Agn tiplerinin ¢ogunlugu
primer afferent noronlarin 6zelde C polimodal nosiseptorlerin uyarilmasi ile baslar (46).
Cerrahi girisim bolgesel doku hasarina neden olur. Cerrahi strese bagli olarak; dokulardan
potasyum ve hidrojen iyonlart ile laktik asit, serotonin, bradikinin, prostaglandinler, 5-
hidroksitriptamin ve P maddesi gibi algojenik maddeler salinir. Bu maddeler nosiseptorlerce
algilanip A-delta ve C lifleri aracilig1 ile noroaksise iletirler. Nosiseptif uyarilar spinal kordda
arka boynuza ulasir, bir kismi1 spinal kordun ipsilateral ve kontralateral segmentinin anterior
ve anterolateral segmentlerine gegerek segmental refleks yanitini olustururlar. Kalan kisim
spinotalamik ve spinoretikiiler yol araciligi ile daha yiiksek merkezlere gecerek
suprasegmental ve kortikal yanit1 olusturur (46,47).

Segmental refleks yanitlar; artmis laktik asit iiretimi ve oksijen tiiketimi sonucu artmis
iskelet kas tonusu ve spazmini igeren cerrahi ile ilgilidir. Sempatik néronlarin uyarilmasi
sonucu; tasikardi, atim voliimii artis1, miyokardial oksijen tiiketiminde artis meydana gelir.
Gastrointestinal ve lriner sistem tonusu azalir. Supraspinal refleks yanitlar; hipotalamik
uyarilma ve sempatik tonusun artmasiyla sonuclanir (46,47).

2.4.3. Postoperatif Agrinin Sistemler Uzerine etkileri

Postoperatif agrinin yol actig1 depresyon ve cerrahiye verilen stres yanit, uygulanan

cerrahinin tipi, siiresi, hastanin viicut 1s1s1, hipovolemi, iskemi ve benzeri bir¢ok degiskenler

ile sistemleri etkiler (51).
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Akut agrimin patofizyolojik siirecinde; noéroendokrin islevler, solunumsal, renal
fonksiyonlar, gastrointestinal aktivite, dolasim ve otonom sinir sistemi aktivitesi
degisiklikleri ile birlikte bircok sistemin rolii vardir. Biitiin bu sistemlerde olan degisiklikler
analjezi uygulamalari ile elimine edilebilir veya azaltilabilir (47).
2.4.3.1. Solunum Sistemi

Tedavi edilmeyen ciddi postoperatif agri, 6zellikle toraks ve {ist batin ameliyatlar
geciren hastalarda vital kapasite, tidal voliim, rezidiiel voliim, fonksiyonel rezidiiel kapasite
ve birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar voliimde azalmaya neden olur (47). Agriya bagh
olarak derin nefes alamama ve Oksiiriigiin zorlanmasi sonucu sekresyonlarin yeterince
temizlenmemesi nedeniyle hipoksemi, hiperkarbi, atelektazi ve pnomoni gelisebilir (52).
Pulmoner fonksiyonlar1 diizeltmek ve agriy1 azaltmak i¢in opioid uygulanmasi solunum
yetmezligine neden olabilir (47).
2.4.3.2. Kardiyovaskiiler Sistem

Siddetli agri, katekolamin desarjina neden olarak kalp hizi, sistemik vaskiiler
rezistans, kalp ylikii ve miyokardial oksijen tiiketiminin artirarak, koroner arter hastaligi
olanlarda mobilizasyondaki gecikme ile beraber tromboembolik olaylarin goériilme riskini
arttirir (53). Agn kontrolliniin yetersiz olmasi; kardiyak aritmilere, hipertansiyona ve
miyokard iskemisine neden olabilir (47).
2.4.3.3.Gastrointestinal Sistem

Cerrahi insizyona yakin kaslarda agr1 etkisiyle olusan spazm; agri-spazm-agr1 kisir
dongiisiine neden olur. Barsak peristaltizminde azalma, staz ve dilatasyon gelisir.
2.4.3.4. Noroendokrin Sistem

Agriya dominant ndroendokrin  yanit  hipotalamo-pituiter-adrenokortikal  ve
sempatoadrenal etkilesimlerle olusur. Agriya suprasegmental refleks yanit olarak; sempatik
tonus artar, hipotalamik stimiilasyon meydana gelir. Bu siire¢ katekolaminler ve katabolik
hormon salinimimin artmasi ile sonuglanir (52). Sempatoadrenal eksenin etkin blokaji,
kortizol yanitinin baskilanmasi ve daha iyi nitrojen dengesinin elde edilmesi, glikoz
dengesinin korunmasi, yara iyilesmesinin hizlanmasi gibi olumlu etkiler ile sonuglanir (47).
2.4.3.5. Postoperatif Agrimin Psikolojik Etkileri

Tim biiyiik ameliyatlar hastada 6liim korkusuna neden olur, daha sonra bu korku
yerini genel bir endise haline ve ameliyat sonras1 agr1 korkusuna birakir. Hastanin psikolojik

durumu ile akut agrinin psikolojik etkileri birlikte degerlendirilmelidir (46).
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2.4.4. Postoperatif Agr1 Tedavisi

Postoperatif agri; ameliyatin cinsi, yas, cinsiyet, premedikasyon kullanilmasi,
preemptif analjezi, intraoperatif kullanilan anestezik ve adjuvan ajanlar, hasta psikolojisi,
cevresel etkenler gibi bir¢ok faktorden etkilenir.

Son 25-30 yilda postoperatif agr1 tedavisine yonelik bircok yeni ilag ve yontem
gelistirilmistir. Buna ragmen tedavide halen eksiklikler mevcuttur. Bunlar arasinda:
[laglar hakkinda farmakolojik bilgi eksikligi,
[laglarin muhtemel yan etkilerinden ¢ekinip yetersiz dozda kullanma,
Bagimlilik ve tolerans gelisebilece§inden ¢ekinmek,
Kullanilan tekniklerde yetersiz bilgi sahibi olmak sayilabilir.
Postoperatif agr1 tedavisi standart olmayip, hastadan hastaya farklilik gosterir (46).
2.4.4.1. Postoperatif Agr1 Tedavisinin Uygulama Yollan
1. intravenéz uygulama

Sik bagvurulan yontem olup, genellikle kii¢iik dozlarda opioidler kullanilir. Erken
postoperatif donemde hizli analjezi saglar. Aralikli uygulamalar nedeniyle plazma ilag
yogunlugunda dalgalanmalar olmasi1 dezavantajdir. Bu nedenle siirekli inflizyon yontemi
tercih edilir.
2. intramuskiiler Uygulama

Hem opioid hem de non-opioid analjezikler bu yolla kullanilabilir. Diizensiz
uygulamalar yapildiginda plazma diizeyinde oynamalar olacagindan yeterli analjezi
saglanamaz. Intramuskiiler enjeksiyonun kendisi de agrilidir. Uygulama sirasinda analjezinin
yavag olusmasi nedeniyle doz asimini izlemenin faydasi vardir.
3. Subkutan uygulama

Subkutan uygulamada; dozaj, ilacin dolasima katilma siiresi, klinik etkiler ve yan
etkiler Intramuskiiler uygulamada gériilenler ile benzerdir. Hasta igin daha rahat bir yontem
olan deri alt1 uygulamada, klavikulanin altindan veya gobege yakin bir noktadan deri altina
yerlestirilen ve {izeri seffaf bant ile kapatilan ince bir kaniil kullanilabilir. Boylece tekrarlayan
enjeksiyonlardan kaynaklanan agri ortadan kalkmis olur.
4. Oral uygulama

Kiictik cerrahi islemlerden sonra veya agrinin ¢ok oldugu 1-3 giinden sonra hasta oral
almaya baslandiginda kullanilan yontemdir. Mide bosalmasindaki gecikme ve ilacin
barsaklardan emilememesi nedeniyle ameliyat sonrasi erken donemde kullanilmaz.
Karacigerden ilk ge¢is eliminasyonu nedeniyle oral opioidlerin biyoyararlanimi diistiktiir.

Genellikle non-opioidler bu yolla kullanilir.
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5. Rektal Uygulama

Oral uygulama ile karsilastirildiginda rektal uygulamada ilaglarin bir kismi portal
sisteme gecmediginden ilk geg¢is metabolizmasina ugramama avantaji vardir. Diklofenak,
ibuprofen ve naproksen gibi NSAI ilaclar ve morfin ameliyat sonrasi analjezik olarak basarili
bir sekilde kullanilabilir.

6. Transmukozal Uygulama

Sekerli bir matrikse emdirilmis ve lolipop seklinde sekillendirilmis fentanil, opioid
uygulamasinin yeni bir seklidir. Erigkin goniilliilerde yapilan ¢calismalarda oral transmukozal
fentanil uygulamasinin sedasyon ve analjezide doza bagl artis sagladigi izlenmistir.

