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OZET

Agr: tedavisinde yeni standartlar gelistirilmis olmasina ragmen, postoperatif
donemde agr hala onemli bir sorun olmaktadir. Postoperatif agn siddetini etkileyen
pek c¢ok faktér mevcuttur. Cerrahi tipi, hastanin fizyolojik ve psikolojik durumu,
anestezi tiirl, peroperatif bakimin kalitesi ve yapilan tedaviler agrimn hem siddetini
hem de siiresini etkilemektedirler.

Tim abdominal cerrahilerin %50°sinden sonra gelisebilen batin ici
yapisikliklar, postoperatif komplikasyonlarn &nemli bir kaynafidir. Ki¢iik mesane
obstruksiyomu, kronik pelvik agr, disparoni ve infertilite bu komplikasyonlardan
bazilaridir. Literatiirde batin ici yapigikliklar ve buna bagli gelisen kronik pelvik veya
abdominal agn ile ilgili pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Bu bilgi bizi hastalardé
mevcut batin igi yapisikhiklarin akut postoperatif agrilarmin siddeti ve analjezik
titketimlerine etkisi olup olmadig sorusuna yonlendirmistir.

Calismamizda, laparoskopik over kistektomi geciren hastalarda batin igi
yapisikhigin siddetine ve preoperatif duygu durumlarina gore hastalarin postoperatif
agri skorlarmda ve analjezik titketimlerinde degisiklik olup olmadigim arastirdik.

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesinde 28-06-2011 tarihli etik kurul
onayr alindiktan sonra (Proje no: 11BABKO035) Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali tarafindan laparoskopik over kistektomi uygulanacak, Amerikan
Anestezi Demegi (ASA) 1-2 simflamasina uyan, 18-55 yas arasi, 39 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar operasyondan bir giin dnce goriilerek Beck Depresyon Envanteri
(BDE) uygulanup sigara kullamimlan kaydedildi. Ameliyatlar ayn: cerrah tarafindan
gergeklestirilip, batin i¢i yapigikliklar derecelendirildi. (A: Yapisiklik yok, B:
Yapisikhk orta diizeyde, C: Yapisiklik ¢ok fazla). Postoperatif ilk 24 saat hasta
kontrollii analjezi (HKA) kullanilarak hastalarin agri skorlari, morfin titketimleri ve
vital bulgulart takip edildi.

Calismamizda, batin i¢i yapistklik derecesi arttikga tikketilen morfin miktarinin
anlamli derecede arttif1 goriildii. Sigara kullanan hastalarda postoperatif ilk 24 saatte
titketilen morfin miktar1 anlamli diizeyde yiiksek goriilmiistiir. Beck depresyon
envanterinden alinan skorlar ile kullanilan morfin miktar1 arasinda da anlamli pozitif
iligki bulundu.

Anahtar Kelimeler: Laparoskopi, Batin i¢i yapisiklik, Postoperatif agri, Beck

depresyon envanteri, Sigara



ABSTRACT

However new standards have been developed in pain treatment, pain still
remains as a major problem in postoperative period. A great number of factors exist
that effect the pain score. The type of surgery, the physioclogical and emotional status
of patients, the method of anaesthesia, the quality of preoperative care and the whole
treatments applied are effective on the score and the duration of the pain.

The intra-abdominal adhesions which occur after almost fifty (50) percent of
abdominal surgeries, are the main reasons of postoperative complications such as
bladder obstruction, cronic pelvic pain, dyspareunia and infertility. are some of those
complications. There are plenty of research in the literature conducted on intra-
abdominal adhesions and/or cronic pelvic or abdominal pain related to intra-abdominal
adhesions. This information has led us the question of whether existed intra-abdominal
adhesions are effective on the score of the postoperative pain and the analgesic
requiremnents.

In this research, we studied whether there are variance on the postoperative pain
scores and analgesic requirements among the patients who had laparoscopic ovarian
cystectomy depending on the intra-abdominal adhesions and preoperative emotional
status.

The Ethical Commitee of the Gaziosmanpasa University approved the project
with the number of (11BABKO035), on the date of 28.06.2011. According to the
American Society of Anaesthesiologist (ASA) 1-2 standards, 39 women patients,
between the age of 18-55, who will have laparoscopic ovarian cystectomy in the
Obstetric and Gynecology Clinic were included into this study.

All patients were visited within the 24 hours earlier fo the surgery and had them
completed Beck Depression Inventory (BDI). The patients were asked the usage of
smoking as well. The all patients were operated By-the same surgeon and the intra-
abdominal adhesions were labelled (A: no adhesion, B: moderate adhesion, C: excess
adhesion). Patients used PCA (Patient Controlled Analgesia) for 24 hours after the
operation and the pain scores, morphine consumptions and vital parametres were
recorded. _

There is significantly positive relationship between intra-abdominal adhesions

and morphine consumption. The morphine consumption of smoking patients was

vi



significantly higher than the patients who are not smoking. At the same time, there is a

significantly positive relationship between BDI scores and morphine consumption.

Key Words: Laparoscopy, Intra-abdominal Adhesions, Postoperative pain,

Beck Depression Inventory, Smoking
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GIRIS ve AMAC

Agn tedavisinde yeni standartlar gelistiribmis olmasma ragmen, hastalar
postoperatif donemde agn ¢ekmeye devam etmektedirler. Postoperatif agrinmn siddeti
bir ¢ok faktore bagh olarak degismektedir. Bunlar arasinda cerrahi tipi, yeri ve
stiresi, hastanin fizyolojik ve psikolojik durumu, preoperatif hasta hazirligi, cerrahi
komplikasyon varlifi, anestezi tiirli ve peroperatif bakimin kalitesi bulunmaktadir.
Postoperatif yetersiz agn tedavisi morbidite artismuin yam sira saglik harcamalarinda
artiga ve hasta memnuniyetinde azalmaya neden olmaktadir (1).

Tiim abdominal cerrahilerin yaklasik %50’sinde gelisebilen batin igi
yapigikliklar postoperatif kbmplikasyeﬁlann oneml bir kaynagt olup bunlardan
bazilan kiiciik mesane obstruksiyonu, kronik pelvik agri, disparoni ve infertilitedir
(2). Batin ici yapisikliklar ve buna bagly geligebilen kronik pelvik veya abdominal
agn ile ilgili literatiirde pek ¢ok c¢aligma bulunmaktadir (3-6). Bu bilgiler bizi
hastalardaki batin ici yaplslkilkiarln akut postoperatif agrilarmin siddeti ve analjezik
titketimlerine etkisinin olup olmadigl sorusuna yOnlendirmistir. Yapilan literatiir
taramasimda batmn i¢i yapisikliklarin akut postoperatif agr1 ve analjezik tiiketimine
etkisi ile 1lgili herhangi bir yayin bulunmamaktadar.

Sigara tiketiminin agnn mekanizmalart {izerindeki etkisi tam olarak
aciklanamanus olsa da sigaranin plasma b endorfin diizeyini yﬁkseltefek endojen ve
eksojen opioidlere tolerans gelismesine neden oldugu ve sigara kullanan hastalarin
postoperatif agr1 tedavisinde daha fazla opioid kullandifimi gdsteren yayinlar
bulunmaktadir (7,8).

Cahsmammda laparoskopik over kistektomi geciren hastalarda, batin ici
yapisiklifin - derecesine, sigara kullammlarmna, operasyondan bir glin  Once
doldurduklar1 Beck Depresyon Envanterinden (BDE) aldiklar: skorlara gore akut

postoperatif agrinin ve analjezik titketiminin degerlendirilmesini amacladik.



GENEL BIiLGILER
AGRININ TANIMLARI ve SINIFLANDIRILMASI

Agn (pain); Latince Poena (ceza, intikam, iskence) sézcligiinden gelmektedir.
Uluslararast Agr1 Calismalart Birligi (International Association for the Study of Pain)
agriyy; vicudun herhangt bir yerinden kaynaklanan, gercek ya da potansivel doku
hasar ile birlikte bulunan, hastanin gegmisteki deneyimleriyle ilgili, duyusal ve
duygusal deneyim olarak tanimlar (9-10).

Travmatik veya noksius uyariya néral yamiti tanimlamak icin kullanilan
“Nosisepsivon’’ terimi Latince zarar ve yaralanma anlaminda olan nosi’den
gelmektedir. Nosiseptif uyarilarin hepsinin agn olusturmasina karsin her agn
nosisepsiyon kaynakh degildir. Hastalanin ¢ogu noksius uyarn olmasa da agn
deneyimi yagamaktadirlar. Bu nedenle agriyr klinik olarak iki kategoriden birine
ayirmak yararlidir:

1) Esas olarak nosisepsiyon kaynakl akut agr1

2) Nosisepsiyon kaynakli olabilen ancak psikolojik ve davranissal faktdrlerin

de siklikla major rol oynadig kronik agr (11).

Akut Agri: Hasarlanma, bir hastalik sfireci veya kas ya da organlarin
anormal fonksiyonuyla olusan noksius uyart olarak tanimlanan akut agri, tipik olarak
néroendokrin stres yanitla birliktedir. Posttravmatik, postoperatif ve obstetrik agrilar
ile miyokard infarktiisii, pankreatit, bobrek tas1 gibi akut tibbi hastaliklar nedeniyle
olusan agrilar bu grupta yer almaktadir. Akut agn ¢esitlerinin ¢ogu kendi kendini
siirlar veya tedavi ile diizelir (11,12).

Kronik Agri: Akut hastalifin genel seyrinden daha uzun siiren veya iyilesme
icin maku] bir zaman gectikten sonra da devam eden agr: olarak tamimlanir; bu slire
bir ile alts ay arasinda deZismektedir. Kronik agn nosiseptif, nropatik veya ikisinin
kombinasyonu olabilir. Kronik agrisi olan hastalarda néroendokrin stres yanit
baskilanmis olup belirgin uyku veya duygu durum bozukluklar bulunmaktadir
(11,12).



AGRI YOLAKLARI

Nosisepsiyon agrili uyaranlarn tamnmasini ve iletimini kapsar. Termal,
mekanik veya kimyasal doku hasarindan kéken alan uyaranlar, miyelinli A-delta ve
miyelinsiz C liflerinin serbest afferent sinir uglar: olan nosiseptorleri aktive ederler.
Bu serbest sinir uclar, spinal kordun dorsal boynuzuna aksonal projeksiyonlar
gdndererek ikincil afferent noronlarla sinaps yaparlar. Ikinci sira ndronlarn aksonal
projeksiyonlar1 spinal kordun kontralateral yarisma geger ve afferent duyu yollar
(spinotalamik yol) olarak talamus seviyesine ¢ikar. Yol boyunca bu ndronlar
bélimiip, retikiler formasyon ve periakuaduktal gri maddeye aksonal dallar
gonderirler. Talamusta ikinci sira noronlar, duyu korteksine aksonal projeksiyonlar

génderen iiglinct sira noronlarla sinaps yaparlar (1,13).
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Kapi-Kontrol Teorisi: 1k kez 1965’te Melzack ve Wall tarafindan ileri
siiriilen bu teoriye gore, agrilt uyaranlar, agr seklinde algilanmadan Once kapi-
kontrol mekanizmas ile kargtlagmaktadirlar. Agrt yollarmin itk néronunun uzantilar
spinal kord arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapmakta ve gri cevher i¢ine gesitli
seviyelerden girerek, laminalar arasinda ilerlemektedir. Kapi-kontrol teorisinin
agiklanmasinda en Onemli olanlart 2, 3 ve 5. laminalardir. Ciltten gelen afferent
liflerin ¢ogu 2. ve 3. laminalardaki substansia gelatinozay: olusturan kiigik
hiicrelerde sonlanmaktadir. Bu hiicreler, 5. laminada bulunan ve sensoryal bilgiyi
beyne iletmekten sorumlu olan transmisyon (T) hiicrelerini frenleyerek 5. laminaya
gidecek uyarilan modiile ve regille ederler. Buna gore substansia gelatinoza

hiicrelerinin uyanlmas: frenleyici etkiyi artirmakta, inhibe edilmesi ise azaltmaktadir

(15).

NOSISEPSIYONUN FIZYOLOJISI

1. Nosiseptorler: Primer afferent nosiseptorler tiim deri ve deri alts dokularda
bulunan mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara cevap veren, serbest sinir uglandir.
Nosiseptorlerin cevaplarma bagli olarak spinal korda dogru bir yayilim meydana
gelir. Agn bilgisinin yayilimiyla ilgili reseptorler iki grupta ele alinabilir:

- A delta mekanotermal

- C polimodal nosiseptdrler

Nosiseptorlerden kalkan afferent sinyaller A delta lifleri boyunca 5-30 m/sn
iletim hzi ile gétiirtiliir. Bu nosiseptorlerin aktivasyonu keskin, igneleyici ve iyi
lokalize edilebilen bir agn meydana getirir. C liflerinin uglan olan nosiseptorler
siddetli mekanik, kimyasal, asini sicak ve soguk uyaranlarla aktive olup, impulslar
0,5-2 m/sn gibi ¢ok yavas hizda iletirler. Dolayisiyla daha donuk, daha yaygm bir
agr1 ve hiperestezi meydana getirirler (9).

2. Agrmn kimyasal mediatirleri: Agriy: ileten afferent noronlara pek ¢ok
noropeptit ve eksitatdr aminoasit nérotransmitter olarak eslik ederler. Néronlarin pek
cofu, es zamanh olarak salinan birden fazla ndrotransmitter icerirler. Bu peptitlerin
en énemlileri P maddesi ve kalsitonin gen iligkili peptir (CGRP)’ dir. Glutamat en

O6nemli eksitator aminoasittir (11).



P maddesi, perifer ve dorsal boynuz birinci sira ndronlan tarafindan
sentezlenip salman 11 aminoasitli bir peptittir. P maddesi nosiseptérleri sensitize
ederek, mast hiicrelerinden histamin salbmmina ve plateletlerden serotonin
degranulasyonuna neden olur; giicli bir vazodilatdr olmasinin yaninda I6kositler igin
kemoatraktandir (11,15).

Opioidler, akut agridaki glighi etkilerini, endojen opioid sistemi aktive ederek
gosterirler. Endojen opioid reseptorler ile peptidlerden olugsan bu sistem akut
nosiseptif iletimi diizenleyen temel inhibitér mekanizmadir (15).

Opioid reseptorleri beyin sapi, talamus, nukleus amigdalus, arka hipofiz ve
medulla spinalisin substansia gelatinozasinda yogun bi¢imde bulunup biitin
opioidler bu reseptirlere spesifik bir gekilde baglanirlar. Opioid reseptdrleri md,
kappa, epsilon, delta ve sigma olmak tizere 5 grupta toplanmaktadir. Bu reseptdrlerin
uyaritmalari ile farkli opioid etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Spesifik reseptorlerin
bulunusu, reseptorlere baglanan 6zel endojen maddelerin varhiZina dikkat ¢ekmis ve
¢aligmalar sonucu {i¢ peptid sisteminin varlig1 ortaya konmugtur:

a. Pro-enkefalin A sistemi: Delta ve mii reseptdrlerini uyarirlar.

b. Pro-enfekalin B (Prodinorfin) sistemi: Kappa reseptorlerini uyarirlar.

‘¢. Endorfinler (Endojen morfinler): Mii reseptérlerini uyarular (15).

3. Nosisepsiyonun modulasyonu: Nosisepsiyonun modulasyonu, duyu
korteksinde agrnnm algilanmasindan o6nce afferent duyn yolaZimn ¢esitli
seviyelerinde olusabilir (1,10,11).

Nosisepsiyonun periferik modulasyonu, nosiseptdr cevresindeki inflamasyona
yanit olarak endojen mediyatorlerin agiga c¢ikmasi ile olusur. Bu mediyatorler
ozellikle travma ve inflamasyona maruz kalmis dokulardaki nosiseptorleri sensitize
ve eksite ederler. Aspirin ve spesifik olmayan siklooksijenaz (COX-1) ve spesifik
siklooksijenaz (COX-2) inhibitorlerinin de iginde yer aldif1 diger non-steroid anti-
inflamatuar ilaglar (NSAID’ler) arasidonik asitin prostoglandinlere déniistiiriilmesi
igin gerekli olan COX enzimi ichibisyonuyla analjezik etki gostererek agri
tedavisinde kullanilmaktadirlar (1,16).

Spinal kordda nosisepsiyonun modulasyonu, dorsal boynuzdaki eksitatér veya
inhibitér nérotransmitterlerle veya efferent impulslart periferik nosiseptérlere geri

ileten spinal reflekslerle saglanir (1,16).



Nosisepsiyonun supraspinal modulasyonu, beyin sap: seviyesinden kéken alan
ve dorsal boynuz substansia gelatinoza bolgesinde sinaps yaparak inen inhibitor
yolaklar aracilifiyla olugabilir. Bir opioid inen inhibitor yolagi, endorfinlerin ve
enkefalinlerin salinmasina neden olur; boylece aksiyon potansiyelinin bir sonraki
sinapsa gecmesi engellenir. Morfin ve dier egzojen opioidler santral sinir sistemi
boyunca dagilnus stereoselektif membran-bagli reseptorlere agonist olarak etki
gosterirler (16).

Doku hasarina nosiseptif yamitin diizenlenmesi, noral aktivite bagimhi
plastisite ile tarif edilmistir. Periferik nosiseptorler, hasarin lokal doku mediatorleri
(bradikinin, prostaglandinler, potasyum iyonlar1) tarafindan sensitize edildiginde,
noral bosalmanin uyarlabilirligi ve frekans: artar. Periferik sinirde olusan aksiyon
potansiyelleri arttik¢a, spinal kord néronlarnin uyariabilirliginde degisiklikler
meydana gelir ve afferent impulslara yanitlarmz degistirirler. Afferent impulslara bu
santral sensitizasyon, spinal kord yanitlarinda néroplastisite olarak bilinen ve 1-3 saat
kadar stirebilen degisikliklere yol acabilir. Spinal kord plastisitesi hem glutamatin N-
metil-D-aspartat reseptdrlerine, hem de P maddesiyle norokininlerin baglanmasim
icerir. Spinal kord yamtlarindaki bu degisiklikler minor bir cerrahi insizyondan sonra
bile ortaya ¢ikabilir ve noksiyéz uyaranlara karsi insizyon bolgesinde giinlerce

devam edebilecek olan hiperaljezik yanitlara neden olabilir (16).
AGRIYA SISTEMIK YANITLAR

Cerrahi girisim ve strese karsi pulmoner, kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve
tiriner disfonksiyon, kas metabolizmasi ve fonksiyonunda bozulma, néroendokrin ve
metabolik degisiklikler meydana gelir.

Kardiyovaskiiler etkiler: Hipertansiyon, tasikardi, artmig miyokardial
iritabilite ve artmis sistemik vaskiiler direngten olusan kardiyovaskiiler etkiler
siklikla 6n plandadir. Miyokardial oksijen gereksiniminin artmasi nedeniyle, agr
miyokard iskemisini tetikleyebilir (11,15).

Respiratuar etkiler: Abdominal veya torasik insizyonlara bagh agri, sakinma
glidtisi nedeniyle gdgiis duvart hareketinin azalmasina ve tidal voliimle fonksiyonel

rezidiiel kapasitede azalmaya neden olmaktadir. Ek olarak vital kapasitedeki azalma



Okstirmeyi ve sekresyonlarin atilmasim bozar. Bu degisiklikler akcigerlerde
atelektazi olusmasina, intrapulmoner santlasma ve hipoksemiye neden olabilir.
Agrimin  lokalizasyonundan bafimsiz olarak uzun stireli yatak istirahati ve
immobilizasyon da pulmoner fonksiyonlarda benzer degisiklikler olugmasina neden
olmaktadir (11,12,15,16).

Gastrointestinal ve iiriner sistem: Artmis sempatik tonus nedeniyle olusan
sfinkter tonusundaki artma, intestinal ve iiriner motilitede yavaslamaya neden olup
hastalarda ileus ve idrar retansivonu gelismesini kolaylastinr. Gastrik asit
hipersekresyonu stres iillserasyonunu destekler ve motilitedeki azalma ile birlikte
hastalar: ciddi aspirasyon pnémonisine yatkin hale getirmektedir (11).

Noroendokrin ve metabolik etkiler: Cerrahiye stres yamit olarak viicutta
katabolik hormonlarm (katekolaminler, kortizol, glukagon, renin, anjiotensin,
aldosteron) salgilanmasi artarken; anabolik hormonlar olan insulin ve tfestesteron
salgilanmas: azalir. Bu degisiklikler viicutta su ve sodyum retansiyonuna, kan
sekeri, serbest yag asitleri, keton cisimleri ve laktat seviyesinde artisa neden
obmaktadir. Metabolik substratlarin depolardan devamh mobilize olmasiyla negatif
nitrojen dengesi meydana gelir (17).

Koagulasyon sistemi Stresle olugan trombosit agregasyonunda artis ve

fibrinoliziste azalma hiperkoagulabiliteye neden olur (11).
POSTOPERATIF AGRI VE DEGERLENDIRILMESI

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan doku iyilesmesi ile sona eren
akut bir agn tipidir. Akut agn patofizyolojisindeki bilgilerin artmug olmasi, tedavide
yeni analjezik ilaglarin kullanilmaya baglanmis olmasina ragmen cerrahi girisim
geciren hastalarin ¢ogu hala agri ¢ekmektedirler. Operasyon sirasinda olugan agrinin
giderilmesi anestezistin Onemli gorevlerindendir. Postoperatif agri tedavisinin
amagclar;; hastamn agrisim en aza indirmek veya ortadan kaldumak, derlenmeyi
kolaylastirmak, agriva bagl olugabilecek komplikasyonlart onlemek ve tedavide

ekonomi saglamak olarak tanimlanmaktadir (1).



Agrisi olan hastanin degerlendirilmesi

Agrnisi olan hastanin degerlendirilmesinde 6ncelikli olarak akut ve kronik agn
arasinda ayiim yapilmahdir. Akut agrmmn tedavisi esas olarak terapdtiktir, bu
nedenle kisa bir anamnez ve fizik muayene ile afn siddetinin degerlendirilmesi
yeterlidir. Kronik agn hastalarinda ise dikkatli bir anamnez ile fizik muayene, eski
tibbi deperlendirmelerinin ve tedavilerinin derlenmesi, detayli psikolojik ve
sosyolojik incelemeler gerekir (11).

Psikolojik, kiiltiirel ve difer pek ¢ok degiskenden etkilenen afrn siddetinin
Slgiimil terapdtik girisimlere karar verme ve tedavi etkinlifini degerlendirmede
yardimer olmaktadir. Klinikte agnmmn degerlendirilmesinde sayisal dereceleme
skalas1, ifadelerle dereceleme skalasi, viziiel analog skala (VAS) ve McGill Agn
Soru Formu gibi pek ¢ok metod kullamimaktadir (1,11,12,15).

Sayisal skalada, 0 hic agrt yok ve 10 tanimlanabilen en siddetli agriy1
gbsterir. Iletisimi giic hastalarda ifade skalasi daha kullamghdir. Hastadan, agrmin
olmadif durumu tamml_ayan giilen bir yiizden, siddetli agriy1 tarif eden mutsuz ylize
kadar ¢esitli ifadelerin oldugu skalay: igaretlemesi istenir (1,11,12,15).

Viziiel analog skala, bir tarafinda agrt yok diger tarafinda ise diigiintilebilen
en siddetli agn yazan, 10 cmlik horizontal bir ¢izgidir. Hastadan agrisinmn bu ¢izginin
tizerinde nereye uydugunu isaretlemesi istenir. Hastanmm isaretledigi yer sayisal
olarak agrisim gosterir. Viziiel analog skala, basit ve etkili bir metot olup diger
glivenilir metotlarla iyl bir korelasyon gdstermektedir (1,11,12,15).

McGill Agn Soru Formu (MPQ), diger agri derecelendirme metotlarindan
farkli olarak agriy1 ii¢ ana boyutta tanimlamaktadir:

1- Duyusal-diskriminatif (nosiseptif yolaklar)

2- Motivasyonel-affektif (retikiiler ve limbik yapilar)

3~ Kognitif- degerlendirici (serebral korteks)

Dort ana gruba bolinmils 20°ser setlik tanumlayics kelime igerir, hasta agrisina uyan
setleri secer ve her sefte onun agrisim en iyl tammlayan kelimeleri isaretler. Test
tamamlandiginda bir derecelendirme indeksi elde edilir (1,11,15).

Tibbi degerlendirme ile agrnmin  nedenine belirgin  bir agiklama

bulunamadiginda veya afrnmin siddeti hastalikla oranfisiz oldugunda, hastanin



psikolojik olarak degerlendirilmesi son derece yararli olmaktadir. Minesota Kisilik
Envanteri ve Beck Depresyon Envanteri (BDE) bu amagla en sik kullanilan
testlerdir. Beck depresyon envanteri; tizgiinliik, pismanhik, aglama ihtiyacs, ilgi kayb
gibi depresif semptomlart sorgulayan ¢oktan segmeli 21 sorudan olugmakta ve

alinacak degerler 0-63 arasinda degismektedir (18).
POSTOPERATIF ANALJEZIDE KULLANILAN iLACLAR

1-) Opioid Analjezikler

Opioid analjezikler, kaynaklar ve reseptor diizeyindeki etkilerinin temel
niteligi dikkate alinarak 3 gruba ayrilabilir:

a- Morfin, kodein ve yar1 sentetik tiirevleri (opiyatlar)

b- Sentetik agonistler

¢~ Agonist-antagonist opioidler (karma etkili opioidler)

Opioidlerin prototipi olan morfin ilk olarak 1806 yilinda Friedrich Wilheim

Adam Sertiirner tarafindan izole edilmigtir (Sekil 2).

Sekil 2: Morfinin Kimyasal Yapis: (19).

Morfin narkotik analjezik ilaclar i¢inde en gli¢liis@i olup hidrokloriir veya
siilfat tuzu seklinde kullanilmaktadir.

Farmakokinetigi: Morfin 10-15 miligram (mg) intramuskuler veya subkutan
uygulandifinda, doku iginden ¢abuk ve tam olarak absorbe edilir. Analjezik etkisi
ortalama 20 dakikada (dk) baglayarak 45-90 dk’da maksimuma erigir ve 4-6 saat
kadar devam eder. Intraventz yoldan uygulandifinda analjezik etkisi 1-2 dk iginde

baslar, 10-20 dk’da maksimuma erisir ve kisa stirer. Verilen morfin dozunun %901



24 saat icinde elimine edilir. Afizdan alindiginda mide-barsak sisteminden tam
olarak absorbe edilmesine ragmen karacigerde Onemli oranda ilk gegis
eliminasyonuna ugrar. Bu nedenle parenteral dozunun yaptifma esit analjezi
olusturmak i¢in morfinin agizdan 3-10 kez daha yiiksek dozda verilmesi gerekir.
Burun mukozasindan soliisyon olarak uygulandiinda ¢abuk absorbe edilir. Plazma
proteinlerine %25-35 oraninda baglanir. Biiyitk kismm karacigerde inaktif metaboliti
olan morfin-3-glukoronata déniigiir. Morfinin eliminasyon yar: Omril 1.8-5 saat
kadardir (19). |

Farmakolojik etkileri: Morfinin SSS iizerine terapdtik bakimdan en 6nemli
etkisi analjezidir. Agrimn algilanmasim her zaman engellemedigi halde, agriya baglh
reaksiyonu azaltip kisinin dayanma kapasitesini artirdigindan morfin verilen hasta
agriyt duysa bile kendini rahat ve huzurlu hisseder. Hastamin endige, anksiyete ve
ruhi gerginligini azaltmak veya ortadan kaldirmak suretiyle ofori yapabilir
(13,19,20).

Morfinin postoperatif titrasyonu, analjezi baslamasim takiben sedasyona
neden olur. Morfin titrasyonlar igin genel neri, boluslar arasinda klinik etkilerini
degerlendirmeye olanak taniyan kisa intervaller (5-7 dk) olmasidir. Agn giderildigi
zaman uykunun olusacag: varsayun: her zaman dogru degildir ve morfine baglh
sedasyon, intravendz (iv) morfin titrasyonu swasinda, uygun analjezinin belirteci
olarak géritlmemelidir (10).

En 6nemli yan etkisi doza bagh solunum depresyonudur. Intravendz 10 mg
dozunda solunumu genellikle etkilemezken, 15-20 mg gibi yiiksek dozlarda ise
solunumu deprese edebilmektedir. Klinik olarak, moi‘ﬁne bagli solunum depresyonu,
tidal voliimde kompensatuar artis ve solunum frekansinda azalmayla kendini
gosterir. Morfin ile akut zehirlenmelerde solunum sayis1 dk’da 3-4’¢ kadar dﬁgér;
diizensiz ve periyodik solunum (Cheyne-Stokes tipi solunum) ortaya ¢ikar. Solunum
depresyonu, beyin sapindaki solunum merkezinin normal uyaricist olan kandaki
karbondioksite kars1 duyarlihgimn morfin tarafindan azaltilmasina baghdir. Ancak
solunum merkezinin, karotis ve kemoreseptorlerden kalkan uyarilara kargt duyarliligs
azalmamistir, Solunum yetmezligi nedeniyle karbondioksit  retansiyonu olan
hastalarda morfinin yaptifi ilave retansiyon nedeniyle kolayca koma olusabilir.

Morfin, bulbustaki Sksiiriik merkezini deprese ederek giiglii antitlisif etki gOsterir.
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Onemli yan etkilerinden biri de 4. ventrikil tabaninda area postremadaki
kemoreseptdr triger zonu stimiile ederek olusturdugu bulant1 ve kusmadir (13,19,20).

Miyozise sebep olan morfinin bu etkisi mezensefalonda bulunan ve gozle
ilgili parasempatik merkez olan Edinger-Westphall ¢ekirdegi fizerindeki
supraniikieer inhibisyonu kaldirmasina baghdir (13,19,20).

Morfin, vitksek dozda verildiginde (30-32 mg gibi) hipotansiyon yapar;
birlikte bradikardi gelisir. Hipotansiyon etkisi, kismen histamin agi3a ¢ikmasina ve
kismen de beyin sapindaki vazomotor merkezin depresyonuna bagh olabilir
(13,19,20). |

Hipotalamusu etkileyerck hipofizden antidiiiretik hormon, prolaktin ve
somatotrop hormon salgilanmasim stimiile eder, adrenokortikotrop hormon ve
gonodotropin saliverici hormon salgilanmasim ise inhibe eder. Santral etkisiyle
adrenal medulladan katekolamin saliverilmesini artirir, plazma katekolamin diizeyini
yiikseltir ve hiperglisemi yapabilir (13,19,20).

Morfin, gastrointestinal sistemde de etkilidir. Agizda kuruluk yapar. Midenin
hidroklorik asit salgisim ve motilitesini azaltarak bosalmasim geciktirir. Mide ve
bagirsak toniistinii  artirip, itici peristaltik hareketleri baskilayarak kabizlik
olusmasina neden olur. Bilier diiz kaslarda spazma neden olarak, epigastrik agr1 veya
bilier kolikle kendini gosteren intrabilier basingta artmaya yol acabilir. Bu agn bazen
angina pekforis ile karigir. Opioid antagonisti olan naloksan verilmesiyle morfine
bagli bilier spazm diizelirken, miyokardiyal iskemiye bagh agr1 devam eder (20).

Morﬁnl verilmesiyle baglayan histamin desarji, duyarli hastalarda yiiz ve
boyunda kizarma ile birlikte ciltte kaginti ve dirtiker ile seyreden alerjik
reaksiyonlara, brongial astimi olanlarda astim krizine neden olabilir (13,19,20).

Tolerans ve bafimlilik opioidlerin  klinik  kullammindaki  major
kisitlamalardir. Morfinin analjezik dozlarna tolerans gelismesi i¢in genellikle 25 giin
gerekir; ancak siirekli medikasyonu takiben 48 saat iginde bir miktar fiziksel
bagimlilik gelisebilir. Opioidlerin miyotik ve konstipasyon etkileri kalicidir; fakat
solunum depresyonuna tolerans geligir. Opioid bagimlihg: olustufunda, opioid
agonistin kesilmesi 72 saatte pik yapan ve 7-10 giin i¢inde giderek azalan tipik bir
cekilme sendromuna (terleme, uykusuzluk, yorgunluk, abdominal kramplar, bulant:

ve kusma, diare gibi) yol agar (19).
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2-) Opioid olmayan analjezikler

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar; analjezik olarak hafif-orta siddetteki
aprida tek baglarina, siddetli agrilarda ise opioid gereksinimi ve yan etkilerini
azaltmak amaciyla kullamlan; farmakolojik etkileri benzer, kimyasal yapilari
heterojen bir gruptur. Etkilerine tolerans ve bagimhlik gelismez. Siklooksijenaz
enzimini bloke ederek ag@rih uyaranin nosiseptorler tarafindan taninmasi ve
iletilmesinde sorumlu olan prostaglandinlerin sentezini inhibe ederler. Siklooksijenaz
enziminin iki izoenziminden COX-1; gastrik mukozanin korunmasi, gastrik asit
sekresyonunun smirlanmasi, renal hemodinami regulasyonu, sivi-elektrolit dengesi
ve trombosit fonksiyoniarmdan sorumlu iken, COX-2; doku hasarinda IL1 ve TNF
gibi inflamatuar sitokin stimulasyonu ile artarak inflamasyon ve hiperaljezi
olusumunda rol oynar. Son yillarda tanimlanan COX-3 enzim inhibisyonunun ise
asetaminofenin etki mekanizmas: oldugu diistiniilmektedir. Hem COX-1 hem de
COX-2 enzim sentezini inhibe eden nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (indometazin,
diklofenak, fenilbutazon, ibuprofen, fenoprofen, ketoprofen piroksikam gibi)
antiinflamasyon, antipiretik ve analjezik etkilerinin yam swa sistemler tzerine
olumsuz etkilere sahipken selektif COX-2 inhibitdrleri (selekoksib, rofekoksib ve
valdekoksib gibi) daha g¢ok patolojik olaylar {zerine etkilidir. Gastropati ve
trombositler fizerine etkilerinin az olmas: nedeni ile uzun siireli kullanimda tercih
edilen COX-2 selektif nonsteroid antiinflamatuar ilaglann  son yillarda
kardiyovaskiiler yan etkileri sebebiyle kullanimlar smurlanmagtir (1,21).

Asetilsalilsilik asit gastropati riskinin ytiksek olmasi ve geri dontistimsiiz
trombosit agregasyon inhibisyonu yapmasi nedeniyle afn tedavisinde
kullamlmamaktadir. Asetaminofen; sadece santral sinir sistemindeki prostaglandin
sentezinden sorumlu siklooksijenaz enzimini bloke ettigi igin periferik etkisi yoktur.

Bu nedenle antiinflamatuar etkisi olmamasina kargin en giivenli analjezik ilagtir (21).

3-) Adjuvan Analjezikler
Primer endikasyonlart agrt tedavisi olmamasma karsin, agn tedavisinde
kullanilan ilaglarin etkilerini potansiyalize eden ve yan etkilerini azaltan ilaglara

adjuvan analjezik, sekonder analjezik veya koanaljezikler denir (1).
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Alfa-2 adrenerjik agonist olan klonidin defisik rejyonel analjezi
yontemlerinde lokal anesteziklere adjuvan olarak kullanilmaktadir (1).

Ketamin spinal kordda ve myelinsiz periferik sinir aksonlarinda bulunan,
glutamat ve aspartat gibi eksitatuar norotransmitterlerin reseptérii olan N-metil-D-
aspartat reseptor antagonistidir. Hayvan ve insan ¢aligmalarinda ketaminin rejyonel
anestezi uygulamalarinda blok ve postoperatif analjezi kalitesiyle siiresini artirdig:
gosterilmigtir. Sedasyon, halliisinasyon, bulanti-kusma gibi yan etkileri klinikte rutin
kullansmin sinirlamaktadir (1).

~ Gabapentin, antikonviilzan ajan olarak klinik kullanima giren, gama-amino-
biitirik asit (GABA) analogudur. Néropatik agri sendromlarinda endike olan
gabapentin, antihiperaljezik etkisini; voltaj bagimli kalsiyum kanallarmnm bir alt
{initesine baglanip eksitatér norotransmitter salmmi ve santral sensitizasyonu inhibe
ederek, spinal korda glutaminerjik iletimi ve P maddesi salinimini suprese ederek

gosterir (1).
SISTEMIK ANALJEZIK UYGULAMA YONTEMLERI

Intramuskiiler (1m) uygulama: Basit, ucuz ve kolay olmasi nedeniyle
sistemik aralikli uygulamada en sik kullamlan yontemdir. Intramuskuler yolun
dezavantajlars; uygulamann agnli olmasi, standart dozun agrmin siddetine oranla az
ya da ¢ok olmasi, plazma konsanirasyonunun dalgalanmasi, etkisinin geg baglamast
ve absorbsiyonunun degiskenligidir (1).

Intravenéz (v) uygulama: Analjezinin olustugu minimal plazma
konsantrasyonu “‘minimal etkin analjezik konsantrasyon” (MEAK) olarak
tammlanir. Intravendz uygulama, oral veya im. uygulamaya g&re daha hizli MEAK’a
ulasilmasina olanak saglar. Ilaglarm iv. aralikli olarak uygulanmalan plazma
konsantrasyonunda dalgalanmalar neden olabilirken, inflizyon yapilmas1 bu
dalgalanmalar: 6nler ve kisisel titrasyonu kolaylastinr (1).

Subkutan uygulama: Uygulamasimn basit ve daba az agrl oldugu ayrica
etkisinin mzli baslamast nedeniyle im. yola tercih edilir. En 6nemli avantaji iv.
uygulamaya benzer hizh etki baglangici ve MEAK saglanmasidir (1).

Rektal uygulama: Genellikle ¢ocuklarda tercih edilir. Oral uygulama ile
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karsilastinldiginda; ilacin emilimi midenin bogalma zamam veya bulanti-kusmadan
etkilenmez ve karacigerden ilk gecig metabolizmasinin etkisi gézlenmez (1).

Oral uygulama: Erken postoperatif dénemde, mide bosalmasmdaki gecikme
ve ince barsakta emilememesi nedeniyle kullamlmaz. Gintibirlik cerrahi gegiren
hastalarda evde kullanim igin veya major cerrahi sonrasinda oral alim basladift
zaman tercih edilir (1).

Intravendz hasta kontrollii anmaljezi (IVHKA): Bireyler aras:
farmakokinetik ve farmakodinamik farklihklarnn etkisini minimalize etmek icin,
hastamin  agr duydugunda tnceden doktor tarafindan ayarlanan digiik dozda
analjezik ajam kendisinin titre etmesi prensibine dayanmr. Mikroislemei pompa
hastamn diigmeye basmasi ile ¢alisir, bir bolus doz uygulanir, bir sonraki doz ise
doktor tarafindan ayarlanan kilitli kalma siiresi dolmadan uygulanamaz. Bu
uygulamanin temel avantajlari; otonomi, uygulamada gecikme olmamasi, yliksek
etkinlik ve enjeksiyonuﬁ agnsiz olmasidir. Siklikla hastaya sadece bolus dozlarn
verilmesi veya bazal infiizyon devam ederken bolus dozlarm verilmesi seklinde
uygulanmaktadir. Doktor tarafindan ayarlanan parametreler; bolus doz, inflizyon
hizi, kilithi kalma siiresi ve 4 saatlik limittir. Optimal bolus'doz kesin olmamasmna
karsin Onerilen en uygun bolus doz morfin igin 1-2 mg, fentanil i¢in 20-40
mikrogram (mcg), meperidin i¢in 10-15 mg’dw. Kilitli kalma stiresi; belli bir stire
icinde gﬁvenlik acisndan bolus uygulama sayisini kisitlamaya yonelik bir
parametredir. Onceden belirlenen zaman siiresinde ikinci bir doz uygulamasi
yapilamaz. Optimal stire 5-10 dk’dar-(21).

Intravendz hasta kontrollii analjezide hastamin agnsi azalinca diigmeye
basmast da azalir, ilacin kan konsantrasyonu yiikseldiginde hasta sedatize olacag:
icin digmeye basamaz ve ilacin plazma konsantrasyonu diiser. Bu feedback
mekanizma ile saglanan hasta giivenligi hemgire veya hasta yakimmn diigmeye
basmas: ve bazal infiizyon uygulamast ile bozulabilir. Ileri yas, uyku apne sendromu,
obezite, kafa travmasi, bobrek yetmezligi, hipovolemi, yiiksek bolus doz, siirekli
infiizyon kullanimi solunum depresyon riskini arttinr. En ¢ok rahatsiz eden yan etki

bulanti-kusmadir (21).
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GEREC ve YONTEM

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesinde 28-06-2011 tarihli etik kurul
onayi ahindiktan sonra Kadm Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dali tarafindan
laparoskopik over kistektomi uygulanacak, Amerikan Anestezistler Demegi
(ASA)Yne gore hastalarin preoperatif fiziksel durumu 1-2 olan, 18-55 yas arasi, 39
hasta caligmaya dahil edildi. Endokrin ve metabolik bozuklugu, koroner arter
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi veya valvuler kapak hastalig, psikiyatrik
rahatsizhgl, madde bagimhihigi, epilepsi, sistemik veya oral yoldan uzun sireli
analjezik kullanimi ve opioid kullanim Oykiisii olan hastalar galisma digt birakildi.
Hastalara premedikasyon uygulanmadi.

Hastalara operasyondan bir giin énce yapilacak uygulama ve postoperatif
donemde agrilanim degerlendirecekleri Sozel Agr1 Skalasi ( NRS: Numerical Rating
Scale ) hakkinda bilgi verilip, yazili olur belgesi alindi. Bu goriismede ayrica
hastalarin sigara kullammlar1 kaydedilip, depresyon derecesi igin yiiksek bir tahmin
degeri olan Beck Depresyon Envanteri uygulands. Bir ile {i¢ puana kargilik gelen
dért maddeden olusan 21 soru kullanildi ve hastadan son bir haftadaki durumunu
diistinerek kendisine uygun climleyi segmesi istendi. Testten almacak en yliksek
puan 63 olup 0-13 puan arasi depresyon yok, 14-24 puan arasi orta derecede
depresyon var, 25 puan ve lizeri agir depresyon olarak degerlendirildi. 25 puan tizeri
alan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Operasyon siiresince standart —monitorizasyon uygulanip anestezi
inditksiyonu Tiyopental 5 mg/kg iv, Fentanyl 1 meg/kg iv, Rokuronyum 0.6 mg/kg
iv ile saglandi. Entiibasyondan hemen sonra tiim hastalara Deksametazon & mg iv
ve Tenoksikam 20 mg iv. verildi. Anestezi idamesi %50 nitrdz oksit (N20), %50
oksijen (02), %1-2 sevofluran karigimyla yapildl. Ameliyatlar aym cetrah
tarafindan gerceklestirildi ve batin i¢i yapigikliklar derecelendirildi. (A: Yapigiklik
yok, B: Orta diizeyde yapigiklik, C: Cok fazla yapisiklik). Ekstlibasyon zamam 0.
saat kabul edilerek postoperatif 30. dk’da hastalarin ortalama arter basinc: (OAB),
kalp atim hiz1 (KAH) ve NRS kaydedildikten sonra her hastaya 50 mcg/kg morfin
siilfat iv. olarak verildi ve HKA cihaz1 baglandi. Hasta kontrollii analjezi cihaz1 10

dk Kkilit sliresi ve bolus dozu 20mcg/kg morfin siilfat iv. gidecek sekilde ayarland:.
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Hasta kontrollii analjezi sonrasi ilk dort saat boyunca saatte bir, sonra 10, 16, 24.
saatlerinde OAB, KAH, NRS, solunum sayist ve Ramsay sedasyon skorlan
kaydedildi.

Ramsay sedasyon skoru; 0: Tamamen uyanik ve koopere, 1: Hafif uykulu,
sbzel uyarilara yamt veriyor, 2: Uykulu, agrili uyanlara yamt veriyor, kooperasyon
kurulmas: zor, 3: Tamamen uyuyor, agrili uyaranlara yamt yok, kooperasyon
imkansiz olarak derecelendirildi.

Postoperatif 48 saat izleme donemi siiresince hastalar haliisinasyon, bag
donmesi, bulanti, kusma, dispeptik yakinmalar, kanama, frtiker, asttm nobeti,
solunum depresyonu gibi yan etkiler acisindan takip edildi.

Verilerin istatistiksel analizinde yapigiklik derecesi ile tiiketilen morfin
miktarr arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde One-Way-Anova testi ve
smeklemin kiigiik olmas: nedeniyle (n:39) SPSS 19 paket programunda bootstrap

yéntemiyle standart hata diizeltilerek verilerin ¢oklu regresyon analizi yapildi.
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BULGULAR
Tablo 1'de tiim hastalar gruplara aynimadan degerlendirilmeye alinarak

tammlayici istatistikler sunulmugtur.

Tablo 1. Tammlayex Istatistilkler

N Ranj Ortalama  s.s.

Yas 39 19-55 33.10 9.65
Beck depresyon envanteri 39 1-24 11.18 6.01
Sigara kullamm 39 0-1 0.18 0.39
Yapisiklik derecesi 39 1-3 - 2.05 0.83
Toplam NRS 39 2-33 17.95 7.29
Toplam sedasyon skorlar 39 09 3.10 2.59
Ortalama solunum sayist 39 12.5-21.33 17.54 2.26
Ortalama arter basinci 39 74.14-99.71 84.70 5.59
Kalp atim hizi 39 62.86-90.86  78.83 7.23
Toplam verilen

morfin miktari (ng) 39 43-44 12.80 8.22

Hastalar batin i¢i yapisikligin derecesine gore 3 gruba ayrilddar. Grup A’da
batin i¢i yapigikligin olmadig hastalar, Grup B’de batin i¢i yapisikhigin orta derecede
oldugu hastalar, Grup C’de ise batin i¢i yapisikhigim ileri derecede oldufu hastalar
yer almaktadir.

Kullanilan Morfin Miktar: ve Tammmlayici istatistikler

Tablo 2°de gérﬁldﬂgﬂ gibi Grup A’da toplam morfin tiiketimi 10,37 mg, Grup
B’de 12,43 mg, Grup C’de 15.21 mg’dir. Yas ortalamas1 Grup C’de en yiiksek olup
36.36"dur.
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Tablo 2. Gruplarm toplam morfin tiiketimi ve

yas ortalamalar

Yapigiklik

derecest

Toplam morfin

tiketimi (mg) Yas

A
B
C

10.37
12.43
15.21

32.25
30.38
36.36

Tablo 3, yapisiklik derecesi ile birlikte sigara kullanumumn, tiiketilen morfin

miktariyla iliskisini gostermektedir. Bitin gruplarda, sigara kullanan hastalarin

sigara kullanmayan hastalardan daha fazla morfin tikettigi gorilmektedir. Grup B ve

C’de sigara kullanmayan hastalarm tikettigi morfin miktar1 birbirine ¢ok yakin

bulunmustur (12,12 mg vs. 12,32 mg). Grup C’de sigara kullanan hastalar Grup B’de

sigara kullananlardan daha fazla miktarda morfin (25.83 mg vs. 14.15 mg)

titketmislerdir.

Tablo 3. Yapigiklik derecesi, sigara kallanam ve tiiketilen morfin

miktart
Ortalama

Yapistklik N Sigara morfin $.8.
Derecesi kullanimi titketimi (mg)

10 Hayir 9.44 3.66
A 2 Evet 15 12.16
B 1§ Hayr 12.12 7.13

2 Evet 14.15 12.80

11 Hayr 12.32 6.50
© 3 Evet 25.83 16.72
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Tablo 4, ilgili degiskenlerin toplam morfin tiiketimiyle ¢oklu regresyon
analizlerini gdstermektedir. Model 1°de, yapisiklik derecesi arttikga, toplam morfin
tiketimi de artmaktadir ve yapisiklik derecesi, bagimli degiskendeki (toplam morfin
tiiketimi) yiizde 6’Iik degisimi aciklamaktadir (R Kare= 0,06).

Model 2’de yapisiklik derecesi ile birlikte sigara kullammi ve yag
degiskenlerinin, morfin tiiketimine etkisi incelenmistir. Yag degiskeni harig, sigara
kullanim ve yapisiklik derecesinin morfin titketimi tizerinde anlaml etkiye sahip
oldugu gériilmiistiir. Sigara kullammmm toplam morfin tiketimi Uzerindeki etkisi,
yapigiklik derecesinden daha fazladir (sigara kullanma beta=0,359; yapisiklik
derecesi beta=0,214). Sigara kullanimi toplam morfin tiketimi fizerindeki yiizde
12,9’luk  degisimi agiklarken; yapisikbk derecesi toplam degisimin 4,6°sim
actklamaktadir. Model 2’nin R kare agisindan toplam varyansi agiklama degeri ylizde
19,9"dur.

Son olarak Model 3, tiim degiskenleri igeren bir model olarak dizayn
edilmistir. Toplam NRS, KAH, OAB ve yas degiskenleri hari¢, model igerisinde yer
alan tiim degiskenler ile morfin titketimi arasinda anlaml iliski tespit edilmisgtir.
Model 3’te elde edilen bulgulara gore, yapigiklik derecesi arttikga tiiketilen morfin
miktar: anlamli derecede artmaktadir. Sigara kullanan hastalarda postoperatif ilk 24
saatte tiiketilen morfin mikiar: anlaml diizeyde yiksek goriilmigtiir. Beck depresyon
envanterinden alinan skorlar ile kullanilan morfin miktar: arasinda da anlaml: pozitif
iliski vardir. Toplam sedasyon skorlan ve ortaiama solunum sayist ile tiiketilen
morfin miktan arasinda negatif bir iliski vardir. Bu cergevede, toplam sedasyon
skoru azaidlkga, titkketilen morfin miktan anlamli derecede artmistir. Aynm: sekilde
ortalama solunum sayis: diistilkce, tikketilen morfin miktat1 artrmgtrr.

Modeller icinde morfin kullanimina etki eden en onemli degiskenler sirasiyla;

- Sigara kullanum (beta=0,336),

- Yapsiklik derecesi (beta=0,185),

- Beck depresyon envanteri (beta=0,172),

- Toplam sedasyon skorlar: (beta= -0,140),

- Ortalama solunum say1s: (beta=-0,121).
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ISTATISTIK

Orneklemin Kiiciik Olmasi ve Bootstrap Metodu

Calismamizda cerrahi ekibin degismesi, teknik aksakliklar, hastalarin HKA
cihazint kullanmay: kabul etmemeleri gibi nedenlerden dolay: hasta sayist (N:39)
planlanandan daha az kalmustir, Hasta sayisinin az olmasi, standart hatanin formiili
(S/ VN =1 ) oldugu diigiintiliirse, standart sapmamn’, dolayist iié standart hatanin
yilksek olmasina neden olmustur. Bu durumda, morfin tiketiminde, yapigiklik
derecesine gore rakamsal farklar biiyiik olmasima ragmen (Tablo 2), istatiksel olarak
anlamli sonuglar elde edilemeyebilir. Oncelikle bu iligkiyi test etmek igin one-way
ANOVA hipotez testini kullandik.

Tablo 5. Yapisiklik derecesi ve tiiketilen morfin miktar
— One-Way ANOVA Testi

Sum  of Mean
Squares Df Square  Fpuam pdegeri
Gruplar arast  154.427 2 77.214

Gruplar i¢i 2411.852 36 66.996

1.153 0.327

Tablo 5, yapisiklik derecesi ile toplam morfin tiiketimi arasinda anlamli bir
iliskinin olmadigini varsaymaktadir. F test veya one-way ANOVA testi, ikiden fazla
bagmmsiz degisken kategorisi ve bir sayisal/parametrik (esit aralik veya oran dlgegi)
bagimli defisken oldufu zaman, bafimsiz kategoriler arasinda bagimli degisken
fizerinde anlamli  bir farkin  bulunup bulunmadifim  analiz  etmek igin
kullaniimaktadir. Tablo 5’de goriildiigi tizere, yapisiklik derecesi ile titketilen morfin
miktar: arasinda iliski olmadig anlasiimaktadir.

Yapistklik derecesi ile morfin tiiketimi arasinda istatiksel olarak anlaml bir

iligkinin bulunmamasi, érneklem sayismm kiiclikliigti ve standart hatanin biiytikliigt

Yo = \/E X, - X Y /N Yan tarafta gériilen standart sapma formiilii, kiigiik Srneklemierden

elde edilen standart sapmanin neden biyiik oldugunu agiklamaktadir. N kiigiik olacagi icin her ham
puanin ortalamadan uzakbk farklanim reglile etmekte zorlanacag gorliimektedir. Diger bir deyigle,
standart sapma formiiliinde N paydada yer aldii igin kilglik Srnekiemlerde standart sapma deferi

daha biiyik gikacaktir,
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ile iliskilidir. Bu durumu agabilmek icin literatiirde kullamlan birkag metot
bulunmaktadir ki bunlardan yaygin olarak tercih edilen bootstrap metotudur (22-24).
Bootstrap yontemiyle veriler orijinal drmeklemden tekrar tekrar segilerek,
Orneklem sayist artirilmaktadir. Bu y6ntemle kiiglik drneklemden elde edilen biyik
standart hata, diizeltilmis olmaktadir. Boylelikle istatiksel analizler yapilirken, olast

anlamli iliskiler tespit edilebilir (25).

Bootstrap Yintemiyle Diizeltilmis Standart Hata ve Analiz Sonuclar:

Orijinal 6meklem, 13 kez bootstrap yontemiyle tekrarlandifinda, orneklem
sayisi 39°dan 507°ye cikmugtir. Tablo 6°da goriildtigli {izere orijinal drneklemden
elde edilen ranj ve ortalama degerler, bootstraph metotlu drneklemden elde edilen
ranj ve ortalamadan farklilhk gostermezken; standart hata, bootstraph Orneklemde
ciddi bir sekilde diigiis gdstermistir. bootstrap metodu sadece standart hatay:

ayarlarken, diger tanimlayic istatistikleri aynen korumaktadir.

Tablo 6. Bagimh degiskenin (toplam merfin titketimi)

standart hatasinin Bootstrap yontemiyle ayarlanmasi

Orijinal Orneklem Bootstrap Metotlu Orneklem
N=39 N=507
Standart Standart
Ranj Ortalama Ranj Ortalama
Hata Hata

43-44 12,79 1,32 43-44 12,79 0,36

Analizlere gecmeden o6nce, bagimsiz degiskenler arasindaki ¢ift tarafli
korelasyonlarm incelenmesi gerekmektedir. Cok degiskenli regresyon analizinde
higbir bagimsiz degiskenin bir diger bafimsiz degiskenle 0.7 veya lzerinde bir
korelasyonda olmamas: gerekmektedir. Aksi takdirde, bagmmli degisken lizerinde
agiklanan degisimin hangi bagimsiz degiskene ait oldugu kestirilememektedir.

Tablo 7, calismada kullanilmas: planlanan bagimsiz degiskenler arasindaki ¢ift tarafls

korelasyonlar: gostermektedir.
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Tablo 7. Cift Tarafl Korelasyonlar

X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8
X1 1
X2 0,170 1
X3 0,184 0,053 1
X4 0,160 0,105 -0,013 I
X5  -0,122 -0,019 0,059 0,206 1
X6 0,096 0,201 0,072 -0,207 -0,182 1
X7 0,444 -0,034 0,025 0,149 -0,357 -0,135 1
X8  -0,098 -0,179 0,057 0,271 -0,028 -0,138 0,123 1

X1 :Yas; X2:Sigara; X3:Yapisiklik; X4:Toplam NRS; X5:Toplam
Sedasyon Skoru; X6:Ortalama Solunum Sayisy; X7:Ortalama Arter

‘Basimey; X8:Kalp Tepe Atim Sayis

Tablo 7’de goriildiigli {izere hichbir bafunsiz degisen bir difer bagimsiz

degiskenle 0.7 veya daha fizerinde bir korelasyon degeriyle iliskiye sahip degildir.

Bu nedenle, Tablo 7’de yer alan degiskenlerin ¢oklu regresyon testinde birlikte

kullanilmalarinin bir sakincasi bulunmadig anlagilmaktadsr.
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TARTISMA ve SONUC

Agr duyusu, kisinin gegmigsteki deneyimleri ve kisilik yapist ile iligkilidir.
Apnmin  algilanmasindaki  kigisel farkliliklar, cerrahinin tipi ve travmanin
derecesinden daha Onemlidir. Hasta anksiyetesi hastaneye gelisle birlikte, GHim,
anestezi, agri duyma, sakat kalma korkularindan biri veya birkagt nedeniyle
artacaktir. Ozellikle, yapilacak ameliyatla ilgili bilginin derecesi, killtiirel,
sosyoekonomik faktorler, ailesel ve kigisel faktdrler de postoperatif agriyi
etkilemektedir (26). Cerrahi tipi, siiresi, hastanin fizyolojik ve psikolojik durumn,
preoperatif hasta hazithf, cerrahi komplikasyon varlig:, anestezi tlirli, peroperatif
bakimn kalitesi ve yapilan tedaviler agn siddet ve stiresini etkilerler (1).

Gegirilmis cerrahi, pelvik veya abdominal enfeksiyonlar, batin i¢i kitle,
konjenital anomali gibi nedenlerle olugan batin ici yapigikliklar postoperatif dénemde
pek ¢ok komplikasyonun kaynagimi olusturmaktadir. Batm i¢i yapisikhiklarin
komplikasyonlarindan biri olan kronik pelvik veya abdominal agr ile ilgili yapiimis
pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (3-6). Briigmann D. nin batin i¢i yapisikliklarla ilgili
yaptig1 metaanalize gore, tiim abdominal cerrahilerin %50°sinden sonra batn igi
yapisikliklar gelisebilir (2). Batin i¢i yapisiklik nedenlerinin aragtiriidiga diger bir
galismada bu oran g:ok" daha yiiksek bulunmug ve laparotomiye almnan 210 hastanin
%93 daha Once bir veya daha fazla abdominal cerrahi ge¢irmistir (27).

Nezhat FR ve ark (3). histerektomi dykiisi ve kronik pelvik afrist olan 48
hastamn laparoskopik enterolizle batin i¢i yapisikhiklarmin tedavisinden sonra
agrilarim yeniden degerlendirmisler. Hastalarm %39’unda ilk 2 ay iginde %80-100
iyilesme saptanmis. Bagka bir ¢aligmada (6) kronik pelvik agri nedeniyle tamsal
laparoskopi yapilan 25 hastanin tamaminda sag parakolik yapigikliklar gériilmiis ve
adezyoliz ile yapisikliklan tedavi edilen hastalarin postoperatif 4 ila 8 hafta sonra
agr1 skorlari adezyoliz uygulanmayan hastalara gbre daha diisiik bulunmus.

Kronik pelvik agrn ve batin i¢i yapigikliklar ile ilgili yapimus bu galigmalar
bizi hastalardaki batin i¢i yapigikliklar nedeniyle akut postoperatif analjezik
tiiketiminin artip artmadig1 sorusuna yonlendirmistir. Literatlr taramasmda batin igin
yapisikhiklarin akut postoperatif agri ve analjezik tiiketimine etkisi ile ilgili yayin
bulunmamaktadir. Calismamizda Tablo 7; model 1’de batm i¢i yapisiklik derecesinin

postoperatif ilk 24 saatte tiikketilen morfin miktarina etkisi incelenmistir. Model 1’de
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gorildigit iizere, yapisiklik derecesi, tilketilen morfin miktanndaki yiizde 6°hk
degisimi agiklamaktadir ve yapisiklik derecesi arttikea hastalarin postoperatif morfin
tilketimi artmaktadir.

Model 2’de yapisiklik derecesi, sigara kullanimi ve yas degiskenlerinin
postoperatif itk 24 saatte tiiketilen morfin miktarina etkisi incelenmistir. Model 1’de
oldugu gibi, yapisiklik derecesi arttikca tiiketilen morfin miktar: artmusiir. Biitiin
gruplarda, sigara kullanan hastalarin sigara kullanmayan hastalardan daha fazla
morfin tikettigi goriilmektedir. Grup B ve C’de sigara kullanmayan hastalarn
titkettigi morfin miktar: birbirine ¢ok yakin bulunmustur (12,12 mg vs. 12,32 mg).
Grup C’de sigara kullanan hastalar Grup B’de sigara kullananlardan daha fazla
miktarda morfin (25.83 mg vs. 14.15 mg) tiiketmislerdir. Bununla birlikte sigaranin
~ titketilen morfin miktarma etkisi, yapigiklik derecesinden daha fazladir (sigara
kullanma beta=0,359; yapisiklik derecesi beta=0,214).

Literatiirde sigara kullammmm afn tedavisinde narkotiklerin etkisini
kisitladigina dair geliskili bilgiler bulunmaktadir (28-30). Barton SB ve ark’ larina
gore sigara kullanan hastalar kronik agri tedavilerinde daha yiiksek dozlarda narkotik
tilketimine ihtivag duymaktadir (28). Ancak, kontrollii laboratuar ¢aligmalarinda
sigara kullananlarda agrili uyarana yamtlarin artmis (29) veya azalmug (30) tolerans
ola’bilecegi gosterilmistir. Caligmamizda gmplarda sigara kullanan hastalarin sayis
olduk¢a az olsa da (Grup A: 2, Grup B: 2 ve Grup C: 3 kisi) sigara kullaniminin
postoperatif morfin titketimini batin i¢i yapisiklik derecesinden daha ¢ok artirmustir.

Creekmore ve ark. (7) koroner arter by-pass operasyonu gegiren 8§9 hastay:
retrospektif olarak inceledikleri caligmalarinda sonuglarimiza benzer olarak sigara
kullanan 20 hastanin, sigara kullanmayan 69 hastadan postoperatif analjezik
tiiketiminin daha fazla oldugunu bildirmisler.

Obstetrik ve jinekolojik cerrahi gegiren 171 hastada sigara kullaniminin
postoperative opioid tiiketimine etkisinin aragtirildif1 bir diger calismada hastalar,
hi¢ sigard kullanmamus olanlar, son 30 giinde sigara kullanimi olanlar ve en az bir
aydir sigarayl biraknug olma kriterlerine gore 3 gruba ayrilmis. Postoperatif morfin
tiiketiminin sigara kullanmanus hastalarda (10.9 + 0.5 mg/12 sa) , sigara kullanan
(13.1 + 0.7 mg/12 sa) veya sigaray1 birakmig (13.1 £ 0.7 mg/12sa) olan hastalardan

daha az oldugu sonucuna ulagmaislar (8).
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Calismamizda gruplar arasinda morfin tiiketiminde yasa bagh farkhlik
bulunmamaktadir. Yas ve postoperatif analjezik tiiketimine dair yapilan baz
calismalarda ileri yaslarda analjezik ihtiyacimn azalmis oldufu gdsterilmektedir
(31,32). Aubrun F’in, kadm ve erkek hastalarda postoperatif morfin titketimindeki
farkliligin, vaslanmaya bagli olarak kayboldugu hipotezine dayanan ¢aligmasinda
(31); farkl cerrahiler gegiren 4.317 hasta {i¢ gruba ayrlarak (18-49, 50-74 ve 75 yas
iistii) postoperatif morfin tiiketimleri ve agrx skorlar1 kaydedilmis. 18-49 ve 50-74
yas gruplarinda hastalarin morfin tiiketimleri benzer ve kadm hastalarin morfin
titketimlerinin erkek hastalardan daha fazla oldugu bulunmusg (0.183 = 0.11 vs 0.165
+ 0.095 mg/kg; p < 0.001 ). Ancak 75 yagin {izerinde kadin ve erkek hastalarn
morfin titketimlerindeki bu farklilik kaybolarak, morfin tiiketimleri azalmustir.

Diger bir ¢galigmada (32), major nonkardiak cerrahi gegirecek, hastanede en az.
iki glin kalmas: 6ngoriilen, 65 yag lizeri hastalarda postoperatif birinci glindeki agn
siddetine etkisi olabilecek faktdrler; preoperatif agn diizeyi ve opioid kullanimu,
kadin cinsiyet, ASA skorununun yitksek olmast bulunmus. Bunun yamnda daha geng
yasta olmak, preoperatif depresif semptomlarin bulunmast ve zayif kognitif
fonksiyonlarin postoperatif agn skorlarl‘nda artisa neden oldugu belirtilmis.

Apendektomi sonrast eriskin ve g¢ocuklarin analjezik tilketiminin
karsilastirildigi bagka bir galigmada (33), hastalar 6-16 yas ve 17-30 yas olarak iki
gruba ayrilmis olup, esdeger postoperatif agri skorlariin olugmast i¢in erigkin hasta
grubunun ¢ocuklardan daha fazla morfin istemi ve tiketimine ihtiyag duyduklar
sonucuna varmiglardir.

Model 3, calismamizda tiim deBiskenleri iceren bir model olarak dizayn
edilmistir. Toplam NRS, KAH, OAB ve yas degiskenleri hari¢, model igerisinde yer
alan tiim degiskenler ile hastalarin postoperatif ilk 24 saatte kullandiklan morfin
miktar: arasmda anlamli iliski tespit edilmistir. Model 3’te elde edilen bulgulara
gore, yapisiklik derecesi arttikga tiiketilen morfin miktarn anlamhi derecede
artmaktadir. Sigara kullanan hastalarda tiiketilen morfin miktar1 anlamh diizeyde
yliksek goriilmiigtiir (sigara kullanma beta=0.336). Beck depresyon dlgeginde (BDE)
alinan skorlar ile kullamlan morfin miktar: arasinda da anlamh pozitif iligki vardir

(BDE beta=0.172).
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Taenzer ve ark. (34) psikolojik durumun postoperatif agn ve analjezik
tiketimine etkisini arastirdiklari ¢aligmalarinda preoperatif yiksek depresif
semptomlar olan hastalarmn postoperatif donemde daha yilksek agri skorlarina sahip
olduklarini gostermigler.

Adolesanlarda postoperatif agriya etki eden psikolojik faktdrlerin arastirildigs
calismada (35), depresyon sikh@imn preoperatif dénemde %4’tin altinda olmasina
ragmen postoperatif dénemde %29’a ¢iktigy ve depresif hastalarin daha ¢ok agn
duydugu bulunmus. Meme kanseri nedeniyle opere olacak hastalarda yapilan benzer
bir calismada (36) preoperatif yiksek anksiyete ve depresif semptomlar: olan
hastalarin postoperatif donemde apn skorlarmin ve analjezik tiiketimlerinin daha
fazla oldugunu bulmuslar.

Bayar ve ark. (18) laparoskopik over kistektomi gegiren hastalarda
postoperatif agr1 tedavisinde 1v. HKA ile im. arahkli analjezi yontemlerini
karsilastirdiklan ¢alismalarinda postoperatif BDE skorlari 1m. meperidin grubunda;
rv. HKA morfin grubundakilerden anlamli olarak yiiksek bulunmusg (p=0.03 ve
p=0.045). Ancak iki grup arasinda postoperatif ilk 24 saat icinde tiiketilen ilag
miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamis. Hasta kontrolli
analjezi grubunda aym zamanda postoperatif BDE skorlan ile toplam tilketilen ilag
miktar1 korele olmasina ragmen im. meperidin grubunda bu parametrelerde
korelasyon olmadigint bulmuslardar.

Calismamizda toplam sedasyon skorlart ve ortalama solunum sayisi ile
tilketilen morfin miktar arasmda negatif bir iligki bulundu. Toplam sedasyon skomu
azaldikca, titketilen morfin miktar1 anlamh derecede artmmgtir. Morfinin sedatif
etkileriyle celisen bu durum hastalarin daha uyanik olduklar dénemlerde daha fazla
doz talebinde bulunmalanyla agiklanabilir. Diger taraftan tiiketilen morfin miktar
arttikca ortalama solunum sayisimn azalmis olmas: morfinin farmakolojik etkileri ile
uyumludur (20).

Sonuc olarak, yapisiklik derecesi ile postoperatif dénemde tiiketilen morfin
miktar1 arasinda anlamli pozitif bir iligki vardir ve bu iligki, diger ilgili degiskenlerin
(vas, sigara kullanimi, ortalama solunum sayist gibi) varhgmda dahi etkisini
stirdirmektedir. Postoperatif ilk 24 saatte tiiketilen morfin miktarina etki eden

degiskenler sirastyla: sigara, batin i¢i yapistkligin derecesi ve hastalarin preoperatif
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donemdeki depresif duygu durumlaridir. Bu caligmadan elde edilen sonuglari
desteklemek igin gelecekte genis olgu sayisina sahip prospektif randomize

caligmalara ihtiya¢ oldugu sdylenebilir.
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