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Ozet

Bu caligmada, preemptif uygulanan iv, spinal ve epidural morfinin erken postoperatif donemdeki
analjezik tiiketimi ve stres yanit iizerine etkilerini belirlemek amaglandi. Alt batin operasyonu
uygulanacak ASA I-11 grubuna giren 60 hasta rasgele ii¢ gruba ayrildi. Grup I’e indiiksiyondan 5
dk. 6nce 5 mg iv morfin, Grup II’ye indiiksiyondan 5 dk 6nce 0,5 mg intratekal morfin, Grup III’e
inditksiyondan 30dk 6nce 5mg epidural morfin uygulandi. Anestezi indiiksiyonu 0,1 pg kg™
fentanil ve 4-7 mg kg™ tiopental sodyum ile saglandi. Kas gevsemesi ise 0,1mg/kg vekuronyum ile
saglandi. iIdamede %1-2 sevofluran ve %50 N,O kullanildi. Pre ve postoperatif dénemde hastalarin
hemodinamik parametreleri ve postoperatif donemde hemodinamik parametreler, VAS (Visual
Analog Agr1 Skala) degerleri, ilk analjezik ihtiyag zamanlar1 ve total analjezik tiiketimi kaydedildi.
Ayrica stres yaniti degerlendirmek icin preoperatif donemde ilaglar uygulanmadan &nce,
peroperatif 30’uncu dakika ve postoperatif 2’nci saatte olmak flizere li¢ kan Ornegi alindi
Caligmamizda VAS degerleri agisindan postoperatif tim zamanlarda iv grup ile spinal grup ve iv
grup ile epidural grup arasindaki farklilik anlamh (P<0.05). Ilk analjezik ihtiyag zamani ve total
analjezik tiiketimi agisindan iv grup ile spinal grup ve iv grup ile epidural grup arasindaki farklilik
anlamli bulundu (P<0.05). Prolaktin ve ACTH degerleri agisindan perop. 30 dk. ve postop. 2’nci
saatte iv grup ile spinal grup ve iv grup ile epidural grup arasindaki farklilik anlamli bulundu
(P<0.05). Kortizol, glukoz ve insiilin degerleri acisindan postop; 2’nci saatte iv grup ile spinal
grup ve iv grup ile epidural grup arasindaki farklilik anlaml bulundu (P<0.05). Sonug olarak
preemptif uygulanan spinal ve epidural morfinin postoperatif agriy1 gidermede ve stres yaniti
baskilamada iv gruba gore etkili olduklari tesbit edildi.

Anahtar sozciikler: Preemptif analjezi, morfin, spinal analjezi, epidural analjezi, iv analjezi, stres
yanit

Abstract

In this study, it was aimed to determine the effects of preemptive intravenous, spinal and epidural
morphine on analgesic consumption, and stress response in the early postoperative period. Sixty
ASA I-Il patients who were undergoing lower abdominal surgery were randomly divided into
three groups. Group | patients were admisnistered 5 mg iv morphine 5 minutes before induction,
Grup Il patients were administered 0.5 mg of intrathecal morphine 5 minutes before induction,
Group |1l patients were administered 5 mg epidural morphine 30 min before induction of
anesthesia. Induction of anesthesia, was performed with 0.1 mg kg™ fentanyl and 4-7 mg kg™
thiopental sodium. For muscle relaxation 0.1 mg kg™ vecuronium were given. Anaesthesia was
maintained with 1-2% sevoflurane and 50% N,O. Pre and postoperative hemodynamic parameters,
VAS (Visual Analog Pain Scale) scores, time to first analgesic requirement, total analgesic
consumption were recorded. In addition, to evaluate the stress response blood samples were taken
three times before the administration of preoperative medications, preoperative 30th minute, and
postoperative and 2nd hour. In our study, postoperative VAS scores between groups was



364

significantly different at all times for the iv group and the spinal group and iv group and epidural
group (P<0.05). In terms of time to first analgesic requirement, total analgesic consumption of
group iv and iv with a group of spinal epidural group and the difference between groups was
significant (P<0.05). Operative in terms of prolactin and ACTH between groups was significantly
different at all times for the iv group and the spinal group and iv group and epidural group
(P<0.05). Cortisol, glucose, and insulin levels postoperatively for 2. hour intravenous group and
the spinal epidural group and iv group and the difference between groups was significant (P<0.05).
As a result of preemptive spinal and epidural morphine in relieving postoperative pain and
suppress the stress response was found to be effective in group iv.

Keywords: Preemptive analgesia, morphine, spinal analgesia, epidural analgesia, intravenous
analgesia, stress response
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Giris

Agrmin patofizyolojisinde, periferal ve santral yollarin 6neminin anlasilmasi sonucu
preemptif analjezi kavrami son yillarda biiyilk 6nem kazanmistir. Preemptif analjezi;
cerrahiden Once baslayan, hem cerrahi sirasinda hemde postoperatif dénemin
baslangicinda insizyonel ve inflamatuar hasarin neden oldugu santral duyarlilagmanin
gelismesini Onleyen tedavi olarak tanimlanmaktadir. Preemptif analjezi agridan korunmak
ve agrili uyarandan once olusacak agriy1 azaltmak amaciyla uygulanan yontemlerin
timiinii kapsar, yani polimodal bir yaklagimdir [1-3].

Cerrahi girisimlerde, insizyon bolgesinden kalkan nosiseptif afferent uyarilarin medulla
spinalis arka boynuzunda ve santral sinir sisteminde (SSS) degerlendirilmesi sonucu
postoperatif agr1 meydana gelir [4]. Preemptive analjezi, nosiseptif afferent agr1 yollariin
periferik ve SSS’de bloke edilmesiyle santral sentisizasyon ve postoperatif agri
olusumunu engellemeyi amagclar [5, 6]. Ayrica nosiseptif afferent uyarilar, doku hasarinin
derecesine paralel olarak cerrahi stres yanit olusumunda da rol alirlar [7]. Bu nedenle
preemptif analjezi ile cerrahi stres yanitinda azaltilip, 6nlenebilecegi bildirilmektedir [8]

Opioidler preemptif analjezide ve cerrahi stres yanitin kontroliinde uzun yillardan beri
kullanilmaktadir [9, 10]. Bu amagla degisik opioidler iv, spinal ve epidural olarak
kullanilmastir [11-13]. Opioidlerin rejyonel yolla verilmesiyle minimal santral etki
yaninda etkin analjezi olusturduklar1 gdsterilmistir [14]. Morfin solunum depresyonu ve
kasint1 gibi bir takim yan etkilere sahip olmasina karsin preemptif ve postoperatif analjezi
amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir [15, 16].

Viicut homeostazini saglamak ve siirdiirmek amaciyla zararli uyaranlara karsi verilen
otonom, endokrin, metabolik ve immiinolojik yanitlar genel olarak stres yanitlar olarak
adlandirilir. Bu yanitlar biiyiik travmalarda, cerrahi sirasinda, sepsiste, aglikta ortaya
cikabilmektedir. Strese kars1 yanitlar yasami silirdiirmeye yonelik olarak enerji
depolarmin mobilizasyonu, hipermetabolizma, kalp ve dolasim sisteminin aktivasyonu,
vital organlara giden kan miktarinin artmasi seklinde goriilmektedir. Ancak bu yanitlar
anestezi ve cerrahi girigsim sirasinda enerji tilketimini ve myokardin isini artirarak zararl
olabilirler. Bu nedenle kontrol edilmeleri postoperatif mortalite ve morbiditeyi azaltabilir
[17-19].

Bu caligmada, genel anestezi altinda elektif alt batin cerrahisi uygulanacak hastalarda
preemptif olarak iv, spinal ve epidural yoldan uygulanan morfinin erken postoperatif agri,
analjejik gereksinimi ve stres cevaba karsi etkileri ile yan etkilerin karsilastiriimasi
amaglandi.
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Gere¢ ve yontem

Bu ¢aligsma, yerel etik kurul izni (Karar no: 2004-6/7) ve hastalarin yazili onay1 alindiktan
sonra yapilmustir.

ASA |-l risk grubu, alt batin cerrahisi planlanan 60 hasta ¢alismaya alindi. Hepatik,
renal, kardiovaskiiler, alerjik, metabolik, endokrin bozuklugu ve malignensi siiphesi olan
ve steroid tedavisi alan, kronik analjezik kullanan ve son 24 saat i¢inde analjezik alan
hastalar, islemi kabul etmeyen, koagiilasyon bozuklugu olan, kopere olamayan, mental ve
psikiatrik bozuklugu olan, laminektomi ameliyati gecirmis olan, vertebral kolon
anatomisi bozuk olan, kronik ve siddetli bas agris1 olan, sirt agrilar1 olan hastalar ¢aligma
dis1 birakildi. Ayrica operasyon sirasinda hemodinamiyi bozacak kanamasi olanlar ve
operasyonu 1 saatten kisa veya 3 saatten uzun siiren vakalar da ¢alisma dis1 birakildilar.

Hastalarin operasyondan 1 giin dnce ziyaretleri yapilarak ¢aligma hakkinda bilgilendirilip
izinleri alind1. Hastalarin hig birine premedikasyon uygulanmadi.

Operasyon salonuna ilk vaka olarak alinan hastalara, standart anestezi monitorizasyonu
sonrasinda idame sivisina (%0,9 NaCl) baglandi. Bazal kan 6rneginin alinmasini takiben
(1’inci 0rnek) hastalar rastgele 3 esit gruba ayrildi.

indiiksiyonundan 6nce 1’inci gruba (n=20) 5 mg iv morfin (morphine HCI 0,01g, Galen),
2’nci gruba (n=20) 0,5 mg intratekal morfin ve 3’iincii gruba da (n=20) 5 mg epidural
morfin uygulandi.

Anestezi indiiksiyonundan once 1’inci gruba 5mg morfin hidrokloriir 10mL serum
fizyolojik (SF) igerisinde 5 dk. siire igerisinde iv yoldan uygulandi; 2’nci ve 3’lincii grup
hastalar yan pozisyona getirildi. 2’nci grup hastalar yan pozisyona getirildi. Asepsi ve
antisepsi kurallarina uyularak L3-4 veya L4-5 vertebra aralifindan 22 G spinal igne
(EXELINT, CE 0123, USA) ile intratekal araliga girildi. BOS geldigi gézlendikten sonra
0,5mg morfin hidrokloriir 2mL SF iginde enjekte edildi. Asepsi ve antisepsi kurallarina
uyularak %2’lik 1 mL prilokain (Citanest %2 20 mg mL™, Astra Zeneca) ile cilt, cilt alt
infiltrasyonu yapildi. L2-3 veya L3-4 seviyesinden 18G Tuohy ignesi (SIMS portex, CE
0473, UK) ile direng kayb1 yontemi kullanilarak epidural aralik tanimlandi. Test dozu
olarak 2 mL %2’lik prilokain ve 1 mL 1/10000’lik adrenalin soliisyonu uygulandi.
Ignenin intratekal alanda olmadig1 anlasildiktan sonra 10 mL SF igerisinde 5 mg morfin
hidrokloriir epidural alana uygulandi.

Anestezi indiiksiyonu 1 pg kg™ fentanyl (Fentanyl, Abbott North Chicago, USA) ve 4-7
mg kg’ tiyopental sodyum (Pental Sodyum, IE Ulugay, istanbul) ile yapildi. Kas
gevsemesi 0,1mg kg™ vekuronyum (Norcuron, Organon-Teknica, Holland) ile saglandi.
Endotrakeal entiibasyonu takiben anestezi idamesinde %21,5-2 sevofluran (Sevorane,
Abbott North Chicago, USA) ve oksijen iginde %50 N,O kullanildi. Kan basincinin bazal
degerlere gore degisikligi, 1s1k refleksi, gbz yasarmasi, sekresyon artigi, yutkunma ve
hareketlilige goére anestezi derinligi sevofluran konsantrasyonu artirilarak ya da
azaltilarak ayarlandi.Operasyon sirasinda hicbir hastaya ek analjezik uygulanmadi. Kas
gevsemesi gereken durumlarda iv 2 mg vekuronyum yapildi.

Hastalarin KAH, SAB, DAB, OAB, solunum sayis1 ve SpO, takipleri bazal , indiiksion
sonrasl, entiibasyon sonrasi ve operasyon boyunca 5 dakika araliklarla kaydedildi.
Operasyon Oncesi, operasyon sirasi ve operasyon sonrasindaki tiim kan basinci dlgtimleri
ayni koldan yapildi. Hastalarin operasyon boyunca solunum sayilar1 12-14 arasinda, end-
tidal CO; (EtCO,) degerleri ise 35-45 mmHg arasinda olacak sekilde ayarlandi.

Hastalarin strese endokrin ve metabolik yanitlarini degerlendirmek igin diger vendz kan
ornekleri insizyondan 30 dk sonra (2. 6rnek) ve postoperatif 2’nci saatte (3’tincti 6rnek)
alindi. ACTH igin soguk zincire uyularak 0-4°C’de ve EDTA-potasyum-etilen daimin
tetra asetath tliplerde transfer edildi. Santrifiij edilen kanlarin plazmalar 6l¢iim yapilana
kadar -80°C’de saklandilar. Diizeylerinin tesbiti glukoz icin glukoz oksidaz yéntemi
(ILAB 900/1800), kortizol igin radyoimmunassay yontemi (DSL kiti), prolaktin igin
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Abbot-Exymn enzim immunassay yontemi, insiilin i¢in radyoimmunassay yontemi
(Biosource kiti), ACTH igin ise radyoimmunassay yontemi (Cisbio Kiti) kullanildi.

Hastalarin KAH, OAB, SpO, degerleri ve gorsel agr1 skorlar1 (VAS) postoperatif 15’inci
ve 30’uncu dakikalar ve 1., 2., 4., 6., 12., ve 24. saatlerde kaydedildi. Postoperatif
analjezide meperidin (Aldolan, Liba, Istanbul) kullanildi. Hastalarin ilk analjezik istek
zamani, postoperatif 24 saatte tiiketilen analjezik miktarlar1 ve gelisen yan etkiler
kaydedildi. Operasyon sirasinda veya sonrasinda kan basinci bazal degerlere gore
%20°den fazla azaldiginda hipotansiyon olarak kabul edildi ve ilk olarak siv1 replasmani
yapilmasi, cevap alinamazsa 10mg efedrin yapilmasi planlandi. Kalp atim hizinin 40
atim.dk-1 altina diismesi bradikardi olarak kabul edildi ve 0,5 mg iv atropin ile tedavi
edilmesi planlandi. Bulanti-kusma olmasi halinde metoklopramid hidrokloriir ile tedavi
edilmesi planlandi.

Calismada elde edilen veriler SPSS (ver=10.0) programina yiiklenerek, verilerin
degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi, Wilcoxon testi, tekrarlt
Olgtimlerde varyans analizi, Tukey testi ve Khi-kare testi uyguladi. Verilerimiz tablolarda
ortalama+standart hata, kisi sayis1 ve yiizdesi seklinde belirtilmistir. P<0.05 oldugunda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismanin igerdigi ti¢ gruptaki bireylerin demografik verileri (yas, boy, agirlik ve ASA)
ve operasyon siireleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak farklilik anlamsizdi (p>0.05)
(Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin demografik verileri (Ort=SH).

Grup | (n=20) Grup Il (n=20) Grup Il (n=20)

Yas (y1l) 41,45+11,56 42,40+12,67 46,65+11,10 P>0.05
Boy (cm) 160,75+5,59  161,60+5,25 159,45+3,01 P>0.05
Agirhik (kg) 69,55+17,94  67,90+12,11 69,60+12,91 P>0.05
ASA I/ (n) 11/9 10/10 9/11 P>0.05

Operasyon siiresi 77,55+37,94  85,90+£22,11 81,60+22,96 P>0.05

Gruplar OAB, KAH ve SPO, yoniinden karsilastirildiginda 6l¢timler arasindaki farklilik
anlamsiz bulunmustur.

Her ¢ gruptaki bireyler postoperatif donemde Olclilen VAS degerleri yoniinden
karsilastirildiginda VAS degerlerinin Grup I de en yiiksek ve Grup II de en diisiik oldugu
goriildii (p<0.05) (Tablo 2). Ilk analjezik ihtiyact zamanlar1 Grup I de en diisiik ve Grup
IT de en yiiksek olarak bulunmustur (p<0,05) (Tablo 3). Grup I’deki bireylerin 6’sina 50
mg, 14’tine 100 mg meperidin uygulandi. Grup II’deki bireylerin 6’sina 50 mg, birine
100 mg meperidin uygulandi. Grup II’deki bireylerden 13’iine ilk 24 saatte ek analjezik
uygulanmadi. Grup III’deki bireylerin 12’sine 50 mg, 2’sine 100mg meperidin uygulandi.
Grup III’deki bireylerden 6’sina ilk 24 saatte ek analjezik uygulanmadi.

Tablo 2. VAS ortalama degerlerinin degisik zamanlarda gruplara gore dagihmi (Ort+SH).

Grup | (n=20) Grup Il (n=20) Grup I11 (n=20)

Postop 15dk  5,50+1,14 2,95+0,99 3,50+,46 P<0.05
Postop 30dk  5,85+1,30 2,80+0,95 3,50+1,39 P<0.05
Postop 1.saat 7,10+1,25 2,25+0,78 3,20+1,19 P<0.05
Postop 2.saat  5,75+1,40 2,00+0,56 2,65+1,04 P<0.05
Postop 4.saat  5,10+1,16 1,90+0,55 2,35+0,98 P<0.05
Postop 6.saat  6,60+1,63 1,70+0,57 2,10+0,78 P<0.05
Postop 12.saat 5,10+1,20 1,70+0,57 2,05+0,75 P<0.05
Postop 24.saat 4,50+1,23 1,65+0,58 2,00+0,72 P<0.05
P<0.05 P<0.05 P<0.05
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Tablo 3. Gruplara gore ilk analjezik ihtiyaglar1 (saat) (Ort+=SH), gruplara gore 24 saatte
tiiketilen toplam meperidin miktarlari1 (mg).

Grup | (n=20) Grup Il (n=20) Grup 111 (n=20)
Ik analjezik ihtiyaci zamant 0,87+0,22 21,40+6,25 15,65+7,10
Toplam meperidin tiiketimi 1700 400 800

Kortizol, glukoz ve insiilin degerleri yoniinden karsilastirma yapildiginda postoperatif
2’nci saat kortizol degerleri arasinda anlamli fark bulundugu goriilmistiir (p<0,05) (Tablo
4, 5, 6). ACTH ve prolaktin degerleri karsilastirildiginda tiim zamanlarda gruplar arasi
farklilik 6nemli bulunmustur (P<0,05) (Tablo 7, 8).

Solunum depresyonu higbir hastada gériilmezken, 1’inci grupta toplam 20, 2’nci grupta
toplam 25 ve 3’{incii grupta toplam 17 yan etki tespit edilmistir (Tablo 9).

Tablo 4. Gruplara gore degisik zamanlarda saptanan kortizol degerleri (Ort+SH).

Grup | (n=20) Grup Il (n=20) Grup Il (n=20)

Bazal 15,41+4,50 18,56+6,29 16,42+9,29 KW=5,06P>0,05
ins’dan 30dk sonra 19,47+6,25 23,42+6,54 22,09+9,79 KW=2,53P>0,05
Postop 2.saat 29,88+7,21 24,42+6,85 20,30+10,64 KW=16,80P<0,05

F=54,65 P<0,05 F=10,70P<0,05 F=5,82 P<0,05

Tablo 5. Gruplara gore degisik zamanlarda saptanan glukoz degerleri (Ort+SH).

Grup I (n=20) Grup Il (n=20) Grup 111 (n=20)

Bazal 87,10+7,95 92,60+9,68 95,15+13,36 KW=4,81 P>0,05
Ins’dan 30dk sonra 127,35+15,14  133,70+27,23  133,25+15,23 KW=0,89 P>0,05
Postop 2.saat 132,90+28,43  109,80+8,76 110,80+14,72 KW=14,88 P<0,05

F=29,14 P<0,05 F=34,42 P<0,05 F=16,47 P<0,05

Tablo 6. Gruplara gore degisik zamanlarda saptanan insiilin degerleri (Ort+SH).

Grup I (n=20) Grup Il (n=20) Grup 111 (n=20)

Bazal 13,59+8,18 11,77+3,71 13,35+4,14 KW=5,33 P>0,05
Ins’dan 30dk sonra 10,43+6,96 12,594+2,48 9,24+3,29 KW=0,42 P>0,05
Postop 2.saat 17,21+10,72 10,80+6,74 11,80+4,46 KW=9,21 P<0,05

F=4,38 P<0,05 F=0,15P>0,05 F=13,36 P<0,05

Tablo 7. Gruplara gore degisik zamanlarda saptanan ACTH degerleri (Ort+SH).

Grup I (n=20) Grup Il (n=20) Grup Il (n=20)

Bazal 57,90+31,16 31,35+12,47 30,58+8,81 KW=9,18 P<0,05
Ins’dan 30dk sonra 269,72+74,43 167,05+71,41 164,17+60,34 KW=23,81 P<0,05
Postop 2.saat 347,95+255,77 102,66+73,40 112,34+55,12 KW=26,67 P<0,05

F=20,50 P<0,05 F=26,49 P<0,05 F=49,67 P<0,05

Tablo 8. Gruplara gore degisik zamanlarda saptanan prolaktin degerleri (Ort+SH).

Grup I (n=20)  Grup Il (n=20) Grup Il (n=20)

Bazal 33,80+18,96 17,29+11,34 10,7145,66 KW=19,27 P<0,05
Ins’dan 30dk sonra 181,73+36,08 190,60+10,76 159,44+26,49 KW=15,08 P<0,05
Postop 2.saat 113,17+24,87 104,95+21,12 97,69+28,31 KW=6,95 P<0,05

F=180,42 P<0,05 F=109,73 P<0,05 F=121,97 P<0,05
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Tablo 9. Gruplara gore yan etkiler.

Grup I (n=20) Grup Il (n=20)  Grup 111 (n=20)
2 0
0 0
8 3

Hipotansiyon
Bradikardi

Kasinti
Bulanti-Kusma
Titreme

Idrar retansiyonu
Solunum depresyonu
Toplam

NONWELE OITON

NO wN =
PO WwOoRr

Tartisma

Postoperatif donemde agriy1 yok edebilmek hala énemli sorunlardan biri olmaya devam
etmektedir. Postoperatif donemde saglanacak iyi bir analjezi sadece komplikasyonlari
azaltmakla kalmayip, hizli iyilesmede saglamaktadir. Postoperatif agriyr dnleyebilmek
icin girisim donemleri; preanestezik, peroperatif ve postoperatif donemlerdir.

Aida ve ark. [19] preinsizyonel ve postinsizyonel gruplari veya preinsizyonel ve cilt
kapatim sonrasi gruplarini karsilastirmuslar, cilt insizyonunda nosisepsiyonun santral
sensitizasyon iizerine kuvvetli bir etkisi oldugunu kabul etmislerdir ve pereemptif analjezi
icin en dogru zamanin nosisepsiyonun santral sensitizasyonu baglatmadan 6nce yani
preinsizyonel donem oldugunu belirtmislerdir.

Analjezi amaciyla opioid uygulamas: son yillarda giderek yayginlagsmistir [14, 16].
Bunun nedeni opioid reseptorleri hakkindaki bilgilerin artmasi ve rejyonel yolla
verilmesiyle minimal santral etki yaninda etkin analjezi olusturmalaridir [14]. Preemptif
analjezi de amagclardan biri postoperatif ilk analjezik ihtiya¢ zamanin1 uzatmak ve total
aneljezik tiiketim miktarin1 azaltmaktir [20]. Opioidlerin hipotalamik ve hipofizer
sekresyonlari baskiladigi bildirilmistir [18]. Morfin postoperatif analjezi amaciyla
preemptif olarak yaygin kullanilan fenantren tiirevi bir analjeziktir. Bu ¢alismada agrili
uyaran baglamadan once yani preanestezik donemde preemptif olarak spinal, epidural ve
iv morfinin postoperatif analjezi tizerine etkileri arastirildi.

Sistemik ve epidural opioidler postoperatif analjezi saglamak ve/veya stres yaniti
onlemek amaciyla uzun yillardir kullanilmaktadir. Ancak, epidural ve intratekal
uygulamalarinda antinosiseptif etkilerinin daha fazla oldugu ve ayni etkiyi elde etmek
i¢in daha yiiksek iv dozlara gereksinim oldugu bildirilmektedir [21]. Unliigeng ve ark.
[22]’nin abdominal cerrahi gegirecek 90 hasta iizerinde yaptiklart prospektif, randomize,
¢ift-kor, kontrollii galismada anestezi indiiksiyonu oncesi iv yoldan 0,1 mg kg™ morfin, 1
mg kg™ tramadol, ve 2 mL serum fizyolojik uygulanuslar. Sonugta preemptif uygulanan
tramadol ve morfinin postoperatif agrida etkili oldugunu tesbit etmislerdir. Richmond ve
ark. [23] total abdominal histerektomi yapilacak hastalarda preoperatif ve postoperatif
verilen morfinin etkilerini kargilagtirmiglar. Postoperatif morfin tiiketimi indiiksiyonda iv
morfin uygulanan grupta diger gruplara gore anlamli olarak diisiik bulunmus. Yara yeri
etrafindaki agr1 her iki preoperatif grupta postoperatif gruba gore daha diisiik bulunmus.
Bu ¢alismadan farkli olarak Richmond ve ark. [23]’nin kullandig1 iv morfin dozu 10
mg’dir. Aida ve ark. [24] epidural morfin ile uygulanan preemptif analjezinin alt1 farkli
cerrahi girisimdeki etkisini karsilastirdiklar1  ¢alismalarinda; uygulamanin cerrahi
girisimin biyiikliigline bakilmaksizin alt ekstremite ve meme cerrahisinde etkili iken
laparatomilerde (gastrektomi, histerektomi, herniorafi ve apendektomi) etkili olmadigini
bildirmislerdir. Farkli olarak bu calismada alt batin cerrahilerinde uygulanan epidural
analjezi etkili bulunmustur. Bunun yaninda herniorafilerde preemptif analjezinin
etkinligini gosteren farkli analjezik ve yontemlerin uygulandig1 yayin da mevcuttur [25].
Kundra ve ark. [16] lumbar laminektomilerde preemptif epidural morfinin etkinligini
arastirmiglar; 1’inci gruba cerrahiden 60dk. once epidural yoldan 3mg morfin, cerrahi
sonunda epidural salin uygulanmis; 2’nci gruba cerrahiden 60dk. dnce epidural yoldan
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salin, cerrahi sonunda epidural yoldan 3mg morfin uygulanmis. Preemptif grupta ek
analjezik ihtiyaci ve postoperatif morfin tiiketimini kontrol grubuna gore diisiik
bulunmuslardir. Kundra ve ark. [16]’nin sonuglar1 bu ¢alismanin sonuglari ile benzerdir.
Techanivate ve ark. [26] lumbar laminektomi sonrasi spinal morfinin postoperatif
analjezik etkinligini degerlendirmisler. Bir gruba 0,3mg morfin (0,3 mL), diger gruba 0,3
mL salin yara kapanmadan oOnce intratekal yoldan enjekte etmislerdir. Preemptif
uygulanan spinal morfinin postoperatif analjezide etkili oldugunu bildirmislerdir.

Cerrahiye karsi olusan sistemik endokrin ve metabolik yanitin derecesinin cerrahi
insizyonun biiyiikligii, eslik eden agr1 ve uygulanan anestezi yontemi ile ilgili oldugu
iddia edilmektedir. Anestezi teknigi ve yaralanmanin biyiikligi de stres yaniti
etkilemektedir [27]. Anestezi ve cerrahi stresin yol agtigi stres yanitlarin baskilanmasi
organizmanin homeostazisi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir. Stres yanitlar cerrahiye
bagli morbidite ve mortaliteyi artirir. Cerrahi stres tarafindan indiiklenen metabolik ve
hormonal degisikliklerin bloke edilmesinin postoperatif mortalite ve morbiditeyi
azaltacagi ve daha erken derlenme saglayacagi gosterilmistir [28]. Cerrahi alandan kalkan
uyar1 sonucu hemodinamik degisikliklerin yani sira artmis hipotalamohipofizer aktivite
ile birlikte plazma, ACTH, TSH, GH, FSH, LH ve prolaktin artmaktadir. Artmis
hipotalamik aktiviteye yiiksek sempatoadrenal aktivite eslik etmekte; biitiin bu siireclerin
sonucunda plazma kortizol, tiroksin, epinefrin, glukagon, norepinefrin diizeyleri artmakta,
insiilin diizeyleri diigmekte, hiperglisemi, negatif nitrojen balans1 ve katabolizma ortaya
¢ikmaktadir [29].

Yaralanma bir ¢ok agri verici maddenin (histamin, seretonin, prostaglandinler,
lokotrienler, kininler v.s.) salinmasi ile sonuglanir, bunlar ise afferent sinir sinyalini
artirirlar. Bu afferent liflerle ( kiigiik miyelinli A delta ve myelinsiz C) nosiseptif sinyaller
santral sinir sistemine transfer edilirler. Bu liflerin tamamen blokajinin cerrahi stres yaniti
baskilayabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalar sonucunda yiiksek seviye epidural
veya spinal anestezi ile yiiksek doz opioid analjezisinin stres yaniti baskilamada basarili
olduklar1 gosterilmistir [30].

Bu calismada cerrahiye stres yamiti degerlendirmek i¢in glukoz, insiilin, kortizol,
prolaktin ve ACTH nin kan seviyelerine preoperatif, peroperatif ve postoperatif donemler
olamak iizere li¢ zaman diliminde degerlendirildi. Elde edilen glukoz, insiilin, kortizol,
prolaktin ve ACTH degerlerine gére epidural ve spinal yoldan uygulanan morfinin stres
yanit1 azaltmada iv morfin uygulamasina gore daha etkili oldugu tespit edildi. Ancak stres
yanitlar her ii¢ grupta da yeterince baskilanmamistir. Hastalara genel anestezi teknigi
uygulanmasina ve preemptif amagli analjezik uygulanmasina ragmen stres yanitin tam
baskilanamamasinin  sebebinin uygulanan cerrahi prosediire ve yaralanmanin
biiyiikliigiine bagl oldugu diisiiniildii. Bu ¢aligmanin sonuglari ile benzer olarak Grossi ve
ark. [31] insizyonun kii¢iik olmasinin daha az agriya sebep olarak stres cevabida daha
fazla azalttigini tesbit etmislerdir.

Desborough ve ark. [32] kardiak cerrahide morfin ve diger opioidlerin cerrahi stres
iizerine etkilerini arastirmuslardir. Yiiksek doz (4 mg kg™) morfinin kardiopulmoner
bypassa kadar growth hormon salinimini blokladig1 ve kortizol salinimini inhibe ettigi
tespit edilmistir. Bu dozun etkisi santral sinir sistemi ¢ikigini suprese etmesine baglidir.
Ayni ¢alismada 50-100 pg kg™ Fentanil, 20 pg kg™ sufentanil ve 1-4 mg kg™ dozlarinda
alfentanil kardiopulmoner bypassa kadar hipofiz hormon sekresyonlarini engelledigi
gosterilmistir. Fakat bu yiiksek dozlarin ka¢inilmaz sonucu solunum depresyonudur ki bu
mekanik ventilasyon destegi gerektirecek kadar derin olabilir. Farkli olarak bu ¢aligmada
iv morfin uygulamasi stres yaniti engellemede spinal ve epidural yola gore etkisiz
kalmistir. Ancak Desborough ve ark. [32] nin yaptig1 ¢alismada kullanilan opioid dozlari
bu calismada kullamlanlara gore oldukga yiiksektir. Lacoumenta ve ark. [33] 15 pg kg™
fentanil uygulanmasinin glukoz ve kortizol inhibisyonu igin yeterli olmadigini tesbit
etmislerdir. Bu ¢alismalardan da anlasildig1 gibi yiiksek doz opioid uygulanmasinin stres
cevabi yeterince baskiladigy, diisiik dozlarn ise yetersiz kaldig1 goriilmektedir.
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Kiligkan ve ark. [34]’lar1 preemptif etkinligin cerrahi stres yanit ve postoperatif analjezi
tizerine etkilerini tesbit etmek i¢in iv morfin kullanilmislar. Sonugta indiiksiyonda
uygulanan morfinin postoperatif analjezik tiiketimini azalttigin1 ancak cerrahi stres yaniti
baskilamakta bu dozda yetersiz kaldigini tesbit etmislerdir. Benzer olarak bu ¢aligmada
da iv morfin stres yaniti baskilamada yetersiz bulunmustur. Nosiseptif yollar cerrahi stres
yanitin aktivasyonundan kismen sorumlu olup, somatosensoryel ve sempatik afferent
liflerinde rolii vardir. Bu nedenle analjezik dozdaki opiyoidler stres yaniti kismen
azaltabilirler. Yani iv opiyoidlerin cerrahi stres yaniti baskilayabilmesi i¢in analjezik
dozlarindan ¢ok daha yiiksek dozlarna gereksinim oldugu anlagilmaktadir. Kilickan ve
ark. [35] bir baska c¢alismada preemptif olarak morfin kullanmislar, bu ¢alismada 6nceki
calismadan farkli olarak ilacin yapim zamanini degil yontem karsilastirarak cerrahi stres
yanit tizerine etkilerini arastirmislardir. iv morfin uygulanan grupta postoperatif analjezik
tilketiminin daha az olmasina ragmen cerrahi stres yanitin epidural grubunda daha iyi
baskilandigin1 bulmuslardir. Kiligkan ve ark.[34]’nin ¢alismasiyla benzer olarak bu
calismada da stres yanit epidural grupta iv gruba gére daha iyi baskilanmustir. Ancak
farkli olarak postoperatif analjezik tiiketimi en fazla iv grupta olmustur. Bu durum bu
calismada oldugu gibi bir ¢cok calismanin bulgulariyla ¢elismektedir. Ciinki cerrahi stres
yanit Onlendiginde iyi bir postop. analjezi de saglanirken, iyi bir postop. analjeziye
ragmen stres yanitin engellenemedigini bildiren yayinlar gogunluktadir [1].

Gottschalk ve ark. [3] radikal prostatektomi ameliyatlarinda cerrahi insizyondan dnce ve
cilt kapatilmadan hemen Oonce epidural bupivakain ve epidural fentanil uyguladiklar1 4
grubu karsilastirdiklart bir c¢alismada plazma kortizol degerlerini preemptif olarak
uygulanan gruplarda daha diisiik olarak bulmuslardir. Enquist ve ark. [36] Cerrahiye
epidural analjezinin etkileri ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada, genel anestezi ile kombine
olsun yada olmasin, noral afferent iletiyi bloke eden epidural anestezinin, cerrahiye
kortizol cevabinin baskilanmasina yol agtigini géstermislerdir [37].

Sonug olarak bu ¢aligmada preemptif uygulanan spinal ve epidural morfinin postoperatif
agriy1 gidermede iv morfine gore daha etkili oldugu ve bunlardan da spinal morfinin
epidural morfinine gore daha iyi postoperatif analjezi sagladigi, stres yaniti baskilamada
da spinal ve epidural morfinin iv morfine tistiin oldugu disiiniildii.
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