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OZET

Postoperatif agri cerrahi travmayla baslayip doku iyilesmesi sureci
boyunca azalarak sona eren akut agri cesididir. Cerrahi insizyonun neden
oldugu doku hasari ve enflamasyon periferik nosiseptorleri uyarir. impulslarin
merkezi sinir sisteminde algilanmasi agri deneyimine yol acgar.

Opioid analjezikler postoperatif agrinin tedavisinde onemli bir yere
sahiptir. Ancak opioid uygulamasindaki artislar c¢esitli yan etkileri de
beraberinde getirmektedir.

Sigara dumaninda bulunan maddelerden biri olan nikotin, farmakolojik
etkilerini hedef hucreler Gzerinde bulunan nAchR (Nikotinik Asetilkolin
Reseptori) Uzerinden gostermektedir. Nikotinik asetilkolin reseptorlerindeki
uyarilmalar opioid salinmasina neden olmaktadir.

Bu calismada laparoskopik kolesistektomi operasyonu uygulanmis sigara
kullanan, kullanmayan ve sigarayl birakmig hasta gruplarinda postoperatif
analjezik ajan tiketimini karsilastirmay1 amagladik.

Calismamizda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali tarafindan Mayis 2017- Mayis 2018 tarihleri arasinda
laparoskopik kolesistektomi operasyonu uygulanmig hastalar, hasta bilgi kayit
sisteminden retrospektif olarak tarandi. Elektif sartlarda opere edilmis, 18 yas
Ustiinde, ASA (American Society of Anesthesiologists) skoru I-lll olan hastalar
calismaya dahil edildi. Belirtilen kriterlere uyan toplam 100 hasta tespit edildi.

Hastalarin  opioid  tlketimi ile sigara  kullanma  durumlari
kargilastinildiginda; postoperatif 24 saatte toplam opioid tlketiminin sigara
kullananlarda, kullanmayanlar ve birakmiglara goére daha yuksek oldugu ve bu
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir.

Sonug olarak sigaranin postoperatif agri Uzerine olumsuz etkisi oldugu
belirlenmistir. Saglik hizmeti saglayicilarinin peroperatif sigara kullanimi
durdurulan  sigara kullanicilarinin  postoperatif artan oranda opioid
gereksinimlerinin farkinda olmalari ve analjezi prosedurlerini buna goére

duzenlemeleri gerektigini dusunmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Sigara, postoperatif agri, laparoskopik kolesistektomi



ABSTRACT

Postoperative pain is a type of acute pain that begins with surgical
trauma and relieves during tissue healing. Tissue damage and inflammation
caused by surgical incision stimulate peripheral nociceptors. Processing of
impulses in the central nervous system leads to pain.

Opioid analgesics have an important role in the treatment of
postoperative pain. However, the increase in opioid administration brings along
various side effects.

Nicotine, one of the substances found in cigarette smoke, shows its
pharmacological effects via nAchR (Nicotinic Acetylcholine Receptor) on target
cells. Stimulation at nicotinic acetylcholine receptors causes opioid release.

In this study, we aimed to compare postoperative analgesic agent
consumption in smoking, non-smoking and smoking cessation groups who
underwent laparoscopic cholecystectomy.

In our study, patients who underwent laparoscopic cholecystectomy
operation between May 2017 and May 2018 by the Department of General
Surgery of Mersin University Hospital were retrospectively reviewed from the
patient information registry system. Patients who were operated under elective
conditions, over 18 years of age and with ASA (American Society of
Anesthesiologists) score I-11l were included in the study. A total of 100 patients
who met the specified criteria were identified.

When opioid consumption and smoking status of the patients were
compared; total opioid consumption in postoperative 24 hours was higher in
smokers than non-smokers and quitters, and this difference was found to be
statistically significant.

As a result, smoking has a negative effect on postoperative pain. We
believe that health service providers should be aware of increasing
postoperative opioid requirements of cigarette users who have stopped smoking

peroperatively and should regulate their analgesia procedures accordingly.

Key words: Smoking, postoperative pain, laparoscopic cholecystectomy



GiRIS VE AMAC

Postoperatif agri cerrahi insizyonla baslayip doku iyilesmesi sureci
boyunca azalarak sona eren akut agr ¢esididir. Cerrahi insizyon; sempatik sinir
sistemini uyararak sistemik noéroendokrin ve lokal inflamatuar yanitlari
tetiklemektedir. Doku hasari ve enflamasyon periferik nosiseptorleri uyarir.
impulslarin merkezi sinir sisteminde islenmesi agri deneyimine yol agar. Kontrol
edilemeyen agri, normal stres yaniti alevlendirip noéroendokrin, solunum,
kardiyovaskuler, gastrointestinal, renal ve immun sistemde degisikliklere yol
acmaktadir.

Opioid analjezikler postoperatif agrinin tedavisinde etkin olan énemli bir
yere sahiptir. Ancak opioid uygulamasindaki artiglar c¢esitli yan etkileri de
beraberinde getirdigi gibi bagimhlik yapici 6zelligi de bulunmaktadir. Opioidlerin
artan oranlarda kullanimi ayni zamanda maliyet artisina da neden olmaktadir.

Sigara dumaninda 4800’un uzerinde madde vardir. Bu maddelerden biri
olan nikotinin analjezi lzerine etkisi ile ilgili calismalar mevcuttur*?. Nikotin,
farmakolojik etkilerini hedef hicreler Gzerinde bulunan nAchR (Nikotinik
Asetilkolin Reseptdrii) grubundaki iyon kanallariyla etkileserek gosterir. NAChR
grubu santral ve periferik sinir sisteminde yaygin dagilim gosterirler. Santral ve
periferik nikotinik asetilkolin reseptoérlerindeki uyariimalar opioid peptidler gibi
noromediyatorlerin saliveriimesine neden olur. Bu durum nikotinin analjezik
etkilerinden sorumlu bulunmustur.

Akut nikotin kullaniminin analjezik 6zelligi olmasina ragmen kronik nikotin
kullaniminin  hiperaljeziye neden oldugu gordlmektedir. Kronik sigara
kullanicilarinin  hospitalizasyonla birlikte ani olarak sigarayl birakmalari,
postoperatif agri algisinin ve analjezik tuketiminin artmasina neden olmaktadir.

Biz bu calismada 18 yas Uzerinde, anestezi risk skorlamasinda ASA IlI
ve altinda olan laparoskopik kolesistektomi operasyonu uygulanmis sigara
kullanan, kullanmayan ve sigarayi birakmis hastalarda postoperatif analjezik

tuketimlerini kargilastirmayi amagcladik.



GENEL BILGILER
1.1. LAPAROSKOPIK KOLESISTEKTOMI

Kolesistektomi operasyonu ilk defa 1882 yilinda Karl Langenbuch
tarafindan gerceklestiriimistir. Semptomatik safra kesesi hastaliklarinin cerrahi
tedavisi olarak uzun sire tum cerrahlar tarafindan hemen hemen ayni sekilde
uygulanmistir. insanda ilk laparoskopik kolesistektomi operasyonu 1987 yilinda
P. Mouret tarafindan yapilmistir. Dubois standart multiponksiyon teknigi ile
yapilan ilk laparoskopik kolesistektomiyi 1989' da yayinlamistir®. Turkiye'de ilk
laparoskopik kolesistektomiyi 1990 yili Ekim ayinda, Prof.Dr. Ergin Goney
istanbul SSK Okmeydani Hastanesi'nde gerceklestirmistir®.

1) Laparoskopik kolesistektomi operasyonunun avantajlari

1. Postoperatif agri ve paralitik ileus suresinin daha kisa olmasi

2. Karin duvarindaki 0.5 - 1 cm' lik kesilerden periton bosluguna portlar
yerlestirilerek yapildigi icin postoperatif agrinin daha az olmasi

3. Postoperatif oral alimin saatler i¢cinde gergeklesebilmesi

4. Erken taburculuk (24-48 saat) ve 1 haftada gunlik yagsam aktivitesine
donebilmesi

5. Brid ileus ve insizyonel fitik gibi komplikasyonlarin daha az olmasi

6. Maliyetin daha dusuk olmasi

7. Ameliyat sonrasi Ust abdominal agrinin daha az olmasi nedeniyle pulmoner

ve kardiyak fonksiyonlarin daha iyi olmasi
2) Laparoskopik kolesistektominin endikasyonlari

1.Tasli safra kesesi

2.Safra kesesi polipleri
3.Non-fonksiyonel safra kesesi
4 Kalsifiye safra kesesi

5.Kronik tagsiz kolesistit (akalkuloz)



3) Laparoskopik kolesistektominin mutlak kontrendikasyonlari

. lleri derecede yaygin karin zari iltihab

. Barsak tikanikligina bagl ileri derece abdominal distansiyon
. Redukte edilemeyen fitik

. DUzeltilememis koagulopati

. Laparotomiyi tolere edemeyen hastalar

o 01 A W N -

. Cerrahin yetersiz laparoskopi deneyimi

4) Laparoskopik Cerrahide Olusabilecek Komplikasyonlar
Bu komplikasyonlar intraoperatif ve postoperatif olmak tzere iki ana

bodlimde incelenebilir.

a) intraoperatif Komplikasyonlar

Peritoneal alana gaz insuflasyonu esnasinda AV disosiasyon, nodal ritim,
sinls bradikardisi ve asistoli gibi aritmiler ortaya cikabilmektedir. Aritmilerin
insidansinin hiperkarbi ile artis gosterdigi saptanmistir’. CO'nin sistemik
emilimi sonucu hiperkapni, ventz gaz embolisi ve hipoksiye bagh olarak sinls
tasikardisi ve erken ventrikuler kasilmalar meydana gelebilir. Bu gibi durumlarda
gazin disari alinmasi, intraabdominal basincin dusurtlmesi ve hiperventilasyon
ile tedavi saglanabilir. Devam eden aritmi durumlarinda ise medikal tedavi
gereklidir®”’.

Veress ignesinin veya trokarlarin yanhs olarak yerlestiriimesinden dolayi
cilt alti ve periton digi insuflasyon gergeklesebilmektedir. Periton digi bir alana
gaz verildiginde basing ilk basta direngten dolayi ylksek ol¢ulur ve bu da
peritonda gerginliJe neden olarak vazovagal reaksiyonlara sebep olur.
insuflasyon eger omentum, mezenter veya retroperitoneal bolgeye yapilacak
olursa pndmomediasteneum, pndmoperikardiyum veya pnomotoraksa neden
olabilir.

