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I. OZET

Giris: Peroperatif ve postoperatif analjezi i¢in yillardir pek ¢ok yontem denenmistir. Bu
yontemlerden en Onemlisi ve etkilisi son yillarda yaygin olarak kullanilan intratekal opioid
uygulamasidir.Yapilan bircok ¢alismada da goriildiigii gibi intratekal (IT) opioid uygulamasi
etkili bir analjezi saglamanin yani sira kolay uygulanabilir ve giivenli bir yontem olmasindan

dolay1 bircok merkezde tercih edilmektedir.

Amac: Bu calismanin amaci major cerrahi girisimlerden biri sayilan torakotomilerde
genel anesteziye eklenen IT morfin uygulamasinin peroperatif anestezik, analjezik
gereksinimi ve hemodinami tizerine olan etkilerini arastirirken erken postoperatif derlenme

stirecinde de hasta konforunu degerlendirmektir.

Yontem-Gere¢: Calisma, ctik komitenin izni ve hasta onamlar1 alindiktan sonra,
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi ameliyathanesi’nde
torakotomi uygulanan 30-60 yas arasi, ASA I-II sinifi 30 hastada yapildi. Olgular IT Morfin
grubu (n=15) ve Kontrol grubu (n=15) olmak iizere rasgele 2 gruba ayrildi. IT Morfin
grubuna preop IT 0,5 mg morfin yapildi. Kontrol grubuna ise sadece cilde lokal anestezik
infiltrasyonu yapildi. Her iki gruba genel anestezi uygulandi. Anestezi idamesi BIS
monitdrizasyonu kontroliinde propofol ve remifentanil inflizyonu ile saglandi. Peroperatif
hemodinamik veriler ve propofol- remifentanil tiiketimi ile derlenme siirecindeki VAS,

kullanilan analjezik miktar1 ve derlenme siireleri kaydedildi.

Bulgular: IT Morfin grubunda peroperatif remifentanil tiiketimi, postoperatif erken
donemde VAS degerleri ve analjezik gereksinimi azalmis, olgularin derlenme siireleri
kisalmigtir; ancak peroperatif propofol tiiketimi her iki grupta da degismemistir. Her iki
grupta kalp atim hizlar1 degismezken, IT Morfin grubunda indiiksiyon sonrasinda ortalama
arter basinci diisiik bulunmustur. Her iki grup goz oniine alindiginda yan etkiler agisindan

anlamli fark saptanmamustir.

Sonug¢: IT morfin uygulamasinin torakotomilerde etkili, giivenilir, kolay uygulanabilir

bir analjezi yontemi oldugunu diisiinmekteyiz.
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II. ABSTRACT

Introduction: Many methods have been used for perioperative and postoperative
analgesia for years. Intrathecal opioid administration, used generally in these years, is the
most considerable and effective of these methods. As seen in many studies intrathecal opioid

administration is used in many centers because it is safe and provides effective analgesia.

Purpose: The purpose of this study is to evaluate the effects of intrathecal morphin,
added general anaesthesia, on perioperative anaesthetic, analgesic requirements,
hemodynamics and also evaluate the comfort in early postoperative period in patients

undergoing thoracotomy.

Material — method: This study was performed in Istanbul University Cerrahpasa
Medical Faculty the department of Thoracic Surgery operation room after approval ethic
committee and all patients gave informed consent. This study was performed 30, ASA I-II
class, between 30-60 years old patients undergoing thorocotomy operation. Patients were
randomly allocated to two groups, IT Morphin group (n=15) , Control group (n=15). IT
morphin group is applied 0.5mg morphin and Control group is only applied local anaesthetic
infiltration on skin. Both groups were applied general anaesthesia. Anaesthesia was provided
by propofol and remifentanyl infusion under bispectral index (BIS) monitorization.
Perioperative hemodynamic data, propofol and remifentanyl consumption, VAS in recovery,

analgesic proportion, recovery time were recorded.

Results: In IT morphin group, perioperative remifentanyl consumption, postoperative
early period VAS rate and analgesic requirements reduced, recovery periods of the patients
shortened, but perioperative propofol requirements were found to be similar in both groups. In
both groups the heart rates were similar, but after induction mean arterial blood pressure was
significantly lower in IT morphin group. There were no significant differances in side effects

in both groups.

Conclusions: We thought that preoperative IT morphin administration is an effective,

safe and easily aplicable analgesic method.



I11. GIRIS

Son yillarda genel anestezi ve rejyonel anestezinin kombine kullanimina olan ilgi
giderek artmaktadir. Genel anestezi komponentlerinden hipnoz, analjezi ve kas gevsemesinin
rejyonel anesteziden etkilendigi, gerek postopertif analjeziye katkisi gerekse peroperatif
anestezik ajan kullaniminda belirgin azalma olusturmasi yapilan ¢alismalarla tespit edilmistir

(1,2,3).