7. Peridural Uygulama (Kaudal, Epidural)

Torakal, abdominal ve alt ekstremite girisimlerinden sonra basari ile uygulanan
yontemlerdir. Epidural araliga yerlestirilen katater yardimi ile opioidler, lokal anestezikler,
a- 2 agonistler ve ketamin kullanilabilir. Postoperatif agr1 tedavisinde ayrica, infiltrasyon
anestezisi, interkostal blok, interplevral blok, pleksus brakialis blogu, transkutan elektriksel
sinir stimulasyonu (TENS), kriyoanaljezi, akupunktur ve hipnoz gibi yoOntemler de
kullanilmaktadir.
2.4.4.2. Hasta Kontrollii Analjezi (HKA)

Ik kez 1968 yilinda, aralikli damar igi opioid uygulamas: ile HKA, Philip Sechzer
tarafindan tanimlanmigtir. Bu teknik hastanin belli dozlarda analjezik kullanarak dogrudan
kendi agrisim1 tedavi etmesine olanak saglar (54). Hasta kendisine oOnerilen miktarlar
dahilinde ila¢ alma hizim1 kontrol altinda tutar ve hizli analjezi saglar. HKA kavrami;
tolerans, farmakokinetik degisiklikler veya saglik personeli tarafindan iyi izlenememe gibi
sorunlar1 ortadan kaldirir. Hasta agrinin siddetindeki degisiklerden etkilenmeksizin yeterli
analjezi elde edebilir. HKA, kronik agr1 ve kanser agris1 kadar dogum agrisinin tedavisinde
de genis ¢apl kabul gérmiis bir analjezi yontemidir. HKA tedavisi 30 y1l 6nce ortaya atilmis
bir kavram olmasina ragmen cihazlardaki ve mikroislemcilerdeki yeni gelismeler bu
uygulama ilgiyi artmistir (54).
2.4.4.2.1. HKA Uygulamalarinda Monitorizasyon

Opioidlerle yapilan HKA uygulamalarinda en fazla analjezik etkiyle en az yan etki
beklenir. Hastanin solunum depresyonundan korumak i¢in hastanin sedasyon skorlar1 6zenle
izlenmelidir (53). HKA uygulamalarinda belirli araliklarla 6l¢iilmesi gereken parametreler;
— Vital bulgular
— Hareket ve istirahatteki agr1 skorlari

— Sedasyon skoru
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— Solunum sayist
— Verilen opioidin toplam miktar1
— Istenilen / bolus doz orani
— Herhangi bir yan etkinin ilk goriildiigii an ve tedaviye gereksinim olup olmadigi

Ozelliklle riskli (iskemik kalp hastaligi, solunum hastaligi, uyku apnesi ve benzeri)
hastalarda diizenli oksijen satiirasyonlar1 izlenmelidir (53). Erken postoperatif donemde
analjezik etkinlik takibi ve yan etkiler sik araliklarla izlenmelidir. 2448 saat siire ile HKA
uygulanan bir hastada ilk 4 saatte 30 dakikada bir veya saat basi, 4—12. saatte 2 saatte bir ve
daha sonra 4 saatte bir kontrol edilmelidir. Hastaya cihaz ile yeterli bilgi verilmeli, kullanilan

yontem ve ilacin yan etkileri agiklanmalidir (52).

2.4.5. Fentanil

Fentanil etkisi hizli baglayan ve postoperatif analjezide yaygin olarak kullanilmakta
olan sentetik bir opioid agonisttir. Potent bir analjeziktir ve diger opioidler ayn1 6zelliklere
sahiptir. Analjezi, sedasyon, solunum baskilanmasi, vagal uyari ile bulanti, kusma, kabizlik
ve fiziksel bagimliliga neden olur.
2.4.5.1. Farmakokinetik

Fentanilin yagda erirligi fazladir. pH: 7.4’de dagilim katsayist 950°dir. Bu nedenle
hizla kandan ayrilarak viicut i¢cinde dagilima ugrar. Eliminasyon yar1 omrii 2—4 saat
arasindadir.
2.4.5.2. Metabolizma

Fentanil klirensi esas olarak hepatik metabolizma ile olusur. Verilen fentanilin %851
ilk 72 saat i¢inde viicuttan atilir, %7’si degismeden, %78’1 karacigerde metabolize olarak
idrarla atilir. Yikim tirtinleri inaktiftir.
2.4.5.3. Klinik kullanim

Analjezi saglamak i¢in 1-2 pg/kg dozlarda, entiibasyon sirasinda ve cerrahi uyarilara
kars1 olusan hemodinamik yaniti 6nlemek i¢in inhalasyon anestezikleriyle birlikte 2—10
ug/kg dozda, 50-100 pg/kg gibi yiiksek dozlarda ise tek basina genel anestezi saglamak igin
kullanilir.
2.4.5.4. Farmakodinamik ozellikleri

Farmakolojik etki 90 saniyelik bir enjeksiyon periyodunun bitimine dogru 30-60
saniye icinde baslar. Maksimum analjezik etki 3—6 dakika icinde saglanir. Solunum
baskilanmasi en fazla 5-15 dakika arasinda goriiliir. Plazma seviyesi 1,5-1,9 ng/mL’nin

altina indiginde derlenme olusur ve yeterli spontan solunum geri doner. Tekrarlayan dozlarda
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ise eliminasyon yar1 Omrii uzayacagindan derlenme siiresi uzar.

I.v HKA ile standart i.m tedavi arasinda solunum depresyonu riski acisindan fark yoktur.
Solunum depresyon riskini artiran faktorler; hastanin 70 yas iizeri olmasi, bazal infiizyon
uygulanmasi, renal, hepatik, kardiyak ya da pulmoner yetmezlik varligi, obezite, iist

abdominal veya torakal cerrahi ile yliksek bolus doz uygulamalaridir (52,53).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmaya Fakiilte Etik Kurul onayr alindiktan sonra, Inonii Universitesi Tip
Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalinda Haziran- Aralik 2008 tarihleri
arasinda, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali tarafindan total abdominal histerektomi
planlanan ASA I-II fiziksel skora sahip 90 erigkin olgu alindu.

Olgulara operasyondan bir giin 6nce viziiel agr1 skoru (VAS) ve HKA kullanimi
hakkinda bilgi verildi. VAS’nun degerlendirilmesinde; olgulara 10 cm uzunluktaki bir cetvel
gosterilerek, sifir noktasinda hi¢ agr1 olmamasi, 10 noktasinin ise diisiiniilebilecek en siddetli
agn seklinde yorumlanmasi ve olgunun mevcut agrisin1 bu bilgiler 15181inda yorumlayarak
puanlamasi istendi.

Calismaya alinmayr kabul etmeyen, psikiyatrik problemleri olanlar, ASA
siniflamasina gore II’den yliksek degere sahip olanlar, ilag veya alkol bagimlilari, kullanilan
ilaca bilinen bir hipersensitivitesi olanlar ve giris sistolik arter basinci 160 mmHg’dan,
diyastolik arter basinc1 90 mmHg’dan yiiksek veya kalp atim hiz1 50 atim/dk’dan diisiik olan
olgular caligma dis1 birakildi.

Calismaya alinma kriterlerine uyan olgulara, operasyondan bir giin 6énce kendisi ve
cevresindeki sigara i¢imi dykiisii sorgulandi. Olgularin yanitina gore sonuglar kapali zarf i¢ine
konuldu ve ¢aligma sonlandirilana kadar agilmadi. Oykiisiinde bir yildan uzun siire 10/giin
adet sigara icenler Grup I, kendisi ve cevresinde sigara igme Oykiisii olmayanlar Grup II,
cevresinde sigara igilerek sigara dumanina maruz kalanlar Grup III olarak olusturuldu.

Operasyon oOncesi higbir olguya premedikasyon uygulanmadi. Olgulara ameliyat
odasinda; EKG (DII), puls oksimetre (SpO,), non-invaziv kan basinct ve viicut 1sis1
monitdrizasyonu uygulandi. ki adet intravendz katater yerlestirilerek ilk saatte 10 mL/kg ve
idamede 5 mL/kg Ringer Laktat inflizyonuna baslandi. Anestezi derinligini degerlendirmek

amaciyla BIS monitdrii (A—2000 Bispektral Index, Aspect Medical Systems, Netherlands)
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kullanildi. Olgularin alin ve temporal bélgeleri alkolle temizlenerek BIS sensorii (BIS quatro,
Aspect Medical Systems, Netherlands) yerlestirildi. Anestezi indiiksiyonu oncesi, yiiz
maskesi ile en az ii¢ dk stireyle %100 O, verildi.