Laparoskopik kolesistektominin kardiyovaskuler sistem Uzerine etkisinde
insuflasyonda kullanilan COz'nin etkisi buyudktur. CO, gazi, kandan kolay
emilebildigi icin insuflasyonda en sik tercih edilen gazdir. Hizlica kan
dolasimina diffuze olup akcigerlerden ekspirasyonla kolaylikla atilabilir. CO;'nin

peritoneal emilimi, hiperkarbi ve asidoza yol acarak ventrikiler aritmiler
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olusturabilir. Codu hastada 1limh bir asidoz tolere edilir ve hastanin dakika
ventilasyon hizi artirilarak hiperkarbi ¢ézumlenebilir. Hiperkarbi olusmasini
engellemek icin intraabdominal basing 15 mmHg' nin altinda tutulmaldir®”’.
intraabdominal basing 20 mmHg' ya kadar tolere edilebilse de daha yiiksek
basinglar vena cava inferior kompresyonuna bagli venéz dénusu azaltarak ve
kardiyak outputu diisiirerek hipotansiyona sebep olurlar®. Hipotansiyona neden
olabilecek diger sebep de yuksek basinca bagli peritonun geriimesi ve
vazovagal cevap olugsmasidir.

Laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda pulmoner sistem Uzerinde
de ciddi etkiler gorulebilmektedir. Diyafragmanin, pndmoperitonyum
olusturularak baskilanmasi sonucu, total akciger kapasitesi ve fonksiyonel
reziduel kapasite azalir. Buna bagh olarak da CO, retansiyonu ve atelektaziler
gorulebilir. Alveolar 6lu sahalar artabilir ve bunun sonucunda ventilasyon
perfuzyon bozuklugu olusabilir.

Laparoskopik kolesistektominin hayati tehdit eden komplikasyonlarindan
biri de gaz embolisidir. Agik venodz kanallardan veya intraabdominal basincin
ileri derecede arttigi durumlarda veya periferik vazokonstriksiyona bagli olarak
gelisen splanknik kan akiminin azaldigi durumlarda biyuk miktarlarda CO;
sistemik dolagima gecebilir. Boyle durumlarda ani hipotansiyon, aritmiler,
siyanoz, akciger 6demi ve end-tidal CO, miktarinda artigs saptanir. Bu da
pulmoner hipertansiyona ve hipoksemiye neden olabilir. Eger gaz embolisi
olusmussa, ilk is olarak intraabdominal gaz hizlica bosaltilmalidir. Hemen
ardindan hasta sol lateral dekubit pozisyonda ve basi sag atriumdan daha
asagida kalacak sekilde tutulur (Durant pozisyonu). Daha sonra santral vendz
kateter yardimiyla kalpteki gaz bosaltilmaya calisilir.

Pndémoperitonyum sirasinda alternatif olarak nitréz oksit ve helyum
gazlari kullanilmigtir. Bunlarin higbiri hiperkarbi ve asidoz yapmaz, ancak
CO,'ye gore kanda daha az ¢6zunur olmasi nedeniyle daha fazla gaz embolisi
riskine sahiptir”®.

intraoperatif cerrahi manipulasyonlara bagli olarak safra yolu hasari,
safra sizintisi, vaskuler hasar, safra kesesi perforasyonu, batinda safra tagsi
kalmasi, barsak vyaralanmalari, solid organ yaralanmalari, batin duvari

kanamalari gorllebilmektedir. Bunlara ek olarak, hasta pozisyonuna bagl
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kollarda sinir hasari ve kotere bagli 1siI yaralanmalari da laparoskopi sirasinda

olusabilecek komplikasyonlar arasindadir.

b) Postoperatif Komplikasyonlar

1.Peritonit
2.Yara Yeri Enfeksiyonu
3.Uzamis Kanama

4.insizyonel Herni

1.2.LAPAROSKOPIK KOLESISTEKTOMI VE AGRI

Abdominal duvar, U¢ kas tabakasindan olusur; eksternal oblik, internal
oblik, transversus abdominis. Santral abdominal duvar ayni zamanda rektus
abdominis kasini da icermektedir. Agri bolgesi olan anterolateral karin duvarinin
innervasyonu T7-L1 arasi spinal sinirlerin anterior ramuslari ile saglanmaktadir.
Bunlar interkostal sinirleri (T7-T11), subkostal siniri (T12) ve iliohipogastrik ve
ilioinguinal sinirleri (L1) icermektedir*®.

Laparoskopik cerrahi sonrasi hastalarda, erken donemde karin agrisi,
ge¢ donemde omuz agrisi gorulmektedir. Cerrahi igslem sirasinda doku hasari
sonucu bir takim yapisal ve kimyasal degisiklikler ortaya ¢ikar. Pek ¢ok organ
yanma ve kesilmeye karsi duyarsizdir. Buna karsin, i¢i bos organlarda
distansiyon, asiri duz kas kasilmasi, geriime ve yirtilma, i¢i dolu organlarda
kapsulun gerilmesi ve yirtilmasi, visseral kasin akut anoksemisi, agriya yol agan
maddelerin birikimi, kimyasal maddelerin dogrudan etkisi, inflamasyon, damar
ve ligamanlarin gerilmesi ve baskisi, bazi dokularda nekroz, agriya neden
olabilir. Paryetal periton, i¢ci bos organlarin duvarlari ve dolu organlarin
kapstilleri nosiseptif uyaranlara duyarlidir'**2.

CO;, ile batinin sisiriimesi sonucu karin i¢i basing artar. Buna bagli olarak
intraabdominal organlar ve diyafram kasi bu basinca maruz kalir. Basing
arttikga dokularin perfizyonu bozulur, hatta dokularda kisa sureli iskemi
olustugu calismalarda gosterilmistir. CO, gazi ayni zamanda irritan bir gaz
oldugu icin dokulardaki noéronlari uyarir. Noronlardan salgilanan P maddesi

polimodal mekanoreseptoérlerle agri olarak algilanir. Diyafram kasi ve frenik
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sinirin CO; gaziyla irritasyonu ve basinca maruz kalmasi, postoperatif donemde
omuz agrisi olarak karsimiza gikmaktadir®**,

Sonu¢ olarak laparoskopik  kolesistektomilerden  sonra  agri,
intraabdominal biriken CO, gazinin hem irritan etkisi hem de diyafragmaya basi
yapmasina, cerrahi manipulasyona ve trokarlarin karin duvarina giris

yerlerindeki insizyona bagh olarak meydana gelmektedir.

1.3. AGRININ TANIMI

Agri kelimesi Latince’de ceza anlamina gelen “poena” sdzcugunden
gelmektedir. Agri, gercek veya potansiyel doku hasari nedeni ile ortaya ¢ikan
vital koruyucu bir fonksiyondur. Uluslararasi Agri Arastirmalari Tegkilati
(International Association for the Study of Pain=IASP) agriyi; “Var olan veya
olasi doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen

duyusal ve emosyonel deneyim” olarak tanimlamaktadir

1.4. AGRININ SINIFLANDIRILMASI
1. Kaynaklandigi dokuya gore
-Somatik Agri: Somatik sinirlerden kaynaklanan, iyi lokalize edilen, ani ve keskin

baslayan, tanisi kolay olan agrilardir.

-Visseral Agri: Yavas baslar. Kint ve sizlayicidir. Kolik veya kramp tarzindadir.

Baska bolgelerde yansiyan agri tarzinda ortaya c¢ikabilir.

-Sempatik Agri: Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya ¢ikan agrilardir.
Yanma tarzinda olup agriyan boélgede solukluk, Gsime ve trofik degisikliklerden
yakinilir. Damar kokenli agrilar, kompleks rejyonel agri sendromu oOrnek

verilebilir.

2. Duyum sekline gore
-Ani, keskin, batici
-Yavas artan

-Kint, bazen yanici

12



3. Etiyopatogenezine gore
-Mekanik

-Enflamatuvar

4. Baslama suresine gore

-Akut agri: Daima nosisepsiyon ile birlikte olup, viicuda zarar veren bir olayin
varhgini gosterir. Neden olan lezyon ile agri arasinda yer, siddet ve zaman
bakimindan yakin iligki vardir. Nedenleri arasinda travma, enfeksiyon, doku
hipoksisi ve enflamasyon sayilabilir. Postoperatif agri, akut agriya en iyi
ornektir.

-Kronik agri: 6 aydan uzun suren, hasta tarafindan agrinin yeri karakteri ve
zamani ile ilgili yeterli bilgi verilemeyen, nedeni olan hastaligin ya da hasarin

iyilesme surecinin asilmasina karsin devam eden agridir.

5. Mekanizmalarina Gore
-Nosiseptif Agri: Deri, kas, bag dokusu ve i¢ organlardaki nosiseptorlerin

fizyopatolojik olaylarla uyarilmalari sonucunda olan agridir.

-Noropatik Agri: Somatosensoryal sistemde uyari iletimindeki normal seklin
bozulmasi ile ortaya ¢ikar. Diyabet ya da sinir kompresyonu sonucunda gorulen

noropatiler 6rnek gosterilebilir.

-Deafferantasyon Agrisi: Somatosensoryal uyari iletiminin yaralanma sonucu
merkezi sinir sistemine akisinin kesilmesi ile ortaya ¢ikar. Fantom agrilar érnek

gosterilebilir.
-Reaktif Agri: Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu
nosiseptorlerin uyarilmasi ile algilanilir. Ornek olarak Miyofasiyal agrilar

gosterilebilir.

-Psikosomatik Agri: “Psikojenik agri” olarak da tanimlanir. Anksiyete,

depresyon gibi durumlarda agri olarak tanimlanan duygulardir.
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1.5. POSTOPERATIF AGRI

Ameliyat sonrasi agri, cerrahi insizyonla bagslayip doku iyilesmesi sureci
boyunca azalarak sona eren akut agr ¢esididir. Cerrahi insizyon; sempatik sinir
sistemini uyararak sistemik noéroendokrin ve lokal inflamatuar yanitlari
tetiklemektedir. inflamatuar yanit; periferik nosiseptorleri etkin hale getirerek
uyarinin spinal kordun arka boynuzuna ve beyine iletiimesine neden olmaktadir.
Cerrahi insizyon ile tetiklenen bu agri otonomik, psikolojik ve davranigsal
yanitlarla neden olmaktadir. Vicudun pek c¢ok organini etkileyen bu yanitlar

ameliyat sonrasi ddnemde en (ist seviyeye ulasmaktadir>?8.