Bier 1898’de kokaini intratekal yoldan vererek anestezi saglamistir (4). Behar ve
arkadaslar1 ilk kez 1979°da insanlarda epidural opioidleri, Wang ve arkadaslar1 da intratekal
opioidleri akut ve kronik agr tedavisinde kullanmislardir (5). Epidural opioidlerin yaygin ve
popiiler olarak kullanimma ragmen, intratekal opioidlerin solunum depresyonu, derin
sedasyon gibi yan etki insidansinin yiiksek olabilecegi iddialar1 nedeniyle kullanimlari o

yillarda popiilarite kazanmamaistir (3).

Torakotomi ile yapilan operasyonlar, anestezik ve analjezik gereksinimi fazla olan
operasyonlardandir. Ayrica post-torakotomi agrisi en siddetli agrilardan biridir. Epidural lokal
anestezik ve opioidlerin torakotomi sonrasi kullanimi agr1 tedavisinde kose tast sayilmasina

ragmen, opioidlerin intratekal uygulanmasi konusundaki tecriibeler sinirhidir.

Opioidlerin intratekal kullanimi gecen yiizyillda rapor edilmis ancak bu teknigin

postoperatif donemde uzun siire etkili analjezi sagladiginin gosterilmesi gecikmistir.

Son zamanlarda 6zellikle kardiyo-torasik cerrahi olmak iizere major cerrahi girisimlerde

intratekal opioid analjezisi basari ile uygulanmaktadir (1,6-9).



IV. GENEL BILGILER

IV.I. OPIOIDLER

Opium bitkisi (Papaver somniferum) Asya’da ve Giineydogu Avrupa’da 2000 yildan
fazla zamandir bilinmekte ve kullanilmaktadir. Bu bitkinin 6zsuyunun uyku olusturdugu,
agriy1 azalttigi ve diisiik dozlarda alindiginda mutluluk ve 6fori olusturdugu bilinmekteydi.
Morfin Satiirner tarafindan 1805°te izole edilmistir. Sonraki yillarda benzer sekilde diger
opium alkaloidleri de izole edilerek 19. y.y’in ortalarinda medikal kullanimda yerlerini

almiglardir (10).

Opium, Papaver somniferum bitkisinin olgunlasmamis meyve kapsiillerinin ¢izilmesi
sonucu sizan sivinin katilagsmasi ile olusan dogal bir maddedir. Opium i¢inde 20’den fazla
tiirde alkaloid bulunur. iki ana tip opium alkaloidi bilinmektedir (11). Bunlar; benzilizokinolin
tiirevi alkaloidler (6rn : papaverin) ve fenantren tiirevi alkaloidler (6rn : morfin, codein,
tebain) dir. Morfin ismini Yunan uyku tanrist Morpheus’tan almaktadir. Ayrica ‘narke’
sOzcligli Yunanca derin uyku anlaminda kullanilmakta bu yiizden opiatlarin diger adi da

narkotikler olarak bilinmektedir (10).

Narkotik analjezikler, Santral Sinir Sistemi (SSS)’ndeki néronlarda néromediyator
olarak gorev yapan endojen opioid peptidlerin etkiledigi opioid reseptorlerini aktive ederler.
Boylece endojen opioid peptidlerin etkilerini taklit ederek farmakolojik etkilerini olustururlar;
bu arada tibbi bakimdan en 6nemli etkileri olan analjezik etkilerini belirli opioid reseptorler
aracilig1 ile endojen agr1 modiilatorii sistemleri aktive etmek ve agrili impuls iletimini bloke
etmek suretiyle yaparlar (11). B-endorfin, 16kenkefalin, met-enkefalin ve dinorfin viicutta

sentezlenip etki gosteren dogal opioidlerdir.
IV.LI. OPiOID RESEPTORLERI

Opioidler stereospesifik olarak SSS’nin belirli hiicreleri, periferdeki sinir uclari ve
gastrointestinal sistem hiicrelerinde bulunan membran reseptdrlerine baglanirlar. Opioidlerin
temel etkileri p, k, & gibi Yunan harfleriyle belirtilen ve baglandiklar: ilaglara karsi spesifite

gosteren farkli reseptdr gruplar tarafindan olusturulur.

Opioid reseptorler ozellikle SSS’ nde yogun olmak iizere viicudun gesitli yerlerinde

bulunurlar. En sik bulundugu yerler;



Beyin sap1 : Buradaki opioid reseptorler solunum, oksiiriik, bulant1 ve kusma, kan
basinci regiilasyonu, pupillerin ¢ap1 ve mide sekresyonlarinin kontrolii ile ilgili

etkilere aracilik ederler.

Medial talamus : Bu bolge iyi lokalize edilemeyen ve hislerden etkilenen kiint

agrinin iletisini saglar.

Medulla spinalis: Substantia jelatinosadaki reseptorle, duyusal uyarilarin

algilanmasi ve integrasyonunu saglarlar ve agrili aferent uyariy1 zayiflatirlar.
Hipotalamus : Buradaki reseptorler ndroendokrin salgilar etkilerler.

Limbik sistem : Limbik sistemde opiat reseptdrlerinin en yogun bulundugu bolge
Amigdala’dadir. Bu reseptorlerin muhtemelen analjezik etkileri yoktur ancak

duygusal davranislari etkileyebilirler.