Tim olgulara standart anestezi yontemi uygulandi. Remifentanil infiizyonuna 0,5
ng/kg/dk dozunda baslandiktan 30 sn sonra propofol 0,5 mg/kg bolus uygulandi. Bolus doz
sonrasinda her 20 sn’de bir sozel uyar1 verildi ve uyarilara yanit alinincaya kadar 20 mg ek
doz propofol yapildi. Biling kaybi olunca 75 pg/kg/dk propofol infiizyonuna baglandi.
Atrakuryum 0,6 mg/kg verilerek 3 dk yliz maskesi ile solunum destegi saglandi. BIS degeri
45-60 arasinda stabil olduktan ve yeterli kas gevsemesi saglandiktan sonra uygun numarali
Murphy endotrakeal tiipii ile olgular entiibe edildi. Biitiin olgular entiibasyon sonrasinda,
Drager Cato Edition (Drager, Germany) anestezi cihazi ile % 40 O,-hava karisimiyla aralikli
pozitif basingli ventilasyon modu ile tidal voliim (6—8 ml/kg ), solunum frekans1 10-12 dk,
end- tidal CO, degerleri 30-35 mmHg olacak sekilde mekanik olarak solutulmaya devam
edildi ve remifentanilin infiizyon hizi %50 azaltildi. Cerrahi siiresince BIS degeri 45-60
arasinda tutuldu. Yiizeysel anestezi belirtisi (hareket, yliz burusturma gibi) veya BIS diizeyi
>60 oldugunda 20 mg ek doz propofol yapildi ve propofol inflizyon hizi %50 artirildi.
Remifentanil infiizyon hiz1 ortalama arteryel kan basinci ve kalp atim hiz1 giris degeri + %20
olacak sekilde ayarlandi. Hipertansiyon ve tasikardi oldugunda remifentanil 1 pg/kg bolus
yapildi. Bir dakika sonra bolus doza yanit alinamamis ise ek bolus doz yapildi. Ugiincii bolus
doza da yanit alinmaz ise remifentanil infiizyon hiz1 %50 artirildi. Hipotansiyon gelistiginde
stv1 tedavisi uygulandi ve remifentanilin infiizyon hiz1 %50 azaltildi. Bu tedaviye ragmen
hipotansiyon diizeltilemez ise efedrin 5 mg yapildi. Bradikardi (< 45 atim/dk ) 0,5 mg atropin
ile tedavi edildi.

Propofol ve remifentanil inflizyonu cerrahi alan kapatildiktan sonra kesilerek, 6 L/dk
%100 O, ile olgular solutuldu. Yeterli spontan solunum ve kas giiciiniin olustugu saglandigi
tespit edildikten sonra olgular ekstiibe edildi. Ekstiibasyondan hemen sonra hasta kontrollii
analjezi baslandi. Hasta kontrollii analjezi i¢cin HKA cihaz1 (Abbott-APM PompaPain
Management Provider ® Ireland) kullanildi. HKA’da yiikleme dozu 25 pg/kg, infiizyon 10
ug/sa, bolus 10 pg, kilitli kalma siiresi 30 dk, dort saatlik limit 120 pg olacak sekilde i.v.
fentanil uygulanda.

Bulant1 ve kusma olustugunda i.v. 0,5 mg/kg metoklopramid (Primperan, Biofarma)
verilmesi, SpO,’nin %93 iin altina diisen olgulara yiliz maskesiyle 3 L/dk O, uygulanmasi,
SpO2’nin %90°n1n altina diisen olgularda ise fentanil infiizyonun durdurularak naloksan ile

antagonize edilmesi ve ¢aligsma dis1 birakilmasi planlandi.
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Ekstiibasyon sonras1t HKA’nin yiikleme dozu verildikten ve sozlii uyaranlara yanit
alindiktan sonra olgular derlenme odasina alindilar. Olgular derlenme odasinda monitorize
edilip 2 saat gozlendi. Aldrete derlenme skoru > 9 olan olgular ilgili servise alindilar.

Derlenme odasina alindiktan hemen sonra (ayilma), 2, 4, 6 ve 24. saatlerde non-
invaziv arter basinci, kalp hizi, solunum sayisi, periferik oksijen satiirasyonu, viziiel agr
skoru (VAS, 0=agr1 yok ve 10= en siddetli agr1) kaydedildi.

Olgularin sedasyon durumlar1 Wilson ve ark.’lar1 tarafindan tarif edilen skorlama
sistemi kullanilarak derlenme odasina alindiktan sonra (ayilma), 2, 4, 6 ve 24. saatlerde
degerlendirildi.

Olgular derlenme odasina alindiktan sonra (ayilma), 2, 4, 6 ve 24.saatlerde fentanil
tiiketim miktarlar1 kaydedildi.

Olgular derlenme odasina alindiktan sonra (ayilma), 2, 4, 6, ve 24.saatlerde olgularin
hasta memnuniyet skoru degerlendirildi.

24 saat boyunca SpO;’nin %93’lin altina diismesi, bulanti-kusma, gastrointestinal
yakimalar, kagint1 gibi yan etki ve komplikasyonlar kaydedildi. Postoperatif ilk 24 saat takili
olan idrar sondasi nedeniyle idrar retansiyonu takibi yapilamadi.

Verilerin degerlendirilmesinde; SPSS 13. 0 paket program kullanildi. Gruplar arasi
verilerin karsilastirmada Mann Whitney U testi kullanildi. Grup i¢i karsilastirmada Wilcoxon
eslestirilmis iki 6rnek testi ve yan etkilerin karsilastirilmasinda Ki Kare, Fisher’in kesin Ki
Kare testleri kullanildi. Veriler, ortalama + standart sapma (ort £ SD) ve olgu sayis1 (n) olarak

belirtildi, istatiksel olarak p <0,05 anlamli deger olarak kabul edildi.

Tablo 1. Sedasyon Skorlama Sistemi
1. Tamamen uyanik
Gozler agik, uykulu

2
3. Gozler kapali, uykulu, sézel uyariya cevap var
4. Hafif fiziksel uyariya cevap var

5

Sozel ve fiziksel uyariya cevap yok

Tablo 2. Hasta Memnuniyet Skoru
1. Cok memnun
2. Memnun
3. lidare eder
4

Memnun degil
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4. BULGULAR
Her ii¢ grubu olusturan olgularin yas, boy, viicut agirligi, ASA gibi demografik
ozellikleri, cerrahi siire ve anestezi siireleri Tablo 3’te gosterilmistir. Bu verilerin

karsilagtirilmasinda gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p >0.05).

Tablo 3. Gruplarin Demografik 6zellikleri, anestezi ve cerrahi stireleri

Grup I (n=30) Grup II (n=30) Grup III (n=30)
Yas (yil) 45,38+ 6,77 46,63+8,64 43,38+11,45
Viicut agirligr (kg) 70,44 £11,64 76,66+£33,20 80,76+25,75
Boy (cm) 162,44+4,65 162,1+7,30 162,26+6,80
Anestezi siiresi (dk) 87,784+20,23 76,66+33,20 80,76+25,75
Cerrabhi siire (dk) 73,33+£21,42 67,83+£32,12 65,84+23,40
ASA T/1I 18/12 19/11 18/12

Olgularin operasyondan sonraki ortalama arteryel kan basinci degerleri, kalp hizlari,
solunum sayilar1 Tablo 4’te gdsterilmistir. Istatiksel olarak incelendiginde Grup I’deki
ortalama arteryel kan basinci degerleri tim zamanlarda Grup II ve Grup III’ten anlamli olarak
yiksek bulundu (p< 0.05). Grup III’teki ortalama arteryel kan basinci degerleri ayilma ve 2.
saatte Grup II’den anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0.05). Istatiksel olarak incelendiginde
Grup I’deki kalp hizlar1 ayilma, 4.saat, 6.saat ve 24.saatlerde Grup II’den anlamli olarak
yuksek bulundu (p< 0.05). Grup I’deki kalp hizlar1 Grup III ile karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p< 0.05). Grup IIl’teki kalp hizlar1 4.saat, 6.saat ve
24.saatlerde Grup II’den anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0.05). Istatiksel olarak

incelendiginde Grup I’deki solunum sayis1 sadece ayilmada Grup II ve Grup III’ten anlamli
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olarak yiiksek bulundu (p< 0.05). Grup III’teki solunum sayisi ise sadece 4. saatte Grup II’den

anlamli olarak ytiksek bulundu (p< 0.05)

Tablo 4. Gruplarin kan basinci, kalp hizi, solunum sayilari.