1.6. AKUT AGRININ NOROFIiZYOLOJiSI

Nosisepsiyon doku hasarinin olusturdugu uyarana bagl olarak néral
yolaklarin aktivasyonu sonucu olusur. Nosisepsiyon doku hasari ile agrinin
algilanmasi arasinda olusan karmasik, elektriksel ve kimyasal olaylar serisinin
batinudur. Nosiseptif agri genelikle gegicidir. Klinik olarak nosisepsiyon
derecesi doku hasarinin bariz bir sekilde varlidi ile anlasiimaktadir.

Doku hasari ve enflamasyon periferik nosiseptoérleri uyarir. Nosiseptif
uyaranlar primer afferent lifler araciligi ile omurilige iletilen elektrik uyarilarina
donusturulerek iletiimektedir. Primer afferent noéronlar omuriligin  dorsal
boynuzunda ikincil afferent ndronlar ile sinaps yapar ve Kkontralateral
spinotalamik ve spinoretikular yolaklar olmak tzere iki ana assendan yolla daha
yuksek merkezlerle baglanti kurar. Serebral korteks ve diger yiuksek merkezlere
birden daha fazla projeksiyon vardir. impulslarin merkezi sinir sisteminde
islenmesi agri deneyimine yol acar. Algilanan zararli stimuluslar agrinin duyusal
komponentini olusturur. Spinal kordun dorsal boynuzuna iletilen bu uyarilar
burada islenir ve periaquaduktal gri cevherden inen yolaklar tarafindan modiile
edilir. Bu sinyaller agri matriksini olusturan primer ve sekonder duysal korteks,
insular korteks, motor korteks ve serebelluma iletilir. Limbik sistem de agri
matriksinde emosyonel komponenti olusturmak Uzere baglantilar olusturur®®.

Nosisepsiyon 4 fizyolojik olayi igerir (Sekil.1).

1. Transduksiyon; Periferik sinirlerde mekanik, kimyasal, sicak ve soguk
uyaranlar seklindeki degisik enerji formlarinin elektrik enerjisine dénusturilmesi

surecidir. Agri surecinde ise sitokinler, bradikinin, prostaglandinler ve substans
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P dahil olmak Uzere inflamatuar mediatoérlerin hasar goérmis ya da
enflamasyonlu dokulardan salinmasi gergeklesir. Bu uyaranlar direkt olarak
nosiseptorleri aktive edebildikleri gibi nosiseptorlerin uyarilabilirliklerini artirarak

da etki ederler.

2. Transmisyon; Bir uyaranla olugsan elektriksel stimulusun merkezi sinir

sistemine iletiimesi olayidir. Transmisyonun 3 major komponenti vardir

a. Periferik sinirler: Dorsal kok gangliyonundaki sensoryal sinir hticreleri
periferden aldiklari uyarilari spinal korddaki ikinci sira néronlara iletir. Ciltten
uyariyi alabilen tg tar sinir lifi bulunur. A-Beta (AB) lifler kalin ve miyelinlidir.
Normal kogullarda agri iletiminde rol almazlar. C lifleri miyelinsizdir. Uzun sureli
yanici karakterdeki agri C lifleri tarafindan iletilir. A-Delta (Ad) lifleri ince
miyelinli liflerdir keskin ve sizlama benzeri duyulari tasir. Ad ve C lifleri
nosiseptorlerden aldiklari uyariyi iletir. Nosiseptorler soguk, sicak, kimyasal ve

mekanik uyarilara yanit verebilme kapasitesine sahiptir.

b. Spinal ndronlar: Transmisyon aginin ikinci komponentidir. Bu
hacreler talamus, cgesitli beyin sapi ve diensefalik yapilara projeksiyonlar

gondererek baglanti kurar.

c. Beyin sapi ve diensefalon néronlarr. Transmisyon aginin Uguncu
komponentidir.

Son olarak bu hucreler gesitli kortikal bolgelere de projeksiyon sunar.

3. Modulasyon; Agrinin iletim yolu boyunca degistirilebilen néral aktivite
surecidir. Nosiseptif transmisyonun noral etkenlerle modifiye edildigi agsamadir.
Major modulasyon bdlgesi spinal kordun dorsal boynuzunda gergeklesir. Agri
modulasyon sistemlerinin aktivasyonu genellikle zararli uyarilari takiben daha
az aktivite ile sonuglanir. Buna ragmen bazi durumlarda modulasyon agri sinyal

iletiminin artisi ile sonuclanabilmektedir.

4. Persepsiyon; Bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve subjektif emosyonel

deneyimleri sonucu gelisen, uyarinin algilandigi son asamadir.

15



PERSEPSIivVON

SEREBRAL
HKORTEKS

MODULASYOM

TRANSMISYON

\TRAIISDUk sivon
B

AGRILI UYARAHN

PRiPull ER AFFERENT
HOSISEPTORLER

Sekil 1. Agrinin olusum semasi

1.7. POSTOPERATIF AGRININ SISTEMLER UZERINE ETKILERI
Kontrol edilemeyen agri, normal stres yaniti alevlendirip néroendokrin,
solunum, kardiyovaskuiler, gastrointestinal, renal ve immin sistemde

20,21

degisikliklere yol agmaktadir. Bu degisiklikler asagida yer almaktadir

1.7.1. NOROENDOKRIN SISTEM

Agri  nedeniyle noroendokrin ve metabolik etkiler gorulmektedir.
Katekolaminler ve adrenokortikotropik hormon (ACTH), antiditretik hormon
(ADH), glukagon ve aldosteron gibi katabolik hormonlar artarken, insulin ve
testesteron gibi anabolik hormonlar azalmaktadir. Bu degisikliklere ek olarak
sodyum ve su tutulumu, negatif nitrojen dengesi, hiperglisemi, serbest yag

asitleriyle birlikte keton ve laktat artigi geligserek yara iyilesmesi gecikmektedir.

1.7.2. SOLUNUM SIiSTEMI

Ozellikle torakal ve Ust abdominal cerrahi sonrasinda vital kapasite, tidal
volim, rezidiel volum, fonksiyonel rezidiel kapasite ve diyafram
fonksiyonlarinda azalma olmaktadir. Agri nedeni ile 6ksliremeyen hastada hem

sekresyon artisi hem de atelektazinin gelismesi, ventilasyon / perfizyon
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oraninin  bozulmasina yol acarak hipoksi ve pnomoni gelismesini

kolaylastirmaktadir.

1.7.3. KARDIYOVASKULER SISTEM

Ciddi agn, sempatik sinir sisteminin etkin hale geg¢mesine bagl
katekolamin salinimini arttirarak sistemik vaskuler direnci, kalp yukunu ve
miyokardin oksijen tuketimini arttirmaktadir. Agrinin yetersiz tedavisi aritmi,
hipertansiyon ve miyokard iskemisine neden olabilmektedir. Ameliyat sonrasi
donem icin miyokard enfarkttsi riski, erken donemde ge¢ doneme goére cok
daha yuUksektir. Bu duruma ek olarak agri nedeniyle artan kortizol ve
katekolaminler kan viskositesini, pihtilagsmayi, fibrinolizisi ve trombosit
agregasyonunu arttirarak, derin ven trombozu ve pulmoner emboli riskini

arttirmaktadir.

1.7.4. GASTROINTESTINAL VE URINER SISTEM

Agriya bagh artan katekolaminler, periferik kanlanmanin azalmasina yol
acarak gastrointestinal motiliteyi ve splanik dolasimi azaltmaktadir. Bdylece
gastrik staz, paralitik ileus, bulanti-kusma ve mesane motilitesinde azalma

gOrulebilmektedir.

1.7.5. IMMUN SISTEM
Agri granulositoz, kemotaksis, T ve B lenfositlerin fonksiyonlarinda

azalmaya neden olmaktadir. Bu durum enfeksiyona kargi direnci azaltmaktadir.

1.8. POSTOPERATIF AGRILI HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

Agri algisi ve agriya yanit kisiden kisiye degiskenlik gosterir. Algilanan
agri siddeti, gozlenen doku hasari derecesi ile dogrudan baglantili degildir.
Hastayi tum yonleri ile tanima ve dogru dyku almayi, surekli gdézlem yapmayi,
agri degerlendirmesinde uygun yontemleri kullanmayi gerektirmektedir. Agri
degerlendirmesinde en gulvenilir gostergenin hastanin kendi agr ifadesi
olmasina karsin, agrilarini tanimlamada ve anlatmada gugluk ¢eken hastalarin
da olacagr unutulmamalidir. Agri siddetinin degerlendirilmesini saglamaya

yonelik degisik dlgim ydntemleri bulunmaktadir.
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1.8.1. TiP 1 OLGUMLER
Hastanin objektif olarak degerlendiriimesine yonelik yontemleri kapsar:
1)Fizyolojik Yontemler:
Plazma kortizol ve katekolamin dizeyinde artma
Kardiyovaskuler parametrelerde degisme

Solunumsal parametrelerde degisme

2)Norofarmakolojik yontemler:
Plazma Beta-Endorfin dizeyinin degerlendiriimesi

Cilt i1sisinda degisme

3)No6rolojik yontemler:
Sinir iletim hizi
Uyariimig yanitlar

Pozitron Emission Tomografi (PET)

1.8.2.TiP 2 OLCGUMLER
Dogrudan agrinin giddetini 6lgmeyi amaglayan, hastanin Kisisel

degerlendirme verilerine dayanarak yapilan 6lgme yontemlerini kapsamaktadir.

1.Tek Boyutlu Ydontemler:

Tek boyutlu Olgekler dogrudan agri siddetini 6lgmeye yonelik olup,
degerlendirmeyi hasta kendisi yapmaktadir. Guinumuzde 6zellikle akut agrinin
dederlendirmesinde, ayrica uygulanan agri tedavisinin etkinligini izlemede

kullaniimaktadirlar.
a) Sayisal Skalalar; 0 (agri yok) - 100 (olabilecek en siddetli agri) arasinda
hastanin agrisinin siddetini tanimlayabilecegi saylyl vermesi ile yapilan

degerlendirmedir.

b) Kategori Skalalar (Sozel skalalar); Agr ‘yoktan’, ‘dayanilmaz’ dereceye

kadar 5 kategoriye ayrilir. Hasta kendi durumuna uygun basamagi secer
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c) Visuel Analog Skala (VAS); Gorsel degerlendirme yontemi olup,
baslangi¢c noktasi "0” (agrisizlik), diger ucu “100” (dayaniimaz siddette
agri) tanimlamasi igin kullanilan 10 cm’lik bir cetvel mm araliklarla

bdllinerek hasta tarafindan agri siddetini tanimlamada kullaniimaktadir.