Periferik yerlesim : Opioidler ayn1 zamanda periferdeki duysal sinir liflerine ve
sinir uc¢larina da baglanirlar. SSS’de oldugu gibi uyarici proinflamatuar maddelerin
(6rnegin Substance P ) Ca**’a bagiml salmmum engellerler. Bu etkinin opioidlerin

antiinflamatuar etkilerine katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir.

Immiin hiicreler : Immiin sistem hiicrelerinde de opioid reseptorlerin bulundugu
saptanmigtir. Bu reseptorlerin nosisepsiyondaki (agrili uyaranlara yanit veya

duyarlilik) rolleri bilinmemektedir (12).

Tablo-1 Opioid reseptor tipleri ve en dnemli fizyolojik etkileri (10)

Mii Supraspinal analjezi
™ Ofori
Prolaktin sekresyonu
N2 Miyozis
Spinal analjezi
Barsak hareketlerini baskilar
Solunum depresyonu
Kagint1

Kappa Hipotermi

K1 Miyozis(zayif)
Sedasyon
K2 Spinal analjezi
Supraspinal analjezi
Disfori
Hallusinasyon

Delta Spinal analjezi
01 Diiz kas inhibisyonu
0, Supraspinal analjezi




IV.LII. MORFIN
Fiziko-Kimyasal Ozellikler:

Fenantren tiirevi alkaloidlerdendir. Dogal opium %8-15 oraninda morfin ihtiva eder.

Ticari ampiillerinde hidrokloriir veya siilfat tuzu seklinde bulunur.
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Farmakokinetik Ozellikleri:

Sekil 1 : Morfinin kimyasal yapisi

I. Uygulama yollari: Morfin agiz yolundan alindiginda gastrointestinal sistemden tam
olarak absorbe edilir; fakat bu yoldan alinan morfinin 6nemli bir kismi1 karacigerden ilk
geciste eliminasyona ugradigi i¢in kan diizeyi ve etki giicli diisiik olur; ayrica sistemik
biyoyararlammi bireyler arasinda fazla degisiklik gosterir. Ik geciste eliminasyon
oraninin yiiksekligi nedeniyle, parenteral dozunun yaptigina esit bir analjezi olusturmak
i¢cin, morfinin agiz yolundan 3-10 kez daha yiiksek dozda verilmesi gerekir. Bu katsay1
morfinin tek doz olarak verilmesi halinde gecerlidir. Agizdan morfin uygulamasina bir
stire devam edilirse, ilk gecis eliminasyon oranm1 giderek azalir ve sistemik
biyoyararlanimi artar. Bunun sonucu katsay1 2-3’e diiser yani bu durumda oral 20-30
mg morfin dozu, parenteral (intramuskuler) 10 mg morfin dozuna esdeger olur. Burun
mukozasina soliisyon olarak uygulandiginda buradan nispeten ¢abuk bir sekilde absorbe
edilir. Morfin genellikle intravendz, intramuskuler ve subkutan olarak uygulanir.
Intramuskiiler ve subkutan uygulandiginda doku iginden gabuk ve tam olarak absorbe
edilir. Parenteral yoldan uygulanan morfin, iyon tuzagi mekanizmasi nedeniyle mide

suyuna gecebilir (11).

II. Dagilim: Morfin fetiis de dahil olmak {izere tiim viicut dokularina hizla dagilir. Morfin

en az lipofilik 6zelligi olan opiattir. Cok az bir miktar1 kan beyin bariyerini gecer. Fakat
yeni doganlarda kan beyin bariyeri heniiz yeterli fonksiyonda olmadigindan opiatlarin

SSS etkileri kolaylikla gelisir. Morfin plasenta aracilifiyla fetal dolagima gecer. Fetiiste



ilac metabolizmasinda rol oynayan enzim ektivitesi ¢ok diisiik oldugundan, fetal
sirkiilasyona giren opioidler plasenta aracilifiyla maternal dolagima geri donerek

metabolize edilirler (10).

III. Yikihm : Morfinin biiyiikk kismi karacigerde glukuronidlere metabolize edilerek
morfin-3-glukuronat’a doniisiir; bu inaktif bir metabolittir. Az bir kismi1 da morfin-6-
glukuronat’a doniisiir; bu, gravimetrik etki gilici morfininkinden daha fazla olan bir
metabolittir ve SSS’ne girebilir. Insanda plazma morfininin 2/3’{i morfin-3-glukuronat
halinde, daha az bir kismi morfin-6-glukuronat halindedir. Morfinin insanda az bir
kismi1 da karacigerde siilfat konjugatlarina doniistiiriiliir; morfin-3-siilfat’in analjezik
etkinliginin oldugu deney hayvanlarinda gosterilmistir. Adi gegen metabolitler
bobrekten itrah edilirler ve idrarda morfin esas olarak glukuronat konjugatlar1 seklinde
bulunur. Morfin karacigerden safra icine de az miktarda ve glukuronat konjugatlar
seklinde itrah edilir. Verilen morfin dozunun % 90’1 24 saat i¢inde elimine edilir.