Grup I (n=30) Grup II (n=3) Grup III (n=300)
Giris
OAB 99,05+5,94 99,96+10,83 96,57+15,80
KH 79,50+7,77 76,40+8,35 84,50+9,85
SS 15,15+1,97 13,26+1,99 13,1 5£1,61
Ayillma
OAB 98,94+5,86 94,50+7,85# 90,19+6,57*&
KH 80,77+5,57 75,56+6,67# 79,80+8,86
SS 17,55+1,46 16,73+0,98# 16,26£1,77*
2.saat
OAB 96,61+6,77 90,20+6,39# 84,61+£7,45*&
KH 79,83+7,36 76,06+£7,69 76,88+8,88
SS 18,88+2,19 18,26+1,46 18,76+1,70
4.saat
OAB 98,16+4,28 87,53+8,83# 86,73+5,68*
KH 80,05+8,53 73,23+£527# 76,86+9,36&
SS 18,77+£2,18 18,06+2,36 18,76+1,70&
6.saat
OAB 95,94+4,55 85,76+7,72# 85,57+7,39*
KH 79,05+6,86 71,26+7,28# 79,38+10,12&
SS 17,66+2,30 18,26+2,21 18,46+2,13
24.saat
OAB 95,88+3,99 82,86+7,69# 83,15+8,63*
KH 77,55+4,78 70,06+7,48# 75,9248.32&
SS 18,83+2,33 18,20+1,68 18,07+2,29

# grup I ile karsilastirildiginda p<0,05, & grup II ile karsilastirildiginda p<0,05, * grup III ile

karsilastirildiginda p<0,05
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Gruplarin ameliyat sonrasi fentanil tiiketimleri Tablo 5’te goriilmektedir. Istatiksel

olarak incelendiginde Grup I’deki fentanil tiiketimi tim zamanlarda Grup II’den ve Grup

[II’te ise ayilma ile 24. saatte, anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0.05). Grup III’teki fentanil

tiiketimi 24.saatte Grup II’den anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0.05).

Tablo 5. Gruplarin total fentanil tiiketimi (ng)

Grup I (n=30) Grup II (n=30) Grup III (n=30)
Ayilma 43,38+11,59 31,86+6,71# 33,92+7,06&
2. saat 94,05+19,08 79,53+16,86# 82,26+19,76
4. saat 181,50+15,01# 127,93+23,50 140,03+27,12
6. saat 202,33+38,91 174,76+33,14# 190,76+33,24
24. saat 446,80+51,87# 534,114£52,16%& 594,16+49,04

# grup I ile karsilastirildiginda p<0,05, & grup II ile karsilastirildiginda p<0,05, * grup Il ile

karsilastirildiginda p<0,05

Tablo 6’da gruplarin sedasyon skorlar1 griilmektedir. Istatiksel olarak incelendiginde

her ti¢ grupta sedasyon skorlar1 arasinda tiim zamanlarda anlamli fark bulunmadi (p< 0.05).

Tablo 6. Gruplarin sedasyon skorlari

Grup I (n=30) Grup II (n=30) Grup III (n=30)
Ayilma 2,83+0,38 2,86+0,34 2,88+0,32
2. saat 2,50+0,61 2,40+0,49 2,26+0,45
4. saat 1,88+0,47 1,73+£0,52 1,69+0,47
6. saat 1,27+0,46 1,33+0,54 1,26+0,45
24. saat 1,00+0,00 1,00+0,00 1,00-+0,00

# grup I ile karsilastirildiginda p<0,05, & grup II ile karsilastirildiginda p<0,05, * grup III ile

karsilastirildiginda p<0,05
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Gruplarn  VAS dinlenme degerleri Tablo 7°da goriilmektedir. Istatiksel olarak
incelendiginde Grup I’deki VAS dinlenme 4.saat, 6.saat ve 24.saatlerde Grup II’den ve Grup
III’te ise VAS dinlenme 2.saat, 4.saat, 6.saat ve 24.saatlerde, anlamli olarak yiiksek bulundu
(p< 0.05). Grup III’teki VAS dinlenme 24.saatte Grup II’den anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.05).

Tablo 7. Gruplarin VAS Dinlenme degerleri

Grup I (n=30) Grup II (n=30) Grup III (n=30)
Ayilma 7,88+0,47 7,83+0,53 7,53+0,58
2. saat 6,94+0,63 6,70+0,70 6,46+0,76*
4. saat 6,00+1,08 5,2340,85# 5,15+0,78*
6. saat 4,50+1,09 3,46+1,30 # 3,76+0,99*
24. saat 2,11+0,67 1,20+,0,55 # 1,384+0,69*&

# grup I ile karsilastirildiginda p<0,05, & grup II ile karsilastirildiginda p<0,05, * grup Il ile
karsilagtirildiginda p<0,05

Gruplarin VAS hareket degerleri Tablo 8’de goriilmektedir. Istatiksel olarak
incelendiginde Grup I’deki VAS hareket ayilma, 4.saat, 6.saat ve 24.saatlerde Grup 1I’den ve
Grup III’te ise VAS hareket ayilma ve 2.saat anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0.05). Grup
[I’teki VAS hareket 24. saatte Grup II’den anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0.05).

Tablo 8. Gruplarin VAS hareket degerleri

Grup I (n=30) Grup II (n=30) Grup III (n=30)
Ayilma 8,88+0,47 8,63%0,55# 8,11+1,58*
2. saat 7,94+0,53 7,46+0,68 7,34+0,84*
4. saat 6,66+0,97 6,13£0,73# 6,38+0,94
6. saat 5,27+1,27 4,53+0,93# 4,96+1,31
24. saat 2,66+0,97 1,56+,0,50# 2,34+0,97&

# grup I ile karsilastirildiginda p<0,05, & grup II ile karsilastirildiginda p<0,05, * grup III ile

karsilagtirildiginda p<0,05

25




Tablo 9’da gruplarin oksijen satiirasyon degerleri goriilmektedir. Istatiksel olarak
incelendiginde Grup I’deki oksijen satiirasyon degeri sadece 6.saatte Grup II’den ve Grup

[II’ten anlaml olarak yiiksek bulundu (p< 0.05). Grup III’teki oksijen satlirasyon degerleri

arasinda tiim zamanlarda anlamli fark bulunmadi (p< 0.05).

Tablo 9. Gruplarin oksijen satiirasyon degerleri

Grup I (n=30) Grup II (n=30) Grup III (n=30)
Ayilma 97,88+1,47 98,23+1,94 97,50+1,63
2. saat 96,88+2,08 96,93+2,21 96,84+1,89
4. saat 96,61+1,71 96,63+2,23 95,30+2,75
6. saat 97,16+1,61 95,83+2,23# 95,96+2,67*
24. saat 96,16+0,97 96,80+1,66 97,26+2,21

# grup I ile karsilastirildiginda p<0,05, & grup II ile karsilastirildiginda p<0,05, * grup Il ile
karsilagtirildiginda p<0,05

Tablo 10°da gruplarin hasta memnuniyet skorlar1 goriilmektedir. Istatiksel olarak
incelendiginde Grup I’deki hasta memnuniyet skoru 4.saat ile 24.saatlerde Grup II’den ve
Grup III'te ise hasta memnuniyet skoru 2.saat, 4.saat, 6.saat ve 24. saatlerde anlamli olarak

yiksek bulundu (p< 0.05). Grup III’teki hasta memnuniyet skorlar1 arasinda tiim zamanlarda

anlamli fark bulunmadi (p< 0.05).

Tablo 10. Gruplarin hasta memnuniyet skorlari

Grup I (n=30) Grup II (n=30) Grup III (n=30)
Ayilma 3,05+0,23 2,96+0,31 3,00+0,00
2. saat 2,88+0,32 2,73+0,44 2,57+0,50*
4. saat 2,50+0,51 2,16+£0,37& 2,11+0,32%*
6. saat 2,05+0,41 1,88+0,34 1,69+0,47
24. saat 1,61+0,50 1,03+0,18& 1,03+0,19*

# grup I ile karsilastirildiginda p<0,05, & grup II ile karsilastirildiginda p<0,05, * grup III ile

karsilastirildiginda p<0,05
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Gruplara gore karsilasilan yan etkilerin dagilimi Tablo 11°de goriilmektedir. Istatiksel

olarak gruplar arasinda bulant1 0—6. saatlerde Grup II’de anlamli olarak Grup I ve Grup III’ten

fazla bulundu (p< 0.05).

Tablo 11. Karsilasilan yan etkilerin gruplara gore dagilimi.

Grup I (n=30) Grup II (n=30) Grup III (n=30)

Bulant1

0-6 saat 26 60& 32

6—24 saat 2 3 2
Kusma

0—6 saat 0 3 1

6—24 saat 0 1 0
Kasint1 2 3 2

Bas donmesi 4 4 4

Sp0O2 < %93 2 1 1

# grup I ile karsilastirildiginda p<0,05, & grup II ile karsilastirildiginda p<0,05, * grup III ile

karsilagtirildiginda p<0,05
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5. TARTISMA

Bu calismada sigara igen, ¢evresel sigara dumanina maruz kalan ve sigara icmeyen
olgular arasinda perioperatif hemodinamik veriler, bulanti-kusma disindaki yan etkiler,
sedasyon skorlar1 agisindan anlamli bir fark olmadigi, ancak sigara icen ve g¢evresel sigara
dumanina maruz kalan (pasif sigara dumani soluyan) olgularda postoperatif analjezi
gereksiniminin arttig1 gézlenmistir.

Sigara igmek; sebep oldugu kronik hastaliklarin tedavisi, kendi maliyeti ve erken
Oliimlere neden olmasi agisindan incelendiginde; birey ve toplumu etkileyen zararli bir
aliskanliktir. Sigara igenler yaninda, sigara igmeyen ancak pasif sigara dumani soluyan kisiler
de sigaranin yol actig1 zararlara maruz kalmaktadirlar. Dennis ve arkadaglar1 (3) pasif sigara
maruziyetinin anestezi yonetiminde sigara igmeyenlere gore 0ksiiriik, soluk tutma, indiiksiyon
esnasindaki laringospazm benzeri yan etkilerin anlamli olarak daha fazla goriildiigiinii ortaya
koymuslardir. Sigara dumanina maruziyet sonucunda, kanin kalbe oksijen tagima yeteneginin
azalmasi ile miyokardiyumun ATP sentezlemek i¢in O, kullanma yetenegi de tehlikeye
girmektedir (14). Bu, koroner kan akimini negatif etkilemekte ve endotel disfonksiyonunun
bozulmasi ile hipertansiyon ve iskeminin gelisimine neden olmaktadir (55). Pasif icicilige
bagli olarak, trombosit aktivitesinde artig, aterosklerotik olaylarda hizlanma, iskemi ya da
miyokardial enfarktiisii takiben doku harabiyetindeki artma da goriilmektedir (56). Akkaya ve
arkadaslar1 (57) dumana maruz kalan yetiskinlerde akciger fonksiyon diizeyinde azalma ve
enfeksiyonlarda artis gozlendigini bildirmektedir. Sigara igmeyen kisilerdeki akciger
kanserlerinin yaklasik %17'si ¢ocukluk ve genglik donemlerinde yiiksek dozda dumana maruz
kalmalarina baglidir. Kocas1 aktif sigara igicisi olan sigara igmeyen kadinlarda ise akciger
kanseri gelisme riski %50 artmaktadir (2).

Uluslararas1 Agr1 Arastirmalart Tegkilati (IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya gore

agri, kisinin ge¢misteki deneyimleri ile ilgili sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir duygu
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olarak tarif edilmektedir. Postoperatif agri hastada olusturdugu sikinti ve rahatsizlik hissi
nedeni ile hizli ve etkili bir sekilde tedavi edilmelidir. Postoperatif agr1 ayrica terleme ve
bulanti gibi otonom yanitlara neden olmaktadir. Ameliyat agrisinin giderilmesi ile bu
sorunlarin ortadan kaldirilmasma ek olarak, travmaya metabolik yanit, dolayisiyla negatif
nitrojen dengesi Onlenmekte, hasta erken mobilize olarak trombo-embolik ve solunumsal
komplikasyonlar azalmaktadir (58).

Calismamizda, sigara icen ile igmeyen ve pasif sigara dumani soluyan 25—-65 yas arast
90 kadin olguya standart cerrahi uygulanarak ayni agrili uyaran verilmis ve postoperatif
analjezi i¢in tiim olgulara HKA ile 1.v fentanil baglanmistir. Sonug olarak postoperatif fentanil
gereksinimi; sigara i¢cenlerde igmeyenlere gore % 25, pasif sigara dumani soluyan kisilerde ise
sigara igmeyenlere gore % 17 daha fazla bulundu.

Calismamizdaki VAS dinlenme ve hareket degerleri, pasif sigara dumani soluyan
kisilerde sigara igmeyenlere gore fentanil tiiketimi ile paralel olarak sadece 24. saatte yiiksek
bulundu. Sigara icenler ise igmeyenlere gore tiim Ol¢iim saatlerinde VAS dinlenme ve hareket
degerleri yliksekti. Bu bize sigara i¢me ile maruz kalmanin bir farki olmadigim
bildirmektedir. ~ Ayrica HKA’de kullanilan opioidlere bagli goriilebilecek en oOnemli
komplikasyon solunum depresyonudur. Bu teknik ile analjezi saglanan olgularda solunum
sayis1, oksijen satlirasyonu ve sedasyon skoru dikkatli bir sekilde takip edilmelidir (64).
Yaptigimiz calismada istatiksel olarak sigara igen grupta sadece ayilma doneminde solunum
sayis1 anlamli olarak yiiksek bulundu. Ayilma doneminde fentanil tiiketiminin sigara igcen
grupta fazla olmasi ile uyumlu olmasma ragmen, gruplar arasinda solunum depresyonu
acisindan anlamli bir fark bulunamadi. Sedasyon skoru solunum depresyonunun erken fark
edilmesini saglayan giivenilir bir dlgiittiir (65). Gruplar arasinda sedasyon skoru agisindan
anlaml bir fark olmamasi, solunum depresyonunun her ii¢ grupta anlamli farkinin olmamasi
ile de uyumludur.

Postoperatif analjezinin etkinligini ve hastanin anksiyete durumunu degerlendirmede
en onemli Ol¢iit hasta memnuniyetidir. Kisilerin duygu durumu, agrili uyarana duyarlilik esigi
farkli olabildiginden cerrahi sonrast memnuniyet durumlar1 da farkli olmasi dogal bir
sonugtur. Pasif sigara dumani soluyanlar ile sigara i¢enler arasinda gore hasta memnuniyet
skoru (HMS) bakimindan anlamli farklilik yoktu ancak sigara igenlerde igmeyenlere gore 2,
4, 6 ve 24. saatlerde anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu ise bize sigara i¢cme ile pasif sigara
icmenin arasinda klinige yansiyan etkiler agisindan fark olmadigini gdsterir.

Kaginti opioid kullannomina bagli sik goriilen yan etkilerden biri olup (66)
caligmamizda Grup I’de iki, Grup II’de {i¢, Grup III’te iki olgu olmak iizere toplam yedi
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olguda goriildii. Bas agris1 ve bag donmesi ise her bir grupta dort olguda gelisti. Yan etkiler
acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak fark olmamakla beraber sigara igmeyen hasta
grubunda sigara igen ile pasif sigara dumani soluyan gruplara oranla daha ¢ok bulanti-kusma
gorildi.

Creekmore ve ark’lart (59), CABG olgular1 iizerinde farkli opioid analjezikler
kullanarak ve yas ortalamast 60 olan erkek hastalari sigara igen ve igmeyen olarak ayirarak
yaptiklar1 calismada postoperatif fentanil gereksiniminin sigara i¢enlerde sigara igmeyenlere
gore %10 daha fazla oldugunu bulmustur.

Woodside ve ark’lar1 (60) ise farkli jinekolojik cerrahi prosediirleri tizerinde yaptiklari
calismada postoperatif ilk 12. saatte opioid gereksiniminin sigara icenlerde, sigara
icmeyenlerle karsilastirildiginda % 20 daha fazla oldugunu bulmustur. Glasson ve ark’larinin
(34) kolesistektomi operasyonu sonrasi morfin tiiketimi ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada, alkol ve
sigara tiilketiminin petidin ve morfin gereksinimini anlamli olarak arttirdigr gosterilmistir.
Calismamiz ile Creekmore ve Woodside’in ¢alismalarindaki sigara i¢imi ile olusan opioid doz
tilketimindeki farkliligin nedeni ¢alisma grubumuzun sadece kadinlardan olusmasi ve yas
farklilig1 olabilir. Ciinkii sigara i¢iminden bagimsiz olarak, kadinlarin agriya toleransinin
erkeklere gore daha az olmasi nedeniyle daha fazla analjezik gereksinimi gosterdigi (61,62)
ayrica yasin ise analjezi ihtiyacinda primer belirleyici oldugu ve geng yasta analjezi ihtiyacini
arttirdig1 6ne stirtilmiistiir (63).

Daha oOnce yapilan biitiin ¢alismalar sadece sigara igen ile igmeyen hasta gruplarinin
postoperatif agr1 ve analjezi tiiketimi lizerine etkisini incelemeyi amaclamis iken bizim
calismamizin hedefi ¢evresel sigara dumanina maruz kalmanin postoperatif agr1 ve analjezi
tiikketimi {izerine olan etkisini arastirmaktir. Cevresel sigara dumanina maruz kalan kisilerde,
sigara igmeyenlere gore postoperatif fentanil gereksiniminin % 17 daha fazla bulunmasi, VAS
dinlenme ve hareket degerlerinin ¢evresel sigara dumanina maruz kalan kisilerde sigara
icmeyenlere gore fentanil tiiketimi ile paralel olarak sadece 24. saatte yiiksek olmasi ve
cevresel sigara dumanina maruz kalanlar ile sigara icenler arasinda hasta memnuniyet skoru
(HMS) bakimindan anlamli farkliligin olmamasi; sigara igme ile ¢evresel sigara dumanina
maruz kalmanin klinik pratikteki etkileri acisindan aralarinda fark olmadigin1 gostermektedir.
Cevresel sigara dumanina maruz kalmanin olusturdugu bu etkilerin nedenleri i¢in bir¢ok
mekanizmanin oldugu 6ne siiriilmektedir. Bu mekanizmalardan birincisi, preoperatif donemde
sigara igiciliginin ani olarak birakilmasini takiben disfori, depresif mood, insomnia,
irritabilite, O0fke, anksiyete gibi bulgularin opioid gereksiniminde artisa yol agabilecegi ve

cerrahiye baglh girisimler sonrasinda agr1 esiginde diislis ve hiperaljezi gelisebilecegidir (67).
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Ayrica nikotinin anti analjezik etkisi oldugu ve hastalarda agr1 algilanmasini arttirdigi 6ne
siiriilmektedir. In vitro sinir fizyolojisi iizerine yapilan ¢aligmalarda, nikotinin duyu
sinirlerindeki iletimin arttirdig1 gosterilmistir. Ancak in vivo ¢aligmalarda nikotinin analjezik
etkisi oldugu one siiriilmiistiir (60). Pomerleau ve ark’lar1 (76) sigaray1 i¢enlerde kontrollii
agr1 stimulusuna (soguk basinca yanit ) artmis toleransi bildirmistir. Rau ve ark’lar1 (77) da
agr1 dinme etkisini nikotine baglamislar ve ¢alismalarinda karotid baro reseptor stimulasyonu
baglt agr1 esiginin nikotin dozunun arttirilmasi ile orantili olarak arttifini gostermislerdir.
Friedman ve ark’lar1 (78) da sigara igenlerde tekrarlayan noksius uyarilara karsi toleransin
arttiginm1 gostermislerdir. Bu ise postoperatif donemdeki noksius uyaranlara karsi sigara
icenlerin daha iyi uyum saglayarak agri paternini azalmasini saglamaktadir. Perkins ve
ark’lar1 (79) yaptiklart calismada nazal verilen nikotinin sigara icen ve igmeyenlerde ciltteki
termal agr1 duyarhiligimi azalttigin1 gostermistir. Nikotinin sigara i¢icilerinde, agr1 duyusunu
korelttigi sicak duyu stimulusu adi verilen intranasal nikotin uygulanmasi ve elektrik sok
stimulasyonu ile desteklenmistir (4,5). Ayni zamanda sigaray1 birakmig olan olgular, elektrik
sok stimulasyonu veya buzlu su ile yapilan agr algilama 6l¢iimiinde sigara igenler ile pasif
sigara dumani soluyan kisilere gore agr esik seviyesinde diisme gosterilmistir (7). Sigara
icenlerdeki nikotin seviyesindeki artisin plazma B-endorfin diizeylerini arttirdigi da 6ne
stiriilmiigtiir. Ancak, nikotinin analjezik etkinligi tam olarak anlagilamamistir (14). Seltzer ve
ark’lar1 (60) ise bu ¢aligmalara zit olarak asil tendon basisina toleransi inceledikleri ¢alismada
sigara igenlerde agr1 toleransinin azaldigim1 bulmus ve bunun derin viseral agridan
kaynaklanan bir fark olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Ancak sigaranin agri toleransi lizerinde
etkisinin olugmasi i¢in en az birka¢ yil siirenin ge¢mesi gerekmektedir ki, bu tek basina
postoperatif analjezi gereksiniminin artmasini agiklamamaktadir (68).

Ikincisi sigaranin opioid farmakokinetigini etkileyerek opioid metabolizmasini
indiiklemesi 6ne siiriilmektedir (59). Sigara igmenin ve pasif sigara maruziyetinin postoperatif
analjezi gereksinimine iizerine etkilerini daha iyi anlayabilmek i¢in sigara ile sitokrom P450
enzim indiiksiyon iligkisini iyi anlamak gerekmektedir. Sigara dumaninda yaklasik 4800
kimyasal madde izole edilmistir (68).Bunlar i¢inde basta nikotin ve karbon monoksit olmak
iizere nitrojen oksit, volatil aldehitler ve hidrojen siyanid toksinleri gibi maddeler
bulunmaktadir. Bilinen en 6nemli maddelerden biri ise polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH)
dur. PAH sigara dumanindaki, karsinojenik potansiyeline ek olarak karaciger sitokrom P450
enzim sistemini (CYP) etkileyen en 6nemli maddedir (68). Sitokrom P450 enzim sistemi ise
cevremizde karsilastigimiz potansiyel zararli maddelere karsi viicudumuzun ilk savunma

mekanizmasidir. Insanlarda ila¢ metabolizmasindan 30 CYP enzim sorumludur. Bunlardan en
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onemli CYP izoenzimleri CYP3A4 ve CYP2D6 dir. Volatil anestezik ajanlar dahil birgok ilag
CYP3A4 izoenzimi ile metabolize olmaktadir. Ancak sigara duman1 CYP1A1, CYP1A2 ve
CYP2E1 enzimleri ile etkilesmektedir. PAH’larin bu enzim sistemini yliksek oranda
indiikleyerek prokarsinojenik etki gosterdigi ve oOzellikle akciger kanserine neden oldugu
distiniilmektedir (68). PAH’larin hepatik etkileri 3—6 saat i¢inde ortaya ¢ikmakta ve 24 saat
icinde maksimum diizeye ulasmaktadir. Enzim indiiksiyonu ise yas, sigara tipi ve inhalasyon
metoduna gore degigsmektedir. Sigara kullanim miktar1 arttik¢a enzim indiiksiyonu da orantili
olarak artmaktadir (68). CYPIA2 ise baslica karacigerde bulunmakta ve sigara icimi ile
indiiklenmektedir. Ayrica lahana, turp ve 1zgarada pisirilen gidalar da enzim sistemini
indiiklemektedir. Ilaclar icinde bu enzim sistemince metabolize olanlar teofilin, imipramin,
parasetamol ve fenasetindir. Sigara i¢imi sonucunda degisen enzim aktivitesi astim
hastalarindaki teofilin gereksinimini, psikiyatrik hastalarindaki haloperidol gereksinimini
etkilemektedir. Kafein metabolizmasi da sigara ile indiiklenmekte ve sigara igenlerde artmig
kafein toleransini agiklamaktadir. Ayrica PAH ve nikotin CYP2E1 enzim sisteminide
indiiklemektedir (68).

UDP-Glukuronil Transferaz endoplazmik retikulumun membranina bagli baslica
glikoproteindir. Cok sayida cevresel faktore ek olarak sigara i¢imi de UGT aktivitesini
etkilemektedir. Insanda yaklasik 24 UGT varyant geni bulunmaktadir. UGT 2B7 alt grup
varyant1 ise sigarada bulunan PAH tarafindan indiiklenmekte ve bu varyant morfin ve
kodeinin metabolizmasinda etkin aktivite gostermektedir. Morfinin, majér metabolitleri
morfin—3-glukronid (M3G) ile morfin—6-glukronid (M6G) olup morfinden 50 kat daha fazla
analjezik etkinlige sahiptir. Sigaranin indiikledigi UGT2B7 enzimi ise M6G olusumunu
azaltarak morfin gereksinimini arttirmaktadir. Sigara i¢imi sonucu morfindekine benzer
sekilde perioperatif ve postoperatif donemde pentazosin ile dextropropoksifen gereksinimleri
de artmistir (68). Glasson ve ark’lar1 da sigara i¢imi ile agr1 esiginin degistigini veya reseptor
aracilt etkilerin sonucu morfinin UDP-Glukuronil Transferaz enzim indiiksiyonunun bagl
olarak metabolizmasinin artis1 ile ilave substratlar sonucu primer karaciger kan akimina
bagimli olan morfinin karaciger klirensi ile biyoyararlaniminin degistigini 6ne siirmektedir
(34). Kodein metabolizmasinin sigara i¢imi ile anlamli olarak ekilendigi ise gosterilmemistir.
Benzer sekilde Rogers ve ark’lart (35) 60 mg standart doz kodein uyguladiklar1 sigara igen
olgu gruplarinda kodein klirensinin hizlandigini kanitlamiglardir. Kodeinin analjezik etkinligi
CYP2D6 enzimi aracili demetilasyon ile morfine doniismesiyle olusurken, alternatif olarak
CYP3A4 enzimi ile demetilasyonu sonucu aktif metaboliti olan kodein—6-glukronide

dontismektedir. Morfin ise primer olarak UGT ve CYP3A4 ile normorfine metabolize olur
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(68). Bu bilgiler Yue’nin (69) sigara kullaninminin kodein glukronidazasyonunun O ve N-
demetilasyon yolunu kullanmaksizin hizlandirdigin1 gosterdigi ¢aligmasi ile uyumludur.
Stanley ve ark.’lar1 (68) koroner by-pass grefti (CABG) uygulanan sigara igen olgularda
fentanil tiikketimi ve buna bagh rijidite ve hipertansiyon yan etki sikliginda artis oldugunu
gostermistir. Sufentanil anlamli olarak <%60 akcigerlerden ilk gegis eliminasyonuna
ugramaktadir. Boer ve ark.’lar1 (68) sigara icen CABG uygulanan hastalarin akciger
sekresyonlarinda anlamli olarak iki kat fazla sufentanil tutulumunu oldugunu gostermislerdir.
Sufentanilin akcigerlerde lipit makrofaj sistemi tarafindan sekestre edildigi ve bunun sigara
icenlerde arttig1 da bilinmektedir. Tiim bu hipotezler klinik ¢caligmalarin sonuglari ile uyumlu
olmasina karsin tam olarak sigara dumanina maruz kalmanin opioid metabolizmasi {izerine
olan etkilerini agiklayamamaktadir. Bu nedenle sigara dumaninin opioid tiiketimi {izerine
etkilerinin anlasilabilmesi i¢in daha fazla klinik ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir.

Ote yandan, postoperatif bulanti1 ve kusma (POBK) giiniimiizde halen cerrahi
operasyonlari takiben en sik sikayet edilen konulardan biridir. Cogu hasta icin POBK agridan
daha fazla bas edilemez bir durumdur (21). POBK etyolojisi karmasik olup; uygulanan
anestezi, cerrahi prosediir ve hasta gruplarinin o6zelliklerine gére degismektedir. Ilac
bilimindeki son yenilikler ve yeni antiemetik ajanlarin tedavi protokoliine girmesine ragmen
POBK genel olarak %20-30 oraninda goriilmektedir (2). Sigara igmenin birgok zararli etkisi
olmasina (55) karsin ilging olarak POBK {izerinde 6zellikle aktif igiciligin koruyucu oldugu
gosterilmistir (2). Bizim caligsmamizda ise sigara i¢enlerde postoperatif ilk 6 saatteki bulanti
orani %14, sigara maruziyeti olan grupta %13 iken sigara icmeyen grupta %20 olarak
bulundu. Postoperatif kusma siklig1 ise sigara i¢en grupta daha fazla olmasina ragmen anlamh
bulunamadi. Bu mukosiliyer aktivitenin artisina bagli olarak farinksteki sekresyonlarin
fazlaligina neden olarak kusmay1 tetiklemis veya yiiksek oranda tiiketilen opioidin (fentanil)
yan etkisi ile ger¢eklesmis olabilir.

Chimbira ve ark.’lar1 (58) ASA1-2, diz artroskopisi planlanan 327 olgu lizerinde
POBK ile sigara icme aligkanligi arasindaki iliskiyi incelemisler ve sigara igenlerde bulanti
insidansin1 %6, sigara igmeyenler arasinda ise %15 olarak tespit etmistir. Kusma insidansi ise
sigara icen grupta daha fazla olmasina ragmen anlamli bulunmamistir. Postoperatif agri
skorlar1 ve postoperatif opioid gereksinimleri ise her iki gruptada birbirine benzer
bulunmustur.

Whalen ve ark.’lar1 (74) sigara i¢en kadin olgularda yaptiklar1 24 saatlik POBK takip
caligmasinda bizim sonucglarimiza uygun sekilde sigara icenlerde %15 oraninda bulanti

goriilmiis ayrica ekshale CO seviyeleri ile olan korelasyona bakilmis, ancak bulanti ile CO
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seviyeleri arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Hough ve ark.’lar1 (75) 76 kadin ve erkek
olguda POBK iizerine yaptig1 ¢aligmada sigara igmeyen grupta %24, sigara icen grupta ise
%35 oraninda bulanti insidanst gozlemlemistir. Cok sayida calismada aktif sigara i¢iminin
POBK i¢in bagimsiz koruyucu bir faktor oldugu coklu degiskenli analizler ile gdsterilmistir
(37,38).

Sigara icenlerde postoperatif bulanti ve kusma daha az goriilmektedir, bunun
nedenlerini anlayabilmek i¢in POBK’nin olast mekanizmalari ve sigara ile olan etkilesimine
deginmek gerekmektedir. Cogu arastirmact POBK’nin nedenlerini cerrahi, anestezi, anestezi
dis1 ve postoperatif faktorler seklinde kategorize etmektedir (72). Bunlara ek olarak yas,
cinsiyet, bulant1 oykiisii, 6nceki POBK’lar, preanestezik ilaglar, nitrdz oksitin kullanilmasi,
yliz maskesi ile ventilasyon, opioid kullanimi, erken postoperatif ambulasyon, oral
beslenmenin zamani1 ve postoperatif agrinin derecesi goz Oniine alinmalidir. Palazzo ve
ark.’lar1 (72) 147 minor ortopedik cerrahi olgularinda yaptiklar1 ¢alismada POBK’nin en
onemli belirleyicileri POBK oykiisii, cinsiyet ve postoperatif opioid kullanimidir. Apfel ve
ark.’lar1 (73) 1137 olgu {lizerinde yaptiklar1 ¢alismada POBK igin; yas, cinsiyet, POBK
Oyktst, cerrahi siire ve sigara icmemenin 6nemli risk faktorleri oldugunu belirlemistir. Es
zamanl olarak Hough ve ark.’lar1 (75) sigaranin POBK’ya karsi koruyucu oldugunu
tanimlamistir.

Sigara neden POBK’y1 6nlemektedir? Bunun cevaplarindan biri Apfel ve ark.’lar1 (40)
ileri stirdiikleri gibi kusmanin patofizyolojisinde dopaminin merkezi bir roliiniin oldugu ve
sigara i¢ciminin dopaminerjik sistem iizerinden bulanti ve kusmay1 etkiledigi savidir. Bu
maddenin intestinal motilite ve inflamasyonun inhibsiyonunun diizenlenmesinden sorumlu
tutulan karbon monoksit (38) veya nikotinin kendisi oldugu ileri siirtilmiistiir. Nikotin, SHT3
(serotonin) reseptorlerinin  (39)  fonksiyonlarin1 inhibe ederek bulanti ve kusmayi
etkileyebilir. Bunlara ek olarak sigaranin igindeki binlerce madde akut farmakolojik etkileri
ile POBK’ya etki edebilir (35). Ancak sigara duman igerisinde POBK ile ilgili bilinen
farmakolojik reseptorlerden dopaminerjik (D2), kolinerjik, Histamin (H1), 5-HT3 ve NK1
reseptorlerinden herhangi birini bloke edecek antiemetik maddelerin varligi simdiye dek
dogrulanamamistir (72). Alternatif olarak kronik sigaraya maruz kalmanin baslangicta bulanti
yaparken daha sonrasinda sigara igmeye devam edildikce buna tolerans gelismesi savi
tizerinedir (33,34). Kronik sigara kullanim1 karaciger mikrozomal enzimlerini degistirerek bu
toleransin gelismesine destek olabilir (35,36). Bu mekanizma belki de perioperatif donemde
kullanilan ajanlarin POBK yol agan etkilerini geri ¢evirebilmekte ve anestezi ile cerrahiyle

iligkili diger emetik faktorlere kros tolerans gelistirebilmektedir. Ancak sigaranin igerdigi
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emetik etkilerin tekrarlamasi sonucunda POBK’ya kars1 adaptasyon gelisebilecegi fikri de
sigara i¢cinde emetojenik maddelerin asir1 olmamasi veya uzun siire maruziyet gerektirmesi
nedeniyle tam olarak dogrulanamamaistir (72).

Bunlara ek olarak, gebelikteki bulanti sendromu ile postoperatif bulanti ve kusma
etyopatogenezinin olasi en sik sebebi steroid hormonlarin miktarindaki degisiklik oldugu
diisiiniilmektedir. Bir epidemiyolojik calismada gebelik siiresince sigara i¢cen kadinlarda
icmeyenlere gore daha az bulantidan etkilendigini gdstermistir ki; bu da postoperatif donemde
ayni mekanizmalar ile sigara igen hastalarin neden daha az bulant1 goriildiigiiniin makul bir
izah1 olabilir (58). Cogu anestezikler bu mikrozomal enzim sistemi tarafindan yikilarak,

anestezi sonrast donemde 6nemli etkilere yol acan metabolitlere doniisebilir (70).
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6. SONUC

Postoperatif yeterli analjezinin saglanmis olmasi, postoperatif donemde hasta
konforunu artiracagi gibi, hastanede kalis siiresi ve buna bagl komplikasyonlar1 azaltacaktir.
Sigaranin postoperatif analjezi ihtiyacini artirdig1 bilinmektedir ancak sigara dumanina maruz
kalanlardaki etkileri bilinmemektedir. Bu ¢alisma ile sigara icen, ¢evresel sigara dumanina
maruz kalan ve sigara igmeyen olgular arasinda perioperatif hemodinamik veriler, bulanti-
kusma disindaki yan etkiler, sedasyon skorlar1 acgisindan anlamli bir fark olmadigi, ancak
sigara igen ve ¢evresel sigara dumanina maruz kalan (pasif sigara dumani soluyan) olgularda
postoperatif analjezi gereksiniminin arttig1 ve bu olgularda POBK goriilme sikliginin yaklasik
%50 daha az oldugu kanisina varildi.

Bu calisma ile sadece sigara dumanma maruz kalmada postoperatif analjezi
gereksinimi ve yan etkileri arastirildi ancak bu durumun hastalarda yara iyilesmesi, hastanede
kalis stiresi ve saglik harcamalari {izerine bir inceleme yapilmamis olup bu konuda daha fazla

caligmaya ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Cevresel Sigara Dumani ve Postoperatif Analjezi Gereksinimi

Amag: Cerrahi sonrasi anksiyetenin Onemli sebeplerinden biri postoperatif agridir.
Postoperatif agr1 cerrahi travmayla baslayip yara iyilesmesi ile giderek azalir ve postoperatif
siirecte yol agtig1 metabolik degisiklikler nedeniyle etkili bir sekilde tedavi edilmesi gerekir.
Sigara igmenin postoperatif analjezi ihtiyacin artirdigi gosterilmis olmasina ragmen istemsiz
olarak cevresel sigara dumanina maruz kalan kisilerde postoperatif analjezik ajan ihtiyaci
bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amac1 sigara i¢en, ¢evresel sigara dumanina maruz kalan ve
sigara igmeyen olgular arasinda perioperatif hemodinamik veriler, postoperatif analjezik
tilketimi, karsilasilan yan etkiler ve hasta memnuniyet, sedasyon ve viziiel agr1 skorlari
acisindan fark olup olmadigini ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontem: Etik onay, hasta veya yakinlarindan yazili onam formu alindiktan sonra
ASA I-II grubu total abdominal histerektomi planlanan 90 eriskin olgunun operasyondan bir
giin once kendisi ve cevresindeki sigara i¢cimi Oykiisii sorgulandi. Olgularin yanitina goére
sigara igenler Grup I, kendisi ve c¢evresinde sigara i¢gme Oykiisii olmayanlar Grup II,
cevresinde sigara igilerek sigara dumanina maruz kalanlar Grup III olarak atandi. Sonuglar
kapali zarf i¢ine konuldu ve caligma sonlandirilana kadar agilmadi. Olgular premedikasyon
uygulanmadan operasyon odasina alinarak monitorize edildi. Tiim olgulara standart anestezi
yontemi uygulandi. Olgular ekstiibasyon sonrasi hasta kontrollii analjezinin yiikleme dozu
yapilarak ve sozlii uyaranlara yanit alindiktan sonra derlenme odasina alindi. Derlenme
odasina alindiktan sonra 2, 4, 6 ve 24. saatlerde non-invaziv arter basinci, kalp hizi, solunum
sayisi, periferik oksijen satiirasyonu, fentanil tiiketimi, bulanti-kusma, hasta memnuniyet,

sedasyon ve viziiel agr skorlari takip edildi.
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Bulgular: Gruplarin ameliyat sonrasi total fentanil tiiketimi Grup I’de 594,16+49,04 ng, Grup
II’de 446,80+51,87 pg, Grup III’de 534,11+52,16 pg olarak bulundu. Grup I’deki fentanil
tiiketimi tiim zamanlarda Grup II’den, ayilma donemi ve 24. saatte ise Grup III’ten anlamli
olarak yiiksek bulundu (p< 0.05). Grup III’teki fentanil tiikketimi 24.saatte Grup II’den anlamli
olarak yiiksek bulundu (p< 0.05). Postoperatif donemde Grup I’deki VAS dinlenme skorlari
4.saat, 6.saat ve 24.saatlerde Grup II’den ve 2.saat, 4.saat, 6.saat ve 24.saatlerde Grup III’ten
anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0.05). Grup III’teki VAS dinlenme skoru 24.saatte Grup
II’den anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0.05).Grup I’deki VAS dinlenme skoru ayilma,
4.saat, 6.saat ve 24.saatlerde Grup II’den, ayilma ve 2.saat Grup III’ten anlamli olarak yiiksek
bulundu (p< 0.05). Grup I’deki VAS hareket skoru ayilma, 4.saat, 6.saat ve 24.saatlerde Grup
II’den, ayilma ve 2.saat Grup III’ten anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0.05). Grup III’deki
VAS hareket skoru 24.saatte Grup II’den anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0.05). Hasta
memnuniyet skoru Grup I’ de 4.saat ile 24.saatlerde Grup II’den, 2.saat, 4.saat, 6.saat ve 24.
saatlerde Grup III’ten anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0.05). Yan etkilerin dagilimi gruplar
arasinda istatiksel olarak fark olmamakla beraber Grup II’de bulanti-kusma sikligi Grup I ve
Grup III’ten daha ¢ok goriildii.

Tartisma: Bu calisma ile sigara igen, cevresel sigara dumanina maruz kalan ve sigara
icmeyen olgular arasinda perioperatif hemodinamik veriler, bulanti- kusma disindaki yan
etkiler, sedasyon skorlar1 agisindan anlamli bir fark olmadig, sigara igen ve ¢evresel sigara
dumanina maruz kalan (pasif sigara dumani soluyan) olgularda postoperatif analjezi
gereksiniminin arttig1, bu olgularda POBK goériilme sikligiin yaklasik %50 daha az oldugu
kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Sigara, cevresel sigara dumani, postoperatif agri, hasta kontrollii

analjezi.
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8. SUMMARY

Environmental smoking and postoperative analgesia requirement

Introduction: Postoperative pain is one of the most important causes of postoperative
anxiety. Postoperative pain begins with surgical trauma and gradually decreases with wound
healing. It should be treated effectively due to metabolic changes it caused in postoperative
period. Although increased postoperative analgesic requirements was shown in smokers, the
effect of passive smoking on postoperative analgesic requirement has not studied. The aim of
this study was to evaluate whether any difference regarding perioperative hemodynamic data,
postoperative analgesic requirements, adverse effects, patient satisfaction, sedation and visual
analog scores between smokers, passive smokers and non-smokers.

Materials and Methods: After obtaining approval from ethic committee and written,
informed consent, 90 ASA I-II patients undergoing abdominal hysterectomy were included
into the study and one day before surgery smoking history was obtained. Patients randomly
divided into three groups, smokers, (Group I, n=30), non-smokers (Group II, n=30), passive
smokers (Group III, n=30). No premedication was administered to any patients. Patients were
monitorized in the operating room. Standart anesthesia was administered to the all patients.
After extubation PCA was started with loading dose and patients were taken to recovery room
after obtaining response to verbal stimulus. Non-invasive arterial pressure, heart rate,
respiratuar rate, peripheral oxygen saturation, fentanyl consumption, nausea and vomiting,
patient satisfactory, sedation and visual analog scores were recorded at 2, 4, 6 and 24™ hours

after operation.
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Results: Total fentanyl consumption was 594, 16+49, 04 pg in Group I, 446, 8051, 87 ug
Group 11, 534, 11+52, 16 ng Group III. Fentanyl consumption in Group I was higher at all
times than Group II, and at recovery time and at 24™ hours than Group III (p< 0.05). Fentanyl
consumption in Group III was higher at 24™ hours than in Group II (p< 0.05). Postoperative
VAS resting score in Group I was higher at recovery time, 4, 6 and 24"™ hours than Group 1,
and at recovery time and 2 "™ hours than Group III (p< 0.05). Postoperative VAS movement
score in Group I was higher at 4, 6 and 24" hours than Group II, and at 2, 4, 6 and 24" than
Group III (p< 0.05). Postoperative VAS movement scores in Group III was higher at 24h
hours than in Group II (p< 0.05). Patient satisfaction score in Group I was higher at 2 and
24" hours than group II, and at 2, 4, 6 and 24" hours than Group III (p< 0.05). There was no
significant difference about adverse effects between gruops at the same time nausea and
vomiting incidence more Grup II than Grup I and Grup III.

Conclusion: It was concluded that although there were no difference regarding perioperative
hemodynamic data, adverse effects except PONV and patient sedation scores between
smokers, passive smokers and non-smokers, there was increased postoperative analgesic
requirement in smokers and passive smokers. The incidence of PONV was 50% lower than
non-smokers.

Key words: Smoke, environmental smoking, postoperative pain, patient controlled analgesia.
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