2. Cok Boyutlu Yontemler:

Tek boyutlu agr Oolgeklerinin  kullanim sinirhligi  agrinin  kompleks
dogasini yeterince ortaya koyamamasindan kaynaklanmaktadir. Bazi
arastirmacilar tek boyutlu oOlgeklerden kaynaklanan eksikligi gidermek igin
agrinin degisik yonlerini ortaya koyan c¢ok boyutlu olgekler geligtirmislerdir.
Ancak ¢ok boyutlu Olgeklerin agriyr tum yonleriyle ele almalarina kargin, tek
boyutlu Olgeklere goére agri dederlendirmesinin daha uzun sUrmesi ve
bircogunun anlasiimasinin gui¢ olmasi, bu olgeklerin 6zellikle akut agrida ya da
tedavi etkinligini degerlendirmede agri siddetini olgmek amaciyla kullanimini
sinirlamaktadir.

En cok kullanilan ¢ok boyutlu yontem Mc Gill Agri sorgulamasi olup;
agriy1 sensoryal, affektif ve degerlendirme yoéninden inceleyen 20 takim soruyu

icerir.

1.9. POSTOPERATIF AGRI TEDAVi YONTEMLERI
1. intravenéz uygulama

Genellikle dusik dozlarda opioidler kullanilir. Postoperatif erken
donemde hizli analjezi saglar. Aralikh uygulamalarin neticesinde plazma ilag
konsantrasyonunda dalgalanmalar olabileceg@i igin surekli infUzyon yodntemi
daha etkindir.

2. intramuskiiler Uygulama

Opioid ve non-opioid analjezikler bu vyolla kullanilabilir. Ancak
intramuskuler yolla diizensiz uygulamalar yapilabilecegi igin plazma duzeyinde
oynamalar olacaktir ve bu durum yeterli analjezinin saglanamamasi ile
sonuglanabilmektedir. Uygulama sirasinda analjezinin yavas olusmasi

nedeniyle doz agimi yakindan takip edilmelidir.

19



3. Subkutan uygulama

Subkutan uygulamada; dozaj, ilacin dolagima katilma suresi, klinik etkiler
ve yan etkiler intramuskuler uygulamada gorulenler ile benzerdir. Cilt alti
uygulamada, klavikulanin altindan veya goébege yakin bir noktadan deri altina
yerlestirilen ve Uzeri seffaf bant ile kapatilan ince bir kanul kullanilabilir. Boylece

tekrarlayan enjeksiyonlardan kaynaklanan agri ortadan kalkmis olur.

4. Oral uygulama

Oral alim kisithligi olmayan veya gastrointestinal fonksiyon bozuklugu
olmayan hastalar icin secilecek yéntemdir. Cerrahi islemden 1-3 giin sonra
hasta oral almaya bagsladiginda kullanilabilir. Mide bosalmasindaki gecikme ve
ilacin barsaklardan emilememesi nedeniyle ameliyat sonrasi erken donemde

onerilmez. Genellikle non-opioidler bu yolla kullanilir.

5. Rektal Uygulama

Oral uygulamaya goOre avantaji ilaglarin bir kismi portal sisteme
gecmediginden ilk gecis metabolizmasina ugramamasidir. ilacin emilimi bulant,
kusma ve gastrik bosalmanin gecikmesinden etkilenmez. Diklofenak, ibuprofen
ve naproksen gibi NSAI ilaglar ve morfin ameliyat sonrasi analjezik olarak

basaril bir sekilde kullanilabilir.

6. Transmukozal Uygulama

Ulkemizde sadece fentanil bu yolla kullaniimaktadir. Oral transmukozal
fentanilin doza bagll olarak analjezi ve sedasyonda artma olusturdugu
gosterilmistir. Oral transmukozal fentanil akut agridan daha ¢ok kronik agrili

hastalarin kagak agrilarinda kullaniimaktadir.

7. Noroaksiyel Uygulama
Torakal, abdominal ve alt ekstremite girisimlerinden sonra basar ile

uygulanan yontemlerdir.

a) Spinal blok
Subaraknoid alana girilerek beyin omurilik sivisi igerisine ilag verilmesi

islemidir. Analjezi ve anestezi olusturabilir. Genellikle Ust ekstremite cerrahisi
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disindaki cerrahi operasyonlarda anestezi uygulamalari igin uygundur. Agri
tedavilerinde katater yerlestirilerek yeterli analjezi saglanabilmektedir. Opioidler,
lokal anestezikler ve bazi ko/analjeziklerin uygulanmasina olanak
saglamaktadir. Akut agridan ziyade kronik agri tedavisinde kullaniimasi daha

uygun olacakatir.

b) Epidural blok

Katater yoluyla uygulanan epidural blokta lokal anestezikler veya
opioidlerle ya da bunlarin bir kombinasyonu ile analjezi olusturulur. Epidural
blok; pulmoner fonksiyonun duzeltiimesi, alt ekstremitede kan akimini arttirarak
tromboembolik olaylarin insidansinin azaltilmasi, cerrahiye néroendokrin stres
cevabin azaltilmasi, miyokardin oksijen gereksiniminin dugurilmesi ve intestinal

motilitenin arttirlmasi gibi ¢cok sayida avantaj saglamaktadir.

c) Kaudal blok
Gobek altindaki cerrahi girisimlerde postoperatif analjezi igin kullanilan
bir tekniktir. Ozellikle gocuklarda postoperatif analjezi yontemi olarak cok sik

kullaniimaktadir.

8. Transdermal Uygulama

ilaglarin yavas emilmesine ve serum ilag konsantrasyonunun uzun bir
sure dismeden kalmasina izin verir. Genel bir kural olarak eger bir ilag 10
mg/gun dozun altinda tatmin edici terapotik bir potansiyele sahipse ve ciltte irrite
edici etkisi yoksa transdermal uygulama icin uygundur. Fentanil igin hiz
kontrolli transdermal ilag uygulama sistemi gelistirilmistir. Uygulandiktan 8 saat
sonra sabit, degismeyen kan konsantrasyonlarina ulasilir. Konsantrasyon,
sistemin c¢ikarilmasindan sonra, ciltte depolanan fentalinin emiliminin devam
etmesinden dolay! yavas yavas duser. Akut agridan daha ¢ok kronik agrilarin

tedavisi icin daha uygun bir yéntemdir.

1.10. HASTA KONTROLLU ANALJEZI (HKA)
ik kez 1968 yilinda, aralikli damar igi opioid uygulamasi ile HKA, Philip
Sechzer tarafindan tanimlanmistir. Bu teknik hastanin belli dozlarda analjezik

kullanarak dogrudan kendi agrisini tedavi etmesine olanak saglar®.
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Cihazlar sorekli dusuk doz inflzyonla birlikte aralikli bolus doz
uygulayanabildigi gibi sadece hasta istedigi zaman doz gonderecek sekilde
ayarlanabilmektedir. Cihazdaki bir zaman ayarlayici, énceden belirlenen bir
sure (lock-out interval) gegmeden ek bir bolus uygulamayi énler.

Tedavi Oncesi cihaz ve kullanimi hakkinda hasta ve hemsireye temel
bilgiler verilmelidir. Hasta kontrolli analjezinin onemli bir avantaji, agrinin

algilanmasi ve analjezik uygulanmasi arasindaki gecikmeyi azaltabilmesidir.

1.11. SIGARA
1.11.1. TANIMI

Guney Amerika ve Avustralya Kita’'larinda endemik bir bitki olarak yetisen
tutun, Amerika’'nin kesfini takiben 6nce Avrupa’da sonra tum dunyada yaygin
olarak kullaniimaya baslanmistir. Sigara dumaninda gaz ve partikll fazinda
4800'un tizerinde madde tespit edilmistir®>2*.

Sigara dumaninda her ne kadar 4800'Un uUzerinde madde olsa da
iclerinde en etkili olanlari; nikotin, karbon monoksit ve hidrojen
siyaniddir®.Titin yapraginda bulunan alkaloidlerin % 95'i nikotin alkaloididir.
Sigara tiitiniinde % 0.5-3 oraninda nikotin alkaloidi bulunmaktadir®®. Tutiintin
yanmasi neticesinde nikotin, sigara dumanindaki katran damlaciklarina gegerek
inhalasyon ile bronsiollere ve alveollere ulasir ve absorbe olur®’. Sigara
dumanindaki nikotinin absorbsiyon orani inhalasyonun derinligine, dumanin
hacmine, dumandaki nikotinin yodunluguna, sigaranin filtresine ve
inhalasyondan sonra nefes tutma siiresine baglidir?®. Sigara kullanan kisi, sigara
basina ortalama 2-3 pg nikotin almaktadir®. Bir sigara icilmesini takiben

arteryel kan nikotin konsantrasyonu 31 ng/mL' den 41 ng/mL' ye ulasir®.

Nikotin {ic mekanizmayla etkilerini gergeklestirir®:
1. Gangliyonik gegiste uyarici, otonomik gangliyonlarda ise depresyon yapici
sekilde cift yonll etki yapar.
2. Kromaffin hicrelerde, adrenal medullada ve ndoronlardaki nikotinik
reseptorlerin aktivasyonu ile postgangliyonik sempatik noronlarin katekolamin
salgilamasini saglar.
3. Merkezi sinir sistemi (MSS) Uzerindeki bagimlilik yapici etkisi ilk kullanimdan

itibaren kiside 6nce aliskanlik, daha sonra da tiryakilige neden olur®.
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Sigara dumaninda % 2-6 oraninda CO bulunur. Kandaki Hb’'nin CO’ya
olan affinitesi O,’ye olan affinitesine oranla 200 kat yuksektir. Bu nedenle COHb
dizeyi yukselir ve kanin O, tasima kapasitesi % 10-15 oraninda azalir. COHb
dlzeyi sigara icmeyenlerde % 3’Un altinda olmasina ragmen sigara igicilerinde
orani % 15’e kadar ¢ikmaktadir. COHb, O, disosiasyon egrisini sola kaydirarak
Hb'ye affiniteyi arttirir.

Sigaranin gerek fiyati gerekse neden oldugu hastaliklar ve kanserlerin
tedavi giderleri hesaba katildiginda toplum i¢in dnemli ekonomik zararlara ve is

glicii kaybina neden olarak Ulke ekonomisini olumsuz etkiledigi goriilmektedir®?.

1.11.2. SIGARA iCMENIN SISTEMLER UZERINE ETKILERI
1.11.2.1. KARDIYOVASKULER SISTEM

Koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiler hastaliklar, abdominal aort
anevrizmasi ve periferik vaskuiler hastaliklar gibi aterosklerozun neden oldugu
hastaliklar kardiyovaskuler hastaliklar olarak adlandiriir. Sigara igimi ve
kardiyovaskiler hastaliklar arasindaki iliski acikga tespit edilmistir®®3*.

Sigara dumaninda bulunan nikotin ve karbonmonoksit kardiyovaskuler
etkilerde bagrol oynamaktadir. Nikotin, adrenal medullada adrenalin salinimini
artirarak ve otonomik gangliyonlari stimule ederek sempatik tonusu arttirir ve
tansiyonun yiikselmesine neden olur®. Nikotin, sempatik sinir sistemini
uyararak vazokonstriksiyona yol acmaktadir®®. Koroner vaskiiler rezistansin
artmasiyla birlikte miyokarda oksijen sunumu azalacaktir®. Nitrik oksid (NO)
gibi vazodilator maddelerin serum seviyeleri azalirken, vazokonstriktor bir
madde olan Endotelin—I'in (ET—I) serum seviyeleri artmaktadir®.

Sigaranin  kardiyovaskuler  etkisinden sorumlu  diger madde
karbonmonoksittir. Sigara dumani %2-6 oraninda karbonmonoksit igerir®.
Sigara kullananlarda karboksihemoglobin orani  %2-15 iken; sigara
icmeyenlerde  %0.3-1.6 arasinda tespit edilmistir*’. Karbonmonoksitin
hemoglobine affinitesi oksijenden 200 kat fazla oldugu igin dokularin oksijen
kullanimini %25 oraninda azalmaktadir?®. Sonugcta oksihemoglobin disosiasyon
egrisi sola kaymakta ve oksijenin Hb’den ayrilmasi zorlagmaktadir. Bu durum
doku oksijenizasyonunu bozmaktadir. CO ayrica sitokrom oksidaz gibi kardiyak
kaslardaki mitokondrial enzimlere baglanarak oksijen transport kaskadini inaktif

hale getirir; intrasellller oksijen transportunu ve kullanimini bozar
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1.11.2.2. SOLUNUM SiSTEMI

Sigara, hava yollarinda goblet hucre sayisinda artig, siliya sayisinda ve
aktivitesinde azalma, mukus sekresyonunda ve viskositesinde artis ve alveloar
makrofajlarin  yapisinda bozulma sonucunda trakeabrongial klirensin
bozulmasina neden olur®. Bu durum da sik solunum vyolu enfeksiyonu
gelismesine yol agmaktadir. Sigara kullananlarin %25’'inde kronik bronsit
gelismektedir®.

Sigara akciger dokusunda elastaz enzim artigina neden olurken diger
taraftan da elastaz gibi proteolitik enzimleri inhibe eden a1-antitripsini inaktif
hale getirerek amfizem gelisimine zemin hazirlamaktadir®.

Sigara kullanimiyla olusan inflamasyon hava yollarinda kalici anatomik

degisikliklere yol agmaktadir. Solunum yollarinda inflamatuar reaksiyonlara bagli
olarak kuguk havayollarinda daralmalar meydana gelir. Bu durum da
fonksiyonel rezidiel kapasite, kompliyans, akim hizi, difizyon kapasitesi ve
surfaktan miktarinda azalmaya neden olarak kronik obstruktif akciger
hastaligiyla sonuglanmaktadir®®.
Geng¢ erigkin donemde sigara icimi akciger gelisimini yavaslatarak kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH) gelisimine zemin hazirlarken, erigkin
donemlerde sigara kullanimi, akciger fonksiyonlarinin stabil kaldigr plato
safhasini  kisaltarak akciger fonksiyonlarinda hizla azalmaya neden
olmaktadir*.

Sigaranin astimla iliskisi yasamin her déneminde devam eder. Sigara,
astimin gelismesinde ve giddetinin artmasinda tetik c¢eken faktorler
arasindadir®.

Karboksihemoglobin diizeyleri sigara kullananlarda %15 artar**.

Sigara dumaninda bulunan serbest radikaller alt solunum yollarinda
oksidan olusmasina neden olur*’. Sigara dumaninda fazla miktarda bulunan
azot oksitler alt solunum yollarinda NO konsantrasyonunu artirmasina karsin
icerigindeki serbest radikallerle reaksiyona girerek kuvvetli oksidanlar olan,
peroksinitrit ve peroksinitrdz asit gibi maddelerin olusumuna neden
olmaktadir®. Bunlarin neticesinde sigara kullananlarin ekspiryum havasinda
NO seviyesinin azaldidi, sigaray! biraktiktan sonra ise nitrik oksit seviyesinin

arttig gorilmistir®®.
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Sigaranin birakilmasini takiben siliyer aktivitenin iyilesmesi 4-6 ginde
baslar®’. Mukus retimi 6 hafta sonra normale déner®’. Trakeobronsiyal klirens
ise 3 ayda eski haline déner®.

1.11.2.3. HEMOSTATIK SISTEM

Nikotin, trombositlerin aktivasyonunu, agregasyonun ve damar duvarina
adhezyonunu arttirir. Arteryel tromboemboli riski artmaktadir.

Derin ven trombozu (DVT) insidansi ise sigara kullanimiyla artmaz®.
Ancak bir takim calismalarda sigara igmeyenlerle karsilastiriimig ve sigara
icmeyenlerde DVT insidansinin azaldidi bildirilmistir*®4°.

Nikotin; plazma fibrinojeni, I0kosit ile trombosit sayilarini, kan viskozitesi

ve hematokrit oranini da yiikseltir?®.

1.11.2.4. GASTROINTESTINAL SISTEM

Sigara gastrik voliimii ve gastrik sekresyonlarin pH’ni etkilememektedir®.
Gastroozefageal sfinkter fonksiyonunu bozarak refli olusumuna ve beraberinde
pulmoner aspirasyon riskinde artisa yol agmaktadir®®. Sigara ile H2-reseptor
antagonistlerinin etkileri azaltmakta bu nedenle peptik Ulser tedavisi icin yiksek

dozda H2-reseptdr antagonistlerine ihtiyac duyulmaktadir®.

1.11.2.5. NOROENDOKRIN SiSTEM

Sigara kullanan kisilerin sigaraya ara vermesi durumunda 24 saat iginde,
nikotin alma istegi, 6fke, endise, yogunlasma guglugu, huzursuzluk, azalmis
kalp hizi, artmis istah gibi durumlar gézlenebilir®®.

Nikotinin, dolasimda katekolaminler, antidiiretik hormon, ACTH,
prolaktin, gonadotropin, seviyelerini artirdigina inaniimaktadir>.  ADH
saliniminin artmasi diliisyonel hiponatremiye neden olabilir>>.

Kadinlarda sigara i¢iminin osteoporoz risk faktorlerinde artisa eslik ettigi
gosterilmistir. Sigara igme, siklikla da vertebral, 6n kol ve kalga kemigi kiriklari
icin risk faktorii olarak tanimlanmistir™?.

Sigaranin antiostrojen etkisi mevcuttur. Tutundeki nikotin androstenodion
veya testosterondan dstrojen meydana gelmesinde sorumlu aromataz enzimi
inhibisyonu ile dstrojen olusumunu inhibe eder™. Sigara kullanan kadinlarda

libido azalmasi, erkeklerde impotans gdzlenmistir>®.
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1.11.3. SIGARA VE KANSER

Sigara tum kanserlerin Ugte birinden sorumludurlar. Akciger, larinks,
orofarinks, 6zofagus, mide, pankreas, bobrek ve Ureter, mesane, serviks, kolon
kanserine ve akut myeloid I6semiye neden olurlar.

Akciger kanseri, gelismis ulkelerdekine benzer sekilde Tuarkiye'de de
kanserden Olumlerde birinci sirada bulunmaktadir. Akciger kanserlerinin nedeni
%90 siklikla sigaradir. Sigara icmeyenlere gore akciger kanserinden 6lme riski
sigara kullanan erkeklerde 23, kadinlarda ise 13 kat daha yiiksektir’. Her 30

saniyede bir, diinyada bir kisi akciger kanserinden élmektedir®.

1.11.4. SIGARA VE ANESTEZI

Sigara kullananlarda anestezi siresince bronkospazm, laringospazm,
reentiibasyon, aspirasyon, hipoventilasyon, hipoksemi gorulme riskinin arttigi
gorilmistir®.

Yapilan bir galismada PaCO,-EtCO, farkinin (parsiyel arteriyel
karbondioksit basinci- end tidal karbondioksit) sigara kullananlarda daha fazla
oldugu bulunmustur®®.

Kapanma volimuinde, alveole-arteryel oksijen farkinda, karbon monoksit
miktarinda artis ve doku oksijenlenmesindeki bozulma nedeniyle sigara
kullananlarda postoperatif donemde, Ozellikle de genel anesteziyi takiben
hipoksemi sik gorulmektedir.

COHb miktari %6’nin Uzerine c¢iktigi zaman koroner arter hastaligi
bulunan hastalarda anestezi altinda ventrikiiler aritmiler gorilebilmektedir®.
Sigara i¢ciminin anestezi oOncesinde 12-24 saat sureyle kesilmesi, COHb
dizeylerinin normale yakin degerlere dismesi icin yeterlidir. Ancak mukosiliyer
fonksiyonun normallesmesi igin 2—3 hafta sigara icilmemesi gerekmektedir®.

Sigaranin postoperatif bulanti ve kusmayi engelledigi bilinmektedir®®*,
Bunun sebebi ise sigaranin karaciger sitokrom enzimlerinden CYP2E1
enzimleriyle volatil ajanlarin metabolizmasini arttirmasi ve sigaranin igerdigi

maddelerin antiemetik 6zelliklerinin gdsterilmis olmasidir®*®°.

1.11.5. SIGARA VE AGRI

Santral ve periferik nikotinik asetilkolin reseptorlerindeki uyarilmalar

66,67

nikotinin analjezik etkilerinden sorumlu bulunmustur Postoperatif agri
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acisindan hastanede yatig suresince sigarayi birakan kronik sigara igicilerinin,
sigara icmeyenlere gére daha fazla analjezik tiikettikleri tespit edilmistir®® ",
Sigaranin ani olarak birakilmasi postoperatif donemde agri esigini
dusurmektedir.

Sigara icimi akut agriyr azaltirken kronik agriy1 arttirmaktadir. Sigara
icicileri kronik agri bozukluklari agisindan riskli sinifta bulunmaktadir’>®. Kronik
agri bakimindan sigara kullananlarda daha yuksek agri skorlari bulunmakta,
glinliik fonksiyonlari daha bilyiik oranda etkilenmektedir®*®. Sigara; osteoporoz
ve spinal dejeneratif disk hastaliklarina yatkinlik, nAchR upregulasyonu, stres
hormonlarin down regulasyonu, yasadigi madde kullanimina yatkinlik,
depresyon gibi durumlara neden oldugu igin kronik agriyr arttirdigi
dusunulmektedir.

Sigara bazi analjezik ilaglarin metobolizmasini degistirirken bazilarini da
etkilememektedir. Fentanyl, fenilbutazon ve pentazosinin metabolizmasi sigara
kullananlarda daha yiiksektir®®®°. Morfin ve meperidinin ise metabolizmasini
degistirmedigi gérilmiistir®. Yine kodein ve parasetamolun metabolizmasinda

da bir degisiklik gdzlenmemistir.

1.12. NIKOTIiNiK ASETILKOLIN RESEPTORLERI

Nikotin, farmakolojik etkilerini hedef hicreler Uzerinde bulunan nAchR
ailesindeki iyon kanallariyla etkileserek gosterir®.

Nikotin reseptorleri santral sinir sistemi, otonomik gangliyonlar ve
noromuskuler kavsakta bulunur. Néronal ve noromuskuler tip olarak 2’ye ayrilir.
Bu nAChR'lerinin a, B, v, 8 ve ¢ gibi formlari bulunmaktadir®’. a ve B Unitelerin
olusturdugu heteromik reseptérler oldugu gibi sadece a Unitelerinden olusan
homomerik reseptorler de bulunmaktadir.

NAChR’lerin asetilkolin (Ach) veya nikotine baglanabilmesi igin iki farkh
baglanma bdlgesi vardir. Nikotin, asetil kolin reseptorlerini aktive etmede daha
guclidur ve daha uzun sire etkini gosterir.

insan beyninde bol bulunan alt reseptérler a4B2, a3B4 ve a7
(homomerik) dir. iclerinde 042 insan beyninde digerlerine kiyasla daha fazla
bulunan reseptor tipidir ve nikotin bagimhliginda anahtar roli oynadigi

dusunulmektedir.
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nNAChR ailesi santral ve periferik sinir sisteminde yaygin dagilim
gosterirler®®. Nikotin reseptérlerinin gesitliligi sonucu bir cok sistemde farkl klinik
bulgular meydana gelir. Bunlar koroner vazospazm, mide asit salgisinin ve
barsak motilitesinin artmasi, igtahta azalma gibi durumlardir.

Nikotin kendi reseptorlerini aktive ederek depolarize eder ve dopamin,
seratonin, asetilkolin, glutamat, noradrenalin, opioid peptidlerin saliveriimesine
neden olur. SSS’de agridan sorumlu reseptorler homomerik a7 ve heteromerik
a4p2'dir®™>%. a4B2 agri duyusunun transmisyonu ve modiilasyonu ile ilgili beyin
bdlgelerinde bulunur. a9a10 nAChR ise MSS’de bulunmaz dorsal kok
gangliyonunda, I6kositlerde, vestibular ve koklear hiicrelerde bulunur (Sekil 2)°*
98.

Noronal nAChR’lerinin modulator ve inhibitorleri vardir. Norosteroidler,
lokal anestezikler ve fensiklidin nAChR’lerini aktive ederken, volatil anestezik ve

ketamin de inhibe eder®'%°

Talamus Striatum nucleus
= 't accumbens’ten
ad4p2” a7 dopamin salinimi
Hippocampus/ LY
1 Talamus’ tan £
NEpi salinimi F
a7
N. raphe magnus
*
e 2 re - < : adp2 Dorsal raphe
SIGARA ICIMI 4\ & Locus ceruleus

(nikotin)

f Opioid salimimi
Ketamin

Volatil Anestezikler mM‘\A

A i —a Opioid = *_
Norosteroidler a452*~"'~--—‘ﬁ_1‘ salimmi .,
o9oL10 Vi 5,

- -
-

EA A ’ Serotonin salinimi
s

Sekil 2: Nikotinin analjezik etkisi. Anestezik maddeler nAchR fonksiyonunu
aktive veya inhibe eder. nAChR lerinin supraspinal ve spinal aktivasyonu opioid,
dopamin ve norepinefrin (NEpi) salinimiyla sonuclanir. inen fasilitér agri yolunu
(yesil) azaltmig, inen inhibitor agr yolunu arttirmis ve sonugta agri duyusunun

transmisyonu azaltiimig olur.

28



GEREC ve YONTEM

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Etik Kurul onayi (ME KAEK
2018/158) alindiktan sonra son bir yil icinde Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dal tarafindan uygulanmis laparoskopik
kolesistektomi operasyonlari arsivden tarandi. 18 yas Uzerinde, anestezi risk
skorlamasinda ASA |I-lll olan ve elektif sartlarda opere edilen hastalar
calismaya dahil edildi. Acil cerrahi uygulanacak olan hastalar, anestezi risk
skorlamasi ASA IV ve Uzeri olanlar, 18 yas alti hastalar, ilag veya alkol
bagimhligi olan hastalar arastirmaya dahil edilmedi. Dahil ediime dislanma
kriterlerine uyan 100 vaka g¢alismaya alindi.

Retrospektif olarak planlanan calismada laparoskopik kolesistektomi
operasyonuna alinan sigara kullanan ve kullanmayan hastalarda postoperatif 24
saatlik analjezik gereksinimleri karsilastirildi. Hastalar 3 gruba ayrildi. Grup |
(n=24) sigara kullanan grup; gunde en az 10 adet sigara tuketen, en az 1 yildir
icen, operasyondan 1 hafta oncesine kadar sigara kullanmaya devam eden,
grup Il (n=62) sigara kullanmayan grup; daha once sigara kullanmamis, grup IlI
(n=14) sigarayi birakmis grup; sigara kullanmis olup en az 6 aydan beri sigara
kullanmayan grup olarak belirlendi.

Hasta bilgi kayit sisteminin taramasinda olgularin anestezi fislerinde
kayith olan; cinsiyet, yas, boy, kilo, vicut kitle indeksi, ek hastaliklari ve
kullandiklari ilaglar, nabiz, oksijen saturasyonu (SpO2), non-invaziv kan basinci
ve vucut 1sisi bulgulari kaydedildi.

Klinigimizde laparoskopik kolesistektomi operasyonu uygulanmig
hastalara postoperatif analjezi agisindan rutin olarak parasetamol ve HKA ile
meperidin verilmektedir. HKA ile meperidin uygulanirken infiizyon dozu 10 mg/s
olarak ayarlanmaktadir. Hastanin agrisi infuzyon dozu ile gegmedigi durumda
yine hastanin istegi ile cihaz tek bir bolus meperidin dozu uygulamaktadir. Bolus
meperidin dozu her bir istekte 10 mg olarak belirlenmigtir. Hastanin ardigik iki
istek dozu uygulamasi arasinda 30 dakika kilit slresi ayarlanmaktadir.
Hastalarin saatlik ve toplam meperidin tuketim miktarlari agrn formlarina
kaydedilmektedir. Hastalarin postoperatif 0, 6, 12 ve 24. saatlerde opioid
tiketim miktari acisindan dederlendirildigi agri formlari hasta bilgi kayit

sisteminden tarandi ve bulgular kaydedildi.
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Klinigimizde hastalarin postoperatif VAS skorlari degerlendiriimekte ve
agri formlarina kaydedilmektedir. ilk degerlendirme postanestezik bakim
unitesinde yapilmaktadir. Postoperatif 6, 12 ve 24. saatlerdeki degerlendirmeler
ise cerrahi servislerde yapilmaktadir. Degerlendirmede hastalarin agrilari hafif
(VAS 1 ve 2), orta (VAS 3 ve 4), siddetli (VAS 5 ve 6), cok siddetli (VAS 7 ve 8),
dayaniimaz (VAS 9 ve 10) olarak 5 kategoriye ayrilmaktadir. Hastalarin
postoperatif 0, 6, 12 ve 24. saatlerde VAS skorlarinin degerlendirildigi agri

formlari hasta bilgi kayit sisteminden tarandi ve bulgular kaydedildi.

istatistiksel analiz

Arastirmadan elde edilen veriler bilgisayara girildi ve kalite kontrolu
yapildiktan sonra istatistiksel analiz yapildi. Surekli degiskenler i¢in tanimlayici
istatistiklerden ortalama, standart sapma kategorik degiskenler igin ise sayi ve
yuzde degerleri verildi. Normal dagilim kontrolli Kolmogorov-Simirnov Testi ile
yapildi. ikili grup karsilastirilmasinda normal dagilima uymayan degiskenler igin
ise Mann-Whitney U Testi, coklu grup kargilastirmalarinda Kruskal Wallis Testi
kullanildi. Sayisal degdiskenler arasindaki korelasyonun degerlendiriimesinde
Spearman Korelasyon testi kullanildi. Korelasyonun glcunid degerlendirmek
icin; “r= 0.00 — 0.24” ise zayif, “r= 0.25 — 0.49" ise orta, “r= 0.50 — 0.74” ise
guclu, “r= 0.75 — 1.00” ise cok gugli kesim noktalari kullanildi Kategorik
degiskenlerin kategorik degiskenlerle karsilastirimasinda Pearson Ki-kare Testi
kullanildi. Tam istatistik karsilastirmalar icin istatistik dnem seviyesi p<0.05

olarak alindi.
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BULGULAR

Calismada Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali tarafindan Mayis 2017 — Mayis 2018
tarihleri arasinda laparoskopik kolesistektomi operasyonu uygulanan 100 hasta
degerlendirmeye alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin % 30'u (n=30) erkek
ve % 70'i (n=70) kadin idi (Sekil 3).

m Kadin
m Erkek

Sekil 3. Hastalarin cinsiyete goére dagihmi

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 53.84+13.52 yil idi.
Hastalarin ASA Skorlarinin dagihmi degerlendirildiginde; 42’sinin (%42.0) ASA
[, 48inin (%48.0) ASA Il ve 10unun (%10.0) ASA 1l oldugu saptanmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin 19’'unun (%19.0) Tip 2 Diyabetes mellitus
(DM) hastasi oldugu tespit edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin %24’Gnin (24) sigara kullandidi,
%62’sinin (62) sigara kullanmadigi ve %214’Unin (14) sigara icmeyi biraktigi
belirlendi (Sekil 4).
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Sekil 4. Hastalarin sigara kullanma durumlari

70

Calismaya dahil edilen hastalar icinde kadinlarin %22.9’unun (n=16),
erkeklerin %26.7’sinin (n=8), diyabetik olanlarin %11.8’inin (n=2), ASA Skoru |
olanlarin %28.6’sinin (n=12), ASA Skoru Il olanlarin %22.9’'unun (n=11), ASA
Skoru Il olanlarin %10.0’unun (n=1) sigara ictigi ve sigara kullananlerin yas
ortalamasinin 45.24+11.47 oldugu belirlenmistir (Tablo 1, Sekil 5).

Tablo 1. Sigara kullanma durumunun demografik veriler ve ASA skorlarina gore

dagihmi
Sigara igme Durumu
Degiskenler icen igmeyen Birakmis
Sayi % Sayi % Saytr %
o Kadin 16 229 47 671 7 10.0
Cinsiyet
Erkek 8 26.7 15 500 7 23.3
_ Hayir 22 26.8 51 63.4 8 9.8
Diyabet
Evet 2 111 11 579 6 31.6
I 12 28,6 29 69.0 1 2.4
ASA Skoru I 11 229 29 60.4 8 16.7
1] 1 10.0 4 400 5 50.0
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
Yas 45.24+11.47 57.79+11.97 56.27+13.34
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Sekil 5. Sigara kullanma durumlarinin demografik veriler ve ASA skorlarina

gore dagilimi

ASA Il 10,00 40,00 50,00

ASA 22,90 60,40 16,70
ASA | 28,60 69,00 2,40

Diyabet Olmayan 26,80 63,40 9,80
Diyabeti Olan 11,10 57,90 31,60

Erkek 26,70 50,00 23,30
Kadin 22,90 67,10 10,00

0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Sigaraicen m=Sigaraicmeyen = Sigaray1 Birakmis

Calismaya dahil edilen hastalarin yaglari ile opioid kullanimlari arasinda
negatif yonli zayif dizeyde bir korelasyon oldugu ancak bu korelasyonun
istatistiksel olarak 6nemli olmadigi saptandi (r=-0.165, p=0.102). Calismaya
dahil edilen hastalarin opioid kullanimi ile cinsiyet ve diyabet arasindaki iligki
degerlendirildiginde; erkeklerde ve diyabetik hastalarda opioid kullaniminin
daha fazla oldugu ancak bu durumun istatistiksel olarak anlamli olmadigi
belirlendi (p=0.259, p=0.206) (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin opioid kullanimi ile cinsiyet ve diyabet arasindaki iligkinin

degerlendiriimesi

Opioid kullanimi

Degiskenler (Ot + Ss) z P
Cinsiyet
Kadin 302+36.06 -1.128  0.259"
Erkek 305+24.17
Diyabet
Evet 309.47+6.94 -1.264  0.206'
Hayir 301.48+3.71

T Mann Whitney U Testi
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Calismaya dahil edilen hastalarin VAS skorlari diyabetes mellitus
varligina gore degerlendirildiginde 6., 12. ve 24. saatlerde diyabetik hastalarda,
0. saatte ise diyabetik olmayan hastalarda VAS skorunun daha ylksek oldugu
ancak iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi

belirlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin DM varligi ve VAS skorlarinin saatlere gore kargilastiriimasi

Diyabetik
Degisken z p
Hayir Evet
0.saat 5.30+0.10  5.26+0.18 -0.155 0.87
6.saat 3.12+0.11 3.26%0.20 -0.809 0.41"
VAS Skoru
12. saat 1.89+0.09 2.11+0.21 -0.881 0.37"
24. saat 0.86+0.08 0.89+0.16 -0.210 0.83'

" Mann Whitney U Testi

Hastalarin SpO,, KAH ve vicut isisi degiskenleri ile sigara kullanma
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark olmadigi tespit edildi
(sirasiyla p=0.192, p=0.799, p=0.652). Sistolik ve diyastolik kan basinci
degerleri incelendiginde ise grup I'in disuk, grup II'nin ise ylksek degerlere
sahip oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak 6nemli oldugu belirlendi
(sirasiyla p=0.003, p=0.020) (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin vital bulgulari ile sigara kullanma durumlarinin

degerlendiriimesi

Sigara kullanma durumu

Degiskenler Kullanan Kullanmayan Birakmig ‘ P

Sp02 98.71+0.25 98.07+0.50 98.97+0.14 3.303 0.1927
KAH 71.63£1.31 70.21%+2.45 71.3242.45 0.449 0.799'
Sistolik TA 126.8345.49 150.00+4.62 135.76+1.89 11.912 0.003"
Diyastolik TA 78.88+2.32 88.57+2.74 80.65+1.39 7.873 0.020'
Viicut isisi 36.49+0.005 36.49+0.007 36.48+0.009 0.856 0.652

i Kruskal Wallis Testi
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Hastalarin VAS skorlari ile sigara kullanma durumlari karsilastirildiginda;
VAS skorlarinin 0. Saatte; grup I'in grup Il ve grup llI'e gore daha yuksek oldugu
ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.001). 6., 12. ve
24. saatte ise; grup II'nin VAS skorlarinin grup lll'e gére daha yuksek, grup I'e
gore ise daha dusuk oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlaml oldugu
saptanmigtir. (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p<0.001).
HKA  kullanim
karsilagtinldiginda; HKA ile istek doz sayisinin 0. saatte grup II'de grup lll'e

Hastalarin intiyact ile sigara icme durumlar
gbre daha ylUksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p=0.04). Hastalarin 6. ve 24. saatte HKA ile istek doz sayisinin
grup Il'de grup lll'e gbre daha yuksek grup I'e gore ise daha dusuk oldugu ve
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmigtir (sirasiyla p<0.001,
p<0.001). Yapilan karsilastirmada hastalarin 12. saatteki HKA istek doz
sayisinin grup II'de grup llI'e gore daha ylksek oldugu ve aradaki farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0.001) (Tablo 5).

Tablo 5. VAS ve HKA kullanim ihtiyaci ile sigara icme durumunun
kargilastiriimasi
Sigaraicme durumu
Degiskenler z p
icen icmeyen  Birakmig
0.saat 6.21+0.13 5.14+0.20 4.97+0.10 34.621 <0.001'
6.saat 4.17+0.16 3.50+0.17 2.68+0.09 40.621 <0.001"
VAS Sk 12. saat 2.63+0.14 2.50+0.22 1.53+0.07 37.309 <0.001'
OfU" 24 saat 1.50£0.13 1.29+0.22 0.53+0.06 33.296 <0.001'
HKA  do 0.saat 1.08+0.05 1.21+0.11 1.02+0.02 6.064 0.04
isteksay|S|Z 6.saat 3.46x0.33 3.21+0.35 1.87+0.07 36.029 <0.001'
12.saat 3.13+0.29 2.07+0.24 1.37+0.09 35.755 <0.001'
24.saat 1.79+0.24 1.50+0.25 0.40+0.06 37.981 <0.001'

i Kruskal Wallis Testi
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Hastalarin parasetamol ihtiyaglari ile sigara kullanma durumlari
kargilastirildiginda; ek analjezik ihtiyacinin 12. saatte grup lll'de yuksek, grup
I'de ise duslUk oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p<0.001). Hastalarin 24. saatte ek analjezik ihtiyacinin grup I'de
yiuksek, grup ll'de disuk oldugu ve aralarindaki farkin istatistiksel olarak

anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.001) (Tablo 6).

Tablo 6. Ek analjezik ihtiyaglari ile sigara kullanma durumunun karsilastiriimasi

Degisken Sigara icme durumu
Ek Kullanan  Kullanmayan Birakmis  x° p
Analjezik Sayr % Sayi1 % Sayr1 %
ihtiyaci
Osaat Yok 22 275 11 13.8 47 58.8 ;
3.155 0.25
Var 2 10.0 3 150 15 75.0
6 saat Yok 1 20.0 O 0 4 80.0
Var 23 242 14 147 58 61.1
12 saat Yok 2 53 2 5.3 34 89.5 ;
22.193 <0.001
Var 22 355 12 19.3 28 452
24 saat Yok 6 83 8 11.1 58 80.6 ;
42.814 <0.001
Var 18 643 6 214 4 14.3

i Kruskal Wallis Testi

Hastalarin toplam opioid ihtiyaci ile sigara kullanma durumu
karsilastirildiginda; grup II'nin toplam opioid ihtiyacinin grup I'e gére daha
dusuk, grup lll'e gore ise daha yuksek oldugu ve aralarindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.001) (Tablo 7).

Hastalarin toplam opioid ihtiyaci ile sigara kullanma durumlarinin post-
hoc analizi yapildiginda grup I'in opioid ihtiyacinin grup II'ye gore daha yuksek,
grup II'nin opioid ihtiyacinin da grup ll'e gore daha yuksek oldugu ve

aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir.
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Tablo 7. Toplam opioid ihtiyaci ile sigara icme durumunun karsilastiriimasi

. Sigara icme durumu
Degisken z p
Grup | Grup Il Grup Il

Opioid 334.58+7.89 321.43+7.83 286.61+2.05 44.38 <0.001"

TKruskaI Wallis Testi
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TARTISMA

Calismadan elde ettigimiz bulgulara gore, postoperatif 24 saatlik
donemde, grup II'de meperidin tiketimi grup I'e oranla daha az iken, grup lll'e
gore daha fazla bulunmusur.

Literatirde ayni sonuclarin elde edildigi farkh ¢alismalar bulunmaktadir.
Creekmore ve ark.’nin 89 hasta ile yaptiklari retrospektif ¢alismada koroner
arter bypass grefti uygulanan hastalari sigara kullanan (n=20) ve kullanmayan
(n=69) olarak 2 gruba ayirarak hastalarin postoperatif 48 saatlik morfin
tuketimlerini hesaplamiglar ve sigara kullananlarin, kullanmayanlara gére daha
fazla opioid tiikettiklerini gdstermislerdir’*. Weingarten ve ark.’nin 414 hasta ile
yaptiklari retrospektif calismada hastalari sigara kullananlar (n=69), kullanmayi
birakanlar (n=207) ve hi¢ kullanmayanlar (n=138) olarak 3 gruba ayirmiglar ve
postoperatif 48 saatlik morfin tiketiminin sigara kullanan grupta daha fazla

oldugunu bulmuslardir*®*

. Kim ve ark.’nin distal gastrektomi uygulanan 236
hasta ile yaptiklari galismada hastalar sigara kullanan (n:117) ve kullanmayan
(n:119) olarak 2 gruba ayirmiglar ve postoperatif 48 saatlik opioid tlketiminin

102 \Woodside ve ark.’nin

sigara kullananlarda daha fazla oldugunu bulmuslardir
pelvik operasyon geciren 171 kadindan olusan hasta grubunda vyaptiklari
retrospektif galismada hastalari sigara kullanan, sigarayi birakan, sigara
kullanmayan grup olarak 3 ayri gruba ayirmiglar. Postoperatif 12 saatlik opioid
tiketiminin sigara kullanan grupta daha fazla oldugunu bulmuslardir®®.
Etcheson ve ark.’nin total kalga artroplastisi olan 248 kisilik hasta grubunda
yaptiklari retrospektif calismada hastalari sigara kullananlar (n:124) ve
kullanmayan (n:124) olarak 2 gruba ayirmiglardir. Postoperatif 48 saatlik morfin
tiiketiminin sigara kullananlarda daha fazla oldugunu bulmuslardir'®®. Steinmiller
ve ark.’nin diz ve kalca cerrahisi gecirecek 26 kisilik hasta grubunda yaptiklari
prospektif calismada, postoperatif 24 saatlik donemde sigara kullananlarin daha
fazla analjezik tikettikleri saptanmigtir'®*.

Peroperatif donemde sigaradan yoksun birakilan sigara kullanicilarinin
neden daha fazla postoperatif analjezik tikettiklerinin fizyolojik temeli
bilinmemektedir. Bazi c¢alismalarda, nikotinden yoksun birakilmig sigara
kullanicilarinin agri esiklerinin, duguk voltajli elektrik veya donma derecesindeki
suya maruziyetinde, sigara kullanmaya devam edenlere gore daha duslk

oldugu gosterilmistir®®’®1%, Bu durum birkac nedene bagl olabilir. Bunlardan
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biri, nikotinin kesilmesine bagh ortaya c¢ikan uykusuzluk ve anksiyete gibi
cekilme semptomlaridir ve bu semptomlar opioid uygulamasi ile hafifletilebilir.
Diger olasi bir sebep ise, sigara kullaniminin opioid metabolizmasini
indUklemesidir.  Sigaranin  karaciger sitokrom enzimlerinden CYP1A2
izoenzimini indukledigi ve bu nedenle teofilin gibi bazi ilaglarin metabolizmasini

arttirdi§i  bilinmektedir'®®

. Ancak hem bizim yaptigimiz calismada hem de
yukarda bahsedilen g¢alismalarda bildirilen opioidlerin hi¢biri CYP1A2 tarafindan
metabolize edilmemektedir. Calismamizda kullanilan meperidin  CYP2D6
tarafindan metabolize edilmektedir’®”. Yani bu olasiik bulgumuzu
desteklememektedir.

Sigara kullananlarin agrilarini kontrol altina almak igin daha fazla opioide
gereksinim duyulabilir. Ekzojen uygulanan opioidler ve endojen [-endorfinler
opioid reseptorlerine baglanarak agriy1 hafifletebilir. Ekzojen opioidlerle -
endorfinleri kapsayan endojen opioidler arasindaki capraz tolerans hayvan

108-112

calismalari ile gosterilmigtir . Nikotin iceren sigara kullanildiktan sonra

plazma beta endorfinlerinin seviyesindeki artis olmaktadir’®*2,

Sigara
kullananlarda plazma B-endorfin dizeyleri yiksek oldugu icin endojen ve
ekzojen opioidlere karsi farmakolojik tolerans gelisebilir. Opioidlere karsi
tolerans gelismesi postoperatif agri kontrolU igin daha ylksek oranda opioid
gereksinimiyle sonuglanir.

Calismamizda, postoperatif 0, 6, 12 ve 24. saatlerde degerlendirilen VAS
degerlerinin, grup I'in grup II'ye, grup II'nin de grup lll'e gbére anlamli olarak
daha yuUksek oldugu bulunmustur. Sigara ve agri duyarlihd: hakkinda yapiimig
cesitli fizyofarmakolojik caligmalarda nikotinin agri duyarhihgini azalttigi tespit
edilmistir-2***15_ Nikotin, supraspinal ve spinal nNAChR’lerini uyararak opioid
salinmasini saglar ve boylece analjezik 6zelliklerini gosterir. Flood ve ark’nin
uterin operasyon uygulanan sigara kullanmayan 20 hastada yaptiklar
prospektif, randomize kontrolli g¢alismada, anestezi indiksiyonundan hemen
once bir grup hastaya nazal spreyle 3 mg nikotin uygulanmig, diger gruba ise
plasebo uygulanmistir. Nikotin uygulanan hastalarin postoperatif 24 saatlik
donemde VAS skorlari daha dusuk bulunmus ve plasebo grubundan daha az
opioid tikettikleri tepit edilmistir*®. Bunun aksine, bazi calismalarda nikotin
uygulamasinin postoperatif agriy1 etkilemedigi saptanmistir. Turan ve ark.

abdominal histerektomi operasyonuna alinan 85 kadin hastada (%61’i kronik
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sigara kullanan) vyaptiklari plasebo (n:42) ve transdermal nikotin (n:43)
uygulanan grubun olusturdugu calismada, genel anestezi induksiyonundan 1
saat once nikotin bandi yapistirmiglar ve nikotin grubunda postoperatif agrinin

azalmadigini bildirmislerdir'*’

. Yine Olson ve ark.’nin, abdominal ve pelvik
operasyon uygulanan 28 kisilik sigara kullanan, kontrol ve nikotin grubundan
olusan galismalarinda induksiyondan once transdermal nikotin yapistirmiglar ve
nikotin grubunda postoperatif opioid tiiketiminin azalmadigini bulmuslardir**®.
Yukaridaki ¢alismalarda sigara kullanmayan hasta grubuna preoperatif nikotin
uygulandiginda postoperatif agrinin daha az oldugu saptanirken, sigara
kullanan hastalara nikotin uygulandiginda postoperatif agriyi azaltmadigi
gorulmustdr. Bu durum; klinik ortamda yapilan c¢alismalarda nikotinin
antinosiseptif  etkilerinin  oldugu kanitlanmis olmasina ragmen, sigara
kullananlarda reseptdr desensitizasyonu gelismis olmasina bagl olabilir.

Calismamizda grup I'de hastalarin yas ortalamasi daha disik bulunmus
ancak yas ile opioid kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamlh bir iligki
saptanmamigtir.  Literature bakildiginda bir ¢ok c¢alismada tipki bizim
¢alismamizda oldugu gibi sigara kullananlarin yas ortalamasi diger gruplardan
daha dusiik saptanmistir’>'°%° Yine Woodside ve ark.’nin tiitiin kullaniminin
kadin hastalarda pelvik cerrahi sonrasi opioid gereksinimi Uzerine etkisini
arastirdiklari galismalarinda kullanilan opioid miktari ile yas arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir®®.

Calismamizda postoperatif opioid kullaniminin erkek cinsiyette daha
fazla oldugu (erkek/kadin: %26,7 / %22,9) gozlenmis olup, cinsiyet ile opioid
kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Agri ve
analjezik gereksinimi ile cinsiyet arasindaki iliski incelendiginde, kadinlarda hem
agrinin hem analjezik gereksiniminin daha az oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur'?®?*. Ancak bazi calismalarda aksine, kadinlarin adriya daha az
toleransi oldugu saptanmistirt?>'?*. Creekmore ve ark.’nin yaptiklari calismada
da, cinsiyet ile analjezi gereksinimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmamistir’™.

Hastalarin  vital  bulgulari ile  sigara  kullanma  durumlari
degerlendirildiginde; SpO,, KAH ve vicut i1sisi degiskenleri ile sigara kullanma
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edildi.

Sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerine bakildiginda ise en dusuk
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degerlerin grup I'de, en yuksek degerlerin de grup II'de oldugu ve aradaki farkin
istatistiksel olarak anlaml oldugu belirlendi. Nikotinin kardiyovaskuler sistemde
disuk dozlarda, parasempatik gangliyonlari aktive etmesine bagli olarak
hipotansif etki gosterdigi bilinmektedir*?*. Marco ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada,
sigara kullanimi ile vital bulgular arasinda bir iliski olmadigi saptanmistir*?.
Calismamizdan elde edilen bu bulgu, ¢alisma dncesi 6ngorulmekte idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin  %19unda Tip 2 Diyabet
bulunmaktaydi. Bu durumun diyabetik noéropatiye bagh olarak hastalarda
postoperatif agri ve analjezik tuketimini etkileyebilecegi distunulmekteydi. Ancak
hastalarin opioid kullanimi ile diyabet arasindaki iligkinin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 belirlendi. Yine hastalarin VAS skorlari diyabet hastaligi
varligina gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadigi
tespit edilmigtir. Chiang ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada sigara kullanan,
kullanmayan ve sigara kullanmayi birakmis gruplar arasinda DM agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir’'®. Creekmore ve ark.’nin
yapmis oldugu galismada da benzer sekilde sigara kullanan ve kullanmayan
gruplar arasinda DM agisindan istatistiksel olarak anlamhi bir fark
saptanmamistir’.

Calismamizda sigara kullananlarda peroperatif donemde sigaranin
biraktirilmasi ile birlikte ¢ekilme semptomlarinin ve endojen-ekzojen opioidler
arasindaki ¢apraz toleransin etkisiyle daha yuksek VAS skorlari ve daha fazla

postoperatif analjezik ajan ihtiyaci oldugu gézlemlenmistir.
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SONUC

Bu ¢alismadan elde ettigimiz bulgulara gore:

Sigara kullanimi ile postoperatif agrinin siddeti ve analjezik ajan ihtiyaci
arasindaki iligki agiktir.

Preoperatif donemde nikotin uygulamasinin agriy1 azalttigi gosterilse de
klinigimizde peroperatif donemde sigara kullaniminin kesilmesinin,
nikotin yoksunluguna bagl hiperaljezi bulgularina yol a¢tigi saptanmigtir.
Cinsiyet, yas gibi demografik 6zelliklerle analjezik ajan tuketimi arasinda
anlaml bir iligki g6zlenmemisgtir.

Saglik calisanlarinin 6zellikle preoperatif sigara tuketimi durdurulan
sigara kullanicilarinin postoperatif artan analjezik ajan gereksinimlerinin
farkinda olmalari ve postoperatif analjezi prosedurlerini buna goére

dizenlemeleri gerektigini duslinmekteyiz.
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