Morfinin eliminasyon yarilanma émrii 2-3,5 saat kadardir (11).
Farmakodinamik Etkileri:

I. Santral Sinir Sistemine etkileri : Morfinin santral sinir sistemi iizerinde terapdtik
bakimdan en 6nemli etkisi analjezidir. Opioidler derin sedasyon veya hipnoza neden
olmalarina ragmen amnezi olusturmazlar. Morfin hem spinal kord diizeyinde agr
esigini yiikselterek, hem de beyinde agrinin algilanmasini degistirerek analjezi saglar.
Morfin alan hastalar agriyr duysa bile kendini rahat ve huzur iginde hisseder.
Morfin hastanin endise, anksiyete ve ruhi gerginligini azaltmak suretiyle 6fori yapabilir.
Agrist olmayan bazi kimselerde anksiyete, endise ve korku ile birlikte bir disfori hali
meydana gelebilir. Bazi kimselerde ise baslangista 6fori sonra disfori olur. Morfin
verilen kimselerin %90 kadarinda uyusukluk, uykuya meyil ve sedasyon meydana gelir.
Morfinin antikonviilsan etkisi yoktur; aksine, asir1 dozlarda konviilsiyon yapici etkisi

vardir (11).

II. Solunum sistemine etkileri: Morfin ve diger p reseptor agonisti opioidler belirgin
solunum baskilayict 6zellige sahiptir (10). Solunumun hem hizin1 hem de derinligini
azaltirlar. Hizdaki azalma daha belirgindir, fakat ventilasyon hacmindeki (derinlik)
azalmadan sonra baglar. Narkotik analjezikler doza bagimli olarak artan solunum

depresyonu yaparlar (11). Morfin solunum merkezinin karbondioksite duyarliligini



azaltarak solunumu baskilar (10). Ancak solunum merkezinin, karotis ve
kemoreseptorlerden kalkan uyarilara karsi duyarliligi azalmamistir. Solunumun ileri
derecede deprese edildigi hallerde, solunum merkezi, hipoksi sonucu stimiile edilen
kemoreseptorlerden gelen impulslarla ¢aligtirilir. Boyle bir durumda dogrudan oksijen

inhalasyonu yaptirilmasi hipoksiyi azaltmak suretiyle solunum durmasina neden olabilir

(11).

III. Kardyovaskiiler sistem iizerine etkileri : Morfin yiiksek dozlarda verilmedik¢e kan
basinct ve kalp tlizerine 6nemli etkileri yoktur. Yiiksek dozlarda baroreseptor refleksleri
inhibe ederek periferik vazodilatasyona ve hipotansiyona neden olabilir. Birlikte
bradikardi gelisebilir. Normal dozlarda serabral dolasim direkt olarak morfinden
etkilenmez. Fakat doz asiminda solunum sistemini baskiladigindan karbondioksit

retansiyonu olur ve serebral damarlar1 genisleterek kafa i¢i basincint arttirir (13).

IV. Gastrointestinal sistem iizerine etkileri: Morfin agizda kuruluk yapar. Midenin
hidroklorik asid salgisini1 ve motilitesini azaltir; bosalmasini geciktirir. Mide tonusunu
arttirir. Ince barsakta tonusu arttirir ( spazmojenik etki ), itici peristaltik hareketleri
inhibe eder ve itici olmayan ufak amplitiidlii kasilmalar1 hizlandirir. Sonugta ince barsak
boyunca igerigin gegis siiresi uzar ve barsak iceriginden su absorbsiyonu artar; bu
durum morfinin yaptig1 konstipasyonda rol oynar. Morfin kalin barsakta da ayni etkileri
olusturur. ilave olarak anal sfinkterin tonusunu arttirir. Atropin morfinin spazmojenik
etkisini kismen antagonize eder. Morfin Oddi sfinkteri ve safra kanallarinda da spazm
yapar safra basincimi arttirir ve safra koligi yapabilir. Morfin safra ve pankreas

salgilarin1 azaltir (11).

V. Hormonal etkileri: Hipotalamus’a olan etkisiyle hipotermi yapar. Hipotalamus’u
etkileyerek hipofizden antidiiiretik hormon (ADH), prolaktin ve somatotrop hormon
salgilanmasini stimiile eder; ACTH salgilanmasini inhibe eder. Santral etkisiyle adrenal
medulladan katekolamin saliverilmesini arttirir, plazma katekolamin diizeyini ytikseltir

ve hiperglisemi yapabilir.

VI. Diger etkileri: Morfin kullaniminin bir 6zelligi olan topluigne basi pupiller p ve «
reseptorlerinin uyarilmast sonucu ortaya ¢ikarlar. Miyozis, Mezensefalon’da bulunan

ve gozle ilgili parasempatik merkez olan Okiilomotor sinirin Edinger—Westphall



¢ekirdegi iizerinden supraniikleer inhibisyonun morfin tarafindan kaldirilmasina

baghdir.

Area postrema’daki (4.ventrikiil tabani) kemoreseptor trigger zon’u dogrudan uyararak

bulant1 ve kusmaya neden olur. Morfin bulbustaki 6ksiirliik merkezini de deprese eder. Giiglii

antitiissif etkiye sahiptir. Ancak bagimlilik yapmasi ve solunum depresyonu gibi ciddi yan

etkilerinden dolay1 antitiissif olarak pek kullanilmaz.

Mesanede hem sfinkter kasini hem de detrusor kaslarini biizer, iseme gii¢liigli ve idrar

retansiyonu yapar.

Mast

hiicrelerinden histamin salimmmina neden oldugundan f{irtiker, terleme

vazodilatasyon ve bronkokonstriksiyona neden olur.

Kullanim Alanlar::

>

Agr1 kontrolii ; Akut agr1 ( travma, dogum, miyokard infarktiisii, per-postoperatif )
ve kronik agri (gesitli kas-iskelet sistemi agrilari, kanser agrilari gibi) da
opioidler 6zellikle morfin analjezi amaciyla oral, intravendz, intratekal ve epidural

yoldan giinlimiizde yaygin olarak kullanilirlar.

Preoperatif ve postoperatif sedasyon, néroleptanaljezi ve dengeli anestezide,
Oksiiriik refleksini baskilamada ,

Diyare tedavisinde ; diiz kaslarin motilitesini azaltip tonuslarini arttirarak,

Akut sol ventrikiil yetersizligine bagli dispnede; morfin vazodilatasyona ve kanin
periferde gollenmesine neden olarak kalbin yiikiinii azaltir ve ayrica hastadaki

anksiyeteyi gecirir.
Akut miyokart infarktiisiinde,

Opioid bagimlilariin yoksunluk sendromu tedavisinde kullanilirlar

Kullanim Sekilleri:

v' Agiz yolundan (oral ): Analjezik olarak morfinin oral kullanimi ¢ok sik

degildir; ancak agrili terminal kanser durumlarinda hastanin hastane disinda



kendi basina oral morfin uygulamasi bazi iilkelerde son yillarda tesvik edilen bir

yaklagimdir.
intramuskiiler veya subkutan:
Intravenoéz uygulama: Bolus veya titre edilerek infiizyon seklinde uygulanir.

intratekal uygulama : Morfinin lomber bolgeden 0.5-1 mg gibi ¢cok ufak dozda
intratekal verilmesi, omurilik arka boynuzundaki opiat reseptorleri aktive ederek

uzun siiren ( 12-24 saat ) analjezi saglar.

Epidural uygulama: Epidural olarak verilen morfin difiizyonla omurilik arka
boynuzuna kadar yayilir ve oradaki sinapslarda agri impulslarin1 bloke eder.
Opioidlerin intraartikiiler ve intraplevral uygulanmasinin yararlar1 da
gosterilmistir. Intravendz, intratekal ve epidural uygulamalar igin morfinin

preservatif maddesiz injeksiyonluk soliisyonlar1 kullanilmaktadir.

Yan Etkileri:

Opioidlerle tedavi edilen hastalarda sik goriilen yan etkiler; sedasyon, konstipasyon,

bulant1 / kusma, hipotermi, idrar retansiyonu solunum depresyonu ve kasintidir. Tekrarlanan

kullanimi sonucunda morfinin solunum depresyonu, analjezik, 6forik ve sedatif etkilerine

tolerans gelisir. Ancak ilacin miyozis ve konstipasyon yapici etkilerine karsi tolerans

gelismez. Fiziksel ve psikolojik bagimlilik ilacin uzun siireli kullanimi1 sonucunda ortaya

cikar. Yoksunluk, kisinin aktivitesini kisitlayan bir dizi otonomik, motor ve fizyolojik yanita

neden olur ve hastanin dayanamayacag1 kadar agir olabilir. Ancak 6liime neden olacak kadar

agir belirtiler nadiren ortaya ¢ikar.

Kontrendikasyonlari :

>

Kafa travmasi: Travma sonucu kafa i¢i basincinda artma, solunum depresyonu ve
midriyazis gelismesi muhtemeldir, kusma olabilir; morfin bunlar1 ( midriyazis
hari¢ ) arttirir. Ayrica morfinin yapacagi mental bulaniklik, miyozis ve kusma

travma sonucu meydana gelen lezyonun gelisimini izlemeyi zorlastirir.
Bilyer kanal ameliyatlar1 ve safra kolikleri.

Bronsiyal astim.



»  Solunum rezervi diisiik olan hastalar (amfizem, kifoskolyoz, obezite vb.); morfin
solunum rezervini daha da diistiriir ve tehlikeli diizeye indirir. Asir1 hiperkapni ve

hipoksi sonucu koma gelisebilir.

»  Konviilsif hastaliklar: Morfin omurilik iizerindeki stimiillan etkisiyle

konviilsiyonlar1 siddetlendirebilir.
»  Deliryum tremens.
»  Hamilelerde, emzirenlerde.
»  Hipovolemi; morfin bu durumda kolayca dolagim kollaps1 ve sok olusturabilir.

»  MAO inhibitorleriyle tedavi olan hastalarda tedavi sirasinda ve ilag kesildikten 2
hafta sonraya kadar morfin kullanilmamalidir. Bu ilaglar morfinin yikimini

yavaglatarak etkilerini potansiyelize ederler.

»  Prostat hipertrofisi: morfin mesane iizerindeki etkisiyle bu hastalarda kolayca

idrar retansiyonu yapabilir.

Yaghi kimselerde morfin dozu azaltilmalhidir. Miksodemlilerde ve karaciger
yetersizliginde de morfini azaltilmis dozda vermek gerekir. Bobrek yetersizliginde morfinin
eliminasyonu bozulmaz; fakat karacigerde olusan etkin morfin-6-glukuronat metabolitinin
renal itrah1 azalir ve bunun birikmesi sonucu asir1 doz belirtileri ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle
bobrek yetersizliginde doz azaltilmasi tavsiye edilir. Hipotiroidi halinde morfinin etkilerine

duyarhilik artmistir (11).
IV.LIIL. OPiOiD ANTAGONISTLER

A- Nalokson: Saf opioid antagonistidir. Opioid analjezik agonistlerin etkilerini
engeller veya geri cevirir. Naloksonun p reseptorlerine affinitesi ¢ok yliksek

olmasina ragmen 9 ve x reseptorlerine affinitesi distiktiir.

B- Naltrekson : Etkileri naloksonun etkilerine benzer. Etki siiresi nalksondan daha

uzundur ve oral verildiginde GIS absorbsiyonu iyidir.



Bu ilaglar morfin ile birlikte verildiginde, analjezi, 6fori, miyozis, ince barsak spazmi,
solunum depresyonu, hipotansiyon ve serebrospinal sivi basinci artmasi gibi ¢ok Onemli

etkilerini antagonize ederler (10).
IV.II. NORAKSIYAL ANESTEZI ( 14)

Spinal, caudal ve epidural bloklar ilk kez son yiizyilin baglarinda cerrahi girisimler i¢in
kullanilmigtir. Bu santral bloklar kalic1 nérolojik hasarla ilgili giderek artan sayida
bildirimlerden 6nce, 1940’lara kadar, yaygin olarak kullanilmakta idi. Ancak 1950’lerde
yapilan kapsamli bir epidemiyolojik ¢alisma; bu bloklarin asepsiye dikkat edilerek deneyimli
kisilerce yapildiginda ve yeni, daha giivenilir lokal anestezikler kullanildiginda,
komplikasyonlarin nadir oldugunu gdstermistir. Santral noral bloklarin kullanimi tekrar

baslamistir ve giiniimiizde klinik uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadirlar.

Spinal, kaudal ve epidural anestezi ayn1 zamanda noraksiyel anestezi olarak da bilinir.
Bu bloklarin hepsi tek seferlik enjeksiyon seklinde veya bir kateterle aralikli bolus veya
devamli inflizyon seklinde uygulanabilir. Noraksiyal anestezi anestezistin yaklasim
seceneklerini genisletir ve uygun durumlarda genel anesteziye alternatifler saglar. Genel
anesteziyle es zamanli olarak veya sonrasinda postoperatif analjezi, akut ve kronik agri

tedavisinde de kullanilabilirler.
Spinal kord :

Spinal kanal, etrafini1 saran yapilarla ( menenksler ) birlikte spinal kordu, yag dokusu ve
vendz pleksusu igerir. Menenksler ti¢ kattan olusur: Pia mater, araknoid mater ve dura mater;
bunlarin hepsi kranyal bolgede de devamlilik gosterirler. Pia mater spinal korda sikica
yapismistir, araknoid mater ise daha kalin ve yogun yapidaki dura matere yapisiktir. Beyin
omurilik sivist (BOS) subaraknoid aralikta pia ve araknoid meterler arasindadir.Spinal
subdural aralik genellikle dura ve araknoid  membranlar arasindaki smirlar iyi
belirlenemeyen potansiyel bir bosluktur. Epidural aralik ise spinal kanal i¢inde dura ve

ligamentum flavum arasinda daha belirgin sinirlandirilmis bir bosluktur.

Spinal kord normalde eriskinlerde foramen magnumdan L1 seviyesine uzanir.
Cocuklarda [.3’de sonlanir ve yas arttikga yukari ¢ikar. Her spinal seviyede anterior ve
posterior sinir kokleri birlesirler ve Cl1’den S5’e¢ kadar spinal sinirleri olusturmak {izere

intervertebral foramenlerden disari ¢ikarlar.
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Noraksiyal blokajin esas etki yeri sinir kokiidiir. Uygulanacak ilag¢ BOS igine (spinal
anestezi) veya epidural araliga (epidural ve kaudal anestezi) enjekte edilir ve sirasiyla
subaraknoid veya epidural araliktaki sinir koklerini etkiler. Posterior sinir koklerininliflerinde
noral iletinin bloke edilmesi somatik ve visseral duyuyu engellerken, anterior sinir kdk

liflerinin blokaj1 efferent motor ve otonomik akisi engeller.
Endikasyonlar:

Boyun seviyesinin altindaki her tiirlii girisim i¢in tek basina veya genel anestezi ile
kombine noraksiyal bloklar kullanilabilir. Noraksiyal bloklar anestezik yontem olarak tek
baslarina siklikla alt abdominal, inguinal, lirogenital, rektal ve alt ekstremite cerrahisinde
uygulanmaktadir. Tiim gogiis, batin, pelvis ve alt ekstremite cerrahilerinde genel anestezi ile

kombine edilerek uygulanmaktadir.
Konrendikasyonlar:

Noraksiyal anestezinin major kontrendikasyonlari; hastanin istememesi, koagiilopati /
kanama diyatezi, ciddi hipovolemi, kafa i¢i basing artisi, enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon ve

ciddi stenotik valviiler kalp hastalig1 veya ventrikiil ¢ikisinda tikanikliktir.
Komplikasyonlar :
A-  Agsin veya ters fizyolojik yanitlar

= [drar retansiyonu

. Yiiksek blok

. Total spinal anestezi

. Kardiyak arest

. Anterior spinal arter sendromu

] Horner sendromu

B- Igne/ kateter yerlesimine bagh komplikasyonlar

. Travma

11



= Noral hasar
= Kanama
. Yanlis yerlesim

. Inflamasyon

Enfeksiyon
IV.IIL. OPiOIDLERIN INTRATEKAL KULLANIMI

Wang ve arkadaglar1 1979°da morfini intratekal bolus olarak, Onofrio ve arkadaslari ise
ilerleyici kanserlerlere bagli agrilarda morfini intratekal infiizyon olarak kullanmiglardir.
Opioidlerin yaygin ve uzamis agr1 kontrolunde intratekal kullanimina ait ilk kayitlar bu

caligmalardir (5).

Opioid analjeziklerle ilgili birbirine yakin bir¢ok calisma gostermistirki intratekal
verilen ilaglarin akibeti ilacin yagda ¢ozlintirliigline baglh olarak degigsmektedir. Ummenhofer
WC ve arkadaslar1 (15) anestetize domuzlarda serebrospinal siv1 i¢ine verilen morfin, fentanil,
sufentanil, ve alfentanilin spinal aralik, epidural yag dokusu ve plazmadaki
konsantrasyonlarini 6lgen bir dizi calisma yapmuslardir. Sonuglar intratekal analjezi igin
kullanilan opioidlere ait klinik 6zellikleri aciklayan farmakokinetik agidan ¢oklu kompartman

modelini ortaya koymustur.
Intratekal uygulanan opioidlerin dagilimu :

Intratekal verilen opioidlerin hareketleri ¢ok kompartmanl ve komplekstir. Opioidler

itratekal verildikten sonra 3 farkli yol izlerler.
1. Serebrospinal siv1 i¢inde kranyale dogru ilerlerler,

2. Spinal kord icine girerek beyaz maddede bulunan nonspesifik reseptorlerine veya

arka boynuzdaki spesifik opioid reseptorlerine baglanirlar.

3. Dura materi gegerek epidural alana girerler ve epidural yag dokusunda birikirler.

Epidural aralik ve spinal kordda bulunan opioidler vendz emilim yoluyla plazmaya karisirlar.

Lipofilik opioidler (fentanyl ve sufentanil gibi) durayr hizla gecerler, epidural yag

dokusu tarafindan tutulurlar ve hizla plazmaya alinirlar. Spinal korda girdiklerinde beyaz

12



maddedeki nonspesifik reseptorlere daha fazla olmak {tizere arka boynuzdaki spesifik
reseptorlere baglanirlar, sonrasinda plazmaya alinirlar. Bu dagilim sekli etki baslama
siiresinin kisa olmasina, daha dar bir alanda analjezi olugmasina ve erken solunum
depresyonuna yol agabilen rostral dagilmanin az olmasina neden olur. Bunun aksine hidrofilik
bir opioid olan morfin duray1 daha yavas gecer, epidural aralikta epidural yag dokusuna daha
az baglanir ve plazmaya daha yavas gecer. Morfin ayni zamanda spinal korda girer ve
nonspesifik reseptorlere daha az baglanirken arka boynuzdaki spesifik reseptorlere biiyiik bir
oranda baglanir. Dolayisiyla plazmaya gecis ¢ok daha yavas olur. BOS’dan simurli ve yavas
uzaklasma morfinin BOS i¢inde daha uzun siire yiiksek konsantrasyonlarda bulunmasina
neden olur. Bu da yavas etki baglama siiresi, fazla ve uzamis rostral dagilim (gecikmis
solunum depresyonu nedeni), genis bir alanda analjezi olusmasina ve etki siiresinin uzun

olmasina neden olur.
IV.IV. BISPEKTRAL INDEKS (BIiS)

Elektroensefalogram (EEG) serebral korteks hiicrelerinin olusturdugu elektriksel
potansiyellerin bir kaydidir. Elektroensefalografik bispektral indeks(BiS) anestezik ilaglarmn
santral sinir sistemine hipnotik etkilerini kantitatif olarak gosteren bir cihazdir. Bispektral
analiz EEG tarafindan olusturulan verileri toplar, bir dizi basamaklardan gegirir ve anestezi
derinligi / hipnoz ile uyumlu tek bir say1 hesaplar. BIS skalas1 0 (tam elektroensefelografik
supresyon)’dan 100’e (uyaniklik) kadar olan boyutsuz bir skaladir.65-85 arasindaki degerlerin
bir sedasyon Olciisii oldugu savunulmakta ve genel anestezi igin de 40-60 arasi degerler
onerilmektedir. Bundan dolay1 BIS anestezi esnasinda farkinda olma veya yiiksek doz ilaca ve
buna bagli yan etkilere maruz kalma riskini azaltirken anestezi i¢in yeterli hipnoz seviyesini
idame ettirmede daha az ila¢ kullanim1 ve dolayisiyla ¢abuk uyanma ve kisa derlenme siiresini
de saglamaktadir. Kisacasi BIS operasyon esnasinda anesteziye kilavuzluk yapmakta ve tiim

bu 6zelliklerinden dolay1 diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir (2,16,17).

BIS kendine 6zel elektrodlarm frontal bélgeye yapistirilmasi ile monitorize edilerek

kullanilan noninvaziv bir 6l¢iim yontemidir.
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V. MATERYAL METOD

Calisma fakiilte etik kurul izni alindiktan sonra Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis
Cerrahisi Ameliyathanesinde yapildi. Calismaya ASA I-II sinifi, 30-60 yaslar1 arasinda,
posterolateral torakotomi planlanan 30 olgu dahil edildi. Norolojik hastaligi, kanama ve
koagiilasyon bozuklugu, lokal anesteziklere ve narkotiklere bilinen alerjisi olanlar ve kombine

vertebra anomalileri olan hastalar ¢aligsma dig1 birakildu.

Tim olgularin serviste ameliyattan bir glin Once Olgiilen arter kan basinct
[sistolik(SAB), diyastolik(DAB), ortalama arter basinct (OAB)] ve kalp atim hiz1 (KAH)
kaydedildi ve bu degerler baslangi¢ degerleri olarak alindu.

Hastalar rasgele 15°ser kisilik iki gruba ayrildi ve intratekal (IT) morfin grubundaki
(n=15) hastalara lateral dekiibitis pozisyonunda L3-4 araliindan intratekal 0.5 mg
preservatifsiz morfin (5ml %0.9 NaCl i¢inde) verildi (1,9). Il.grup (n=15) hastalara ise L3-4
araligina tekabiil eden cilt bolgesine lokal anestezik infiltrasyonu yapilarak bu olgular

kontrol grubu olarak kullanildi.

Ameliyathaneye alinan olgular elektrokardiyografi (EKG) ve periferik oksijen
satiirasyonu (SpO2) ile monitorize edildikten sonra, el sirtma 20 gauge IV kaniil
yerlestirilerek, 0.03 mg/kg midazolam ile premedike edildi. Tiim olgulara intratekal
enjeksiyon oncesi 10mL/kg IV kristalloid verildi. IT morfin grubuna lateral dekiibit
pozisyonu verilip L3-4 aralifindan 24 gauge spinal igne ile intratekal mesafeye girilerek 0.5
mg preservatifsiz morfin Sml %0.9 NaCl icinde 5-10 saniyede enjekte edildi. Kontrol
grubunda ise ayn1 pozisyonda ayni1 hazirliktan sonra sadece cilde lokal anestezik infiltrasyonu

yapildu.

Itratekal enjeksiyondan sonra her iki grubun anestezi indiiksiyonu 2mg/kg propofol,
2ug/kg fentanil ile saglanarak, 0.1mg/kg vekiironyum verildikten sonra hastalar ¢ift liimenli
endobronsiyal tiip ile entiibe edildi. Olgulara FiO; %50 olacak sekilde O,-hava karigimi
solutuldu. Anestezi idamesine ise 10mg/kg/dk propofol ve 0.25pg/kg/dk remifentanil
infiizyon dozlari ile baslandi. Indiiksiyon sonrasinda tiim olgulara arter kaniilii takilip invaziv
arter kan basinc1 (IAKB) takibi yapildi. Ayrica tiim olgularin hipnoz seviyesi BIS (BIS
Quatro, Aspect Medical Systems, USA) ile monitorize edilip propofol inflizyonu BIS 40-50
diizeyinde olacak sekilde titre edildi.
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Peroperatif herhangi bir zamanda, BIS 40-50 diizeyinde iken KAH ve OAB’de
baslangi¢ degerlerine gore %20’lik artis yetersiz analjezi bulgular1 olarak degerlendirildi ve
bu durum remifentanil dozunun 0.1pg/kg/dk arttirilmasiyla diizenlendi. OAB baslangi¢
degerlerine gore % 20 diistiigiinde dncelikle s1vi replasmant yapildi. Yeterli sivi replasmanina

cevap vermeyen hipotansiyon durumunda remifentanil inflizyon dozu azaltildu.

Remifentanil infiizyonu kesilmesine karsin devam eden hipotansiyon durