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Amag: Sigara dumaninda bulunan maddelerden biri olan nikotin, farmakolojik etkilerini hedef
hiicreler tlizerinde bulunan nikotinik asetilkolin reseptort iizerinden gostermektedir. Nikotinik
asetilkolin reseptorlerindeki uyarilmalar opioid salinmasina neden olmaktadir. Bu ¢alismada
laparoskopik kolesistektomi operasyonu uygulanmis sigara kullanan, kullanmayan ve sigara
kullanmay1 birakmis hasta gruplarinda postoperatif analjezik ajan tiiketiminin karsilagtirilmasi
amaclandi. Yontem: Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Caligmalar Etik Kurulu onay:
alindiktan sonra Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali
tarafindan Mayis 2017 - Mayis 2018 tarihleri arasinda laparoskopik kolesistektomi operasyonu
uygulanmis hastalar, hasta bilgi kayit sisteminden retrospektif olarak tarandi. Elektif sartlarda
opere edilmis, 18 yas iistiinde, Amerikan Anestezi Dernegi Skoru I-III olan hastalar ¢calismaya
dahil edildi. Hastalar sigara kullanan (Grup I), kullanmayan (Grup II) ve sigara kullanmayi
birakanlar (Grup III) olarak 3 gruba ayrildi. Bulgular: Arastirmaya toplam 100 hasta dahil edildi.
Hastalarin opioid tiiketimi ile sigara kullanma durumlarn karsilastirildiginda; postoperatif 24
saatte toplam opioid tiiketiminin Grup I'de, Grup II ve III'’e gére daha yiiksek oldugu belirlendi
(p<0.05). Sonug: Sigaranin postoperatif agr1 lizerine olumsuz etkisi oldugu belirlenmistir. Saglik
hizmeti saglayicilarinin perioperatif sigara kullanimi durdurulan sigara kullanicilarinin
postoperatif artan oranda opioid gereksinimlerinin farkinda olmalari ve analjezi prosediirlerini
buna gore diizenlemeleri gerektigini diisiinmekteyiz.
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Sigara ve postoperatif agri

The effect of cigarette consumption on postoperative opioid
requirement in patients undergoing laparoscopic cholecystectomy

Abstract

Aim: Nicotine, a substance present in cigarette smoke, exerts its pharmacological effects through
the nicotinic acetylcholine receptor on target cells. Stimulation of nicotinic acetylcholine receptor
leads to the release of opioids. This study aims to compare postoperative analgesic consumption
among individuals in smoker, non-smoker, and former smoker groups who have undergone
laparoscopic cholecystectomy. Method: Following approval of the Mersin University Faculty of
Medicine Clinical Trials Ethics Committee, a retrospective review was conducted on patients who
underwent laparoscopic cholecystectomy between May 2017 and May 2018 at the Department of
General Surgery of Mersin University Hospital. The patient information registry system was
utilized for data extraction. Inclusion criteria encompassed patients undergoing elective
operations, aged over 18 years, and possessing an American Society of Anaesthesiologists score
of Group I-III. Patients were categorized into three groups: smokers (Group I), non-smokers
(Group II), and former smokers (Group III). Results: The study included a total of 100 patients.
When comparing opioid consumption and the smoking status of the patients, it was observed that
the total opioid consumption within the first 24 hours postoperative was higher in Group I than
in Groups II and III (p<0.05). Conclusion: Smoking negatively affects postoperative pain. We
believe healthcare providers should be mindful of the increased postoperative opioid
requirements in individuals who were cigarette users but have stopped smoking preoperatively.
Consequently, analgesia procedures should be managed accordingly.

Keywords: Smoking, postoperative pain, laparoscopic cholecystectomy

Giris

Postoperatif agr1 cerrahi Kkesinin bulunan nikotinin analjezi mekanizmalari
uygulanmasiyla baslayan ve doku iyilesme lizerine etkisiyle ilgili calismalar
stirecinin tamamlanmasiyla son bulan agr mevcuttur.”” Nikotin, farmakolojik etkisini
cesididir. Cerrahi insizyonun sempatik sinir hedef hiicreler iizerindeki  nikotinik
sistemini uyarmasi ile lokal inflamatuar ve asetilkolin reseptér grubunda bulunan iyon
sistemik noéroendokrin cevaplar

kanallariyla etkilesime girerek gosterir. Bu
reseptér grubu periferik ve santral sinir
sistemine biiyiik oranda dagilmis olarak
bulunmaktadir. Santral ve periferik nikotinik
asetilkolin reseptorlerinin uyarilmasi opioid
peptidleri de iceren noromediyatorlerin
salinmasina neden olur. Nikotin bu
mekanizma  ile  analjezik  etkilerini

baslamaktadir. Dokuda olusan hasar ve
inflamasyon periferik nosiseptoérleri uyarir.
Bu uyarilarin santral sinir sisteminde
islenmesi agr1 deneyimiyle sonuglanir.
Kontrol altina alinamayan agri, normal stres
tepkisini yogunlastirarak solunum,
noéroendoKrin, kardiyovaskiiler ve

gastrointestinal sistemde degisikliklere . .5
12 gostermektedir.
neden olmaktadir.”

Akut nikotin kullanim1 analjezik
ozellikler  gosterirken  kronik  nikotin
kullaniminin hiperaljeziye neden oldugu

Opioid ajanlar ameliyat sonrasi
agrinin  yonetiminde etkili bir rol
oynamaktadir. Fakat opioid uygulamasinin
artmasi birtakim yan etkilerle
iliskilendirilmekte ve maliyetlerin artmasina
neden olmaktadir. Biitiin bunlara ek olarak
opioid analjeziklerin bagimhilik potansiyeli
de bulunmaktadir. Sigara dumam 4800’den 20
fazla madde igcermektedir. Bu igerikte tiiketiminde artiga yol agmaktadur.

bilinmektedir.” Kronik sigara
kullanicilarinda operasyon nedeni ile
hospitalize edilmelerini takiben ani olarak
sigaranin biraktirilmasi, ameliyat sonrasi
donemde agr1 algisinda ve analjezik
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Calismamizda  elektif  sartlarda
laparoskopik kolesistektomi operasyonu
uygulanmis hastalarda postoperatif
analjezik tliketimini sigara icme durumlarina
gore karsilastirmay1 amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik  Arastirmalar Etik  Kurulundan
2018/158 nolu onayin alinmasini takiben
Mayis 2017 - Mayis 2018 tarihleri arasinda
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'nde laparoskopik kolesistektomi
operasyonu uygulanan hastalara ait veriler
hastane bilgi kayit sisteminden taranarak
elde edildi.

Bu verilere dayanarak, calismaya 18
yasindan buyiik, Amerikan Anestezi Dernegi
(ASA) Grup I-III anestezi risk skoruna sahip
ve elektif kosullar altinda ameliyati
gerceklestirilen hastalar dahil edildi.
Operasyonu acil sartlarda gerceklestirilen
hastalar, anestezi risk skoru ASA Grup IV ve
uzeri olanlar, ac¢ik cerrahi gecirenler, 18
yasindan kiiciik hastalar, uyusturucu veya
alkol bagimlilig1 olan hastalar, konviilziyon
Oykiisii olan hastalar c¢alisma disinda
birakildi.  Bu  retrospektif  ¢alismada
laparoskopik kolesistektomi operasyonu
uygulanan hastalar ii¢ gruba ayrildi ve
gruplar arasinda postoperatif 24 saatlik
analjezik gereksinimleri karsilastirildi. Grup
[ (n=24) sigara kullanan; en az 1 yildir, giinde
en az 10 adet sigara tiiketen, ameliyattan 1
hafta oOncesine kadar sigara kullanmayi
surdiren, Grup II  (n=62) sigara
kullanmayan; daha once hi¢ sigara
kullanmamis, Grup III (n=14) sigara
kullanmay1 birakan; daha o©nce sigara
kullanmis olup en az 6 aydir sigara
kullanmayan grup olarak belirlendi.

Olgularin  anestezi  formlarinda
bulunan; yas, cinsiyet, kilo, boy, eslik eden
hastaliklar ve kullandiklar1 ilaglar, kan
basinci, kalp atim hizi ve periferik oksijen
saturasyonu (SpO2) bulgular kaydedildi.

Klinigimizde laparoskopik
kolesistektomi  operasyonu  uygulanan
hastalara ameliyat sonrasi analjezi i¢in rutin
bir sekilde hasta kontrollii analjezi (HKA)
araciligiyla intravenoz meperidin

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2024;17(3)

Sigara ve postoperatif agri

uygulanmaktadir. Rutin uygulamanin bir
parcast  olarak, infiizyon dozu 10
miligram/saat olarak ayarlanirken bolus
meperidin dozu talep basina 10 miligram
olarak ayarlanmaktadir. Hasta tarafindan
uygulanan iki ardisik talep dozu arasinda 30
dakikalik bir Kkilit stiresi uygulanmaktadir.
Hastalarin meperidin tiiketimi analjezi takip
formlarina kaydedilip ameliyat sonrasi agri
degerlendirmeleri Viziiel Analog Skala (VAS)
kullanilarak 0., 6., 12. ve 24. saatlerde rutin
olarak degerlendirilmekte ve sonuglar takip
dosyalarina kaydedilmektedir. Anestezi
sonrasl bakim iinitesinde ilk degerlendirme
yapilirken, genel cerrahi servisinde
postoperatif 6., 12. ve 24. saatlerde sonraki
degerlendirmeler yapilmaktadir.

Degerlendirmeler sirasinda
hastalarin agr1  dilizeyleri bes gruba
ayrilmakta: hafif (VAS 1 ve 2), orta (VAS 3 ve
4), siddetli (VAS 5 ve 6), cok siddetli (VAS 7
ve 8) ve dayanilmaz (VAS 9 ve 10). Meperidin
inflizyon dozu 24 saat boyunca tim
kategoriler icin ayn1 kalmaktadir. Ancak,
meperidin  dozlarina olan talep VAS
kategorilerine gore degiskenlik
gosterebilmektedir. Tim takip formlan
hasta bilgi kayit sisteminden tarandi ve
kayitlan eksiksiz olan hastalarin bulgulari
kaydedilerek calismaya dahil edildi.

Istatistiksel Analiz: Aydogan ve ark.11
sigara icenlerde ortalama VAS skorunu 3.53,
icmeyenlerde ise 2.88 olarak bildirmistir. Bu
bulgular 0.05 tip  hata ve 0.80 beta degeri ile
kullanilarak, anlamli bir fark bulmak i¢in her
grupta toplam 14 hasta olmas1 gerektigi
hesaplanmistir. Veriler SPSS 20 (IBM
Statistical Package for the Social Sciences)
paket programinda analiz  edilmistir.
Kolmogorov- Simirnov Testi normal dagilim
kontroliinde kullanildi. Mann-Whitney U
Testi ikili grup karsilastirilmasinda normal
dagilma uymayan  degiskenler igin
kullanilirken Kruskal Wallis Testi ¢coklu grup
karsilastirmalarinda kullanildi. Spearman
Korelasyon testi sayisal degiskenler
arasindaki korelasyonun analizinde
kullanildi. Kategorik degiskenlerin kategorik
degiskenlerle karsilastirilmasinda Pearson
Ki-kare Testi  kullanild..  Istatistiksel
anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak alindi.

458



Bulgular
Belirlenen tarihler arasinda 172
hastaya laparaskopik kolesistektomi

operasyonu uygulandi. Hastalardan 12’sine
acil sartlarda cerrahi uygulandi, 34'ti ASA IV
olarak degerlendirildi, alt1 hasta ise 18 yas
altinda idi ve c¢ocuk cerrahi bolimi
tarafindan opere edildi ve 20 hastanin kayit
verilerinde eksiklikler saptandi. Bu nedenle
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calismaya toplam 100 hasta dahil edildi.
Calismaya dahil edilen hastalarin
demografik verileri ve ASA skorlarinin
gruplara gore dagilimi Tablo 1'de gosterildi.
Hastalarin anestezi indiiksiyonu o6ncesi
kaydedilen vital bulgular ile sigara icme
durumlar1 arasindaki iliski Tablo 2'de
gosterildi. Kan basinct degerlerinin Grup
I'de Grup II'ye gore disiik oldugu tespit
edildi (sirasiyla p=0.003, p=0.020; Tablo 2).

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

Sigara Kullanma Durumu

Degiskenler Kullanan Kullanmayan Birakmis
Say1 % Say1 % Say1 %
Cinsiyet Kadin 16 22.9 47 67.1 7 10.0
Erkek 8 26.7 15 50.0 7 23.3
ASA Skoru | 12 28.6 29 69.0 1 2.4
11 11 22.9 29 60.4 8 16.7
I11 1 10.0 4 40.0 5 50.0
Yas Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
45.24+11.47 57.79+11.97 56.27+13.34

ASA: American Society of Anaesthesiologists

Tablo 2. Hastalarin vital bulgulari ile sigara kullanma durumlarinin degerlendirilmesi

Sigara kullanma durumu

Degiskenler Kullanan Kullanmayan Birakmis ‘ i
Sp02 (%) 98.71+0.25 98.07+0.50 98.97+0.14 3.303 0.192t
KAH (atim/dakika) 71.63%£1.31 70.21+2.45 71324245 0.449 0.799t
Sistolik Tansiyon (mmHg) 126.83£5.49  150.00+4.62  135.76+1.89 11912 0.003f
Diyastolik Tansiyon (mmHg) 78.88+2.32 88.57+2.74 80.65+x1.39 7.873 0.020f
Viicut 1sis1 (°C) 36.49+0.005 36.49+0.007 36.48+0.009 0.856 0.652t

T Kruskal Wallis Testi, SpOa: Periferik Oksijen Saturasyonu, KAH: Kalp Atim Hizi, mmHg: milimetre civa

Hastalarin VAS skorlariile sigara icme
durumlar karsilastirildiginda, Grup I'de O.
saatteki VAS skorlar1 Grup II ve Grup IIl'e
gore istatistiksel olarak daha yliksek
bulundu (p<0.001; Tablo 3). Ayrica 6., 12. ve
24. saatte; Grup III'tin VAS skorlarinin Grup
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[ ve Grup II'yve gore daha diisiik oldugu
belirlendi. (p<0.001, Tablo 3). Hastalarin
sigara icme durumlar ile HKA kullanim
ihtiyac1 karsilastirildiginda; HKA ile talep
doz sayisi 0. saatte Grup II'de Grup III'e gore
daha yiiksek olarak belirlendi (p=0.04;
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Tablo 3). Hastalarin 6. ve 24. saatte HKA ile
talep doz sayist Grup II'de Grup Ill'e gore
daha yiliksek Grup I'e gore ise daha diisiik
olarak saptandi (sirasiyla, p<0.001;
p<0.001; Tablo 3). Yapilan analizde
hastalarin 12. saatteki HKA talep doz sayisi
Grup II'de Grup III’e gore daha yiiksek tespit

Tablo 3. VAS ve HKA kullanim ihtiyaci ile sigara kullanma durumunun karsilastirilmasi

Sigara ve postoperatif agri

edildi. (p<0.001; Tablo 3).

Hastalarin toplam opioid ihtiyac ile
sigara igme durumu karsilastirildiginda;
Grup I'nin opioid ihtiyaci Grup I'e gore daha
distik, Grup III’e gore ise daha yiiksek olarak

tespit edildi (p<0.001; Tablo 4).

Sigara kullanma durumu

Degiskenler
Kullanan Kullanmayan Birakmis 7 P
VAS Skoru 0.saat 6.21+0.13 5.14+0.20 497+0.10 34.621 <0.001t
6.saat 4.17x0.16 3.50+0.17 2.68+0.09 40.621 <0.001t
12.saat 2.63+0.14 2.50£0.22 1.53+0.07 37.309 <0.001t
24.saat 1.50+0.13 1.29£0.22 0.53+0.06 33.296 <0.001t
HKA doz istek sayist  0.saat  1.08+0.05 1.21+0.11 1.02+0.02 6.064 0.04t
6.saat 3.46x0.33 3.21+£0.35 1.87+0.07 36.029 <0.001t
12.saat 3.13%£0.29 2.07+£0.24 1.37+0.09 35.755 <0.001t
24.saat 1.79%0.24 1.50+0.25 0.40+0.06 37.981 <0.001t
T Kruskal Wallis Testi, VAS: Viziiel Analog Skalasi, HKA: Hasta Kontrollii Analjezi
Tablo 4. Toplam opioid ihtiyaci ile sigara kullanma durumunun karsilastirilmasi
Sigara kullanma durumu
Degisken
Kullanan Kullanmayan Birakmis y/ p
Opioid Miktari (mg) 334.58+7.89  321.43+7.83 286.61+x2.05 44.38 <0.001f

tKruskal Wallis Testi, Mg:miligram

Tartisma

Calisma bulgularina gore, sigarayi
birakmis olan Grup IlI'deki meperidin
tiikketimi Grup [ ve Grup II'yve gore daha
diistiktii. Hastalarin agri siddeti
degerlendirildiginde, sigara icen grup en
yuksek VAS skorlarini sergilerken, sigarayi
birakan hastalar en diisiik VAS skorlarina
sahip idi.

Calismamizda, perioperatif
doénemde sigaranin birakilmasinin nikotin
yoksunluguna bagh olarak agr1 skorlarinda
artisa neden oldugunu goézlemledik. Bu
durumla iliskili olarak sigara icenlerin
postoperatif opioid gereksinimleri de artmis
idi. Literatiirdeki cesitli calismalarda da
benzer sonuclar bildirilmistir. Ornegin,
Weingarten ve ark.l? tarafindan 414
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hastayla yapilan retrospektif bir ¢alismada
hastalar tUi¢ gruba ayrilmistir: sigara icenler
(n=69), sigara icmeyi birakanlar (n=207) ve
hi¢ sigara icmeyenler (n=138). Calisma,
sigara kullanan grupta postoperatif 48
saatlik morfin tiiketiminin daha yiiksek
oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Kim ve ark.13
tarafindan yapilan bir baska c¢alismada,
distal gastrektomi uygulanan 236 hasta,
sigara kullananlar (n=117) ve
kullanmayanlar (n=119) olmak tzere iki
gruba ayrilmis ve postoperatif 48 saatlik
opioid tiiketiminin sigara kullananlarda
daha ytiksek oldugu bulunmustur.

Perioperatif =~ donemde sigara
kullanimi durdurulan sigara kullanicilarinin
neden daha yliksek oranda postoperatif
analjezik ajan tiikettiklerinin fizyolojik
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mekanizmasi belirlenememistir. Calismalar,
nikotini birakan sigara kullanicilarinin
diistik voltajl elektrik veya dondurucu suya
maruz kaldiklarinda, sigara kullanmaya
devam edenlere kiyasla daha diisiik agri

esikleri sergilediklerini g('istermistir.g'g'14 Bu
fenomen, nikotin yoksunlugu ile iliskili
uykusuzluk ve anksiyete gibi yoksunluk
semptomlarina baglanabilir ve potansiyel
olarak opioid uygulamasi ile hafifletilebilir.
Eksojen ve endojen opioidler arasindaki
capraz tolerans, sigara icen grupta daha
yliksek opioid tiiketiminin bir baska nedeni
olabilir. Ekzojen olarak uygulanan opiatlar
ve endojen B-endorfinler, hayvan
calismalarinda gosterildigi gibi opioid
reseptorlerine baglanarak agriyi

hafifletmektedir.”> "’ Nikotin iceren

sigaralarin icilmesi plazma [(-endorfin

seviyelerinde artis ile iliskilendirilmistir.zo'21

Sigara  icenlerde plazma [(-endorfin
diizeyleri siklikla arttigindan, eksojen
opioidlere karsi farmakolojik tolerans
gelisebilir ve bu da postoperatif agri
kontroli i¢in opioidlere daha fazla ihtiyag
duyulmasina neden olabilir. Calismamizda,
ameliyat sonrasi 0., 6., 12. ve 24. saatlerde
degerlendirilen VAS skorlarinin Grup I'de en
yuksek, Grup III'te ise en diisiik oldugu tespit
edilmistir. Sigara ve agr1 duyarlilig1 {izerine
yapilan cesitli fizyo-farmakolojik ¢alismalar
nikotinin  agr1  duyarhhifim1  azaltma

kapasitesini géstermistir.3‘4‘22‘23 Uterus
cerrahisi geciren sigara kullanmayan 20
hastanin katildig1 prospektif randomize
kontrollii bir ¢alismada, bir gruba anestezi
uygulanmadan hemen oOnce nazal sprey
yoluyla 3 mg nikotin verilirken, diger gruba

plasebo verilmistir.24 Nikotin uygulanan
hastalarin ameliyat sonrast 24 saatlik
sirecte VAS skorlar1 ve opioid tiketim
miktarlar daha diisiik bulunmustur. Buna
karsin, randomize, ¢ift kor bir calismada
nikotin grubunda ameliyat sonrasi agrinin

azalmadigi bildirilmigtir.25 Yukarida
bahsedilen calismalarda, sigara
kullanmayan gruba ameliyat 06ncesinde
nikotin verilmesinin daha az postoperatif
agriya yol actig1 gorilmistiir. Ancak sigara
kullananlara nikotin uygulandiginda
postoperatif agriy1 azaltmadigi gorilmustiir.
Nikotinin antinosiseptif etkilerini

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2024;17(3)

Sigara ve postoperatif agri

dogrulayan klinik calismalara ragmen bu
tutarsizlik, sigara kullananlarda reseptor
duyarsizlasmasi gelismesine baglanabilir.

Sonug ve Oneriler

Calismamizda, sigara kullananlarin
VAS skorlarinin daha yiiksek oldugunu ve
postoperatif analjezik ajanlara daha fazla
ihtiyac duyduklarim1  gozlemledik. Bu
durum yoksunluk semptomlarinin
etkilerine, endojen ve eksojen opioidler
arasindaki capraz toleransa ve perioperatif
donemde sigara icilmesinin 6nlenmesine
baglanmistir.

Sigara tlketimi ile postoperatif
agrinin siddeti ve analjezik ajanlara
duyulan ihtiya¢c arasindaki iliski aciktir.
Saglik calisanlar;, ameliyat oncesinde
sigaray1 birakan sigara kullanicilarinda
postoperatif analjezik ihtiyacinin arttigini
gdz oniinde bulundurmali ve postoperatif
analjezi  prosediirlerini  buna  gore
diizenlemelidir.

Calismanin Kisithliklar:: Bu calismanin
kisitlamalari arasinda retrospektif yapisi ve
dahil edilen hasta sayisinin azligr yer
almaktadir. Daha fazla hasta ve prospektif
tasarimlar daha net bir neden-sonug iliskisi
ortaya koyabilir.

Yazar Katkilari: Tasarim: AS, EHE; Veri
toplama: AP; Veri analizi ve yorumlama: AS,
EHE; Makale yazimi: EHE.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda g¢ikar
catismasi bulunmamaktadir.

Mali Destek: Bu arastirma, kamu, ticari veya
kar amact  giitmeyen  sektdrlerdeki
finansman kuruluslarindan herhangi bir 6zel
mali destek almamistur.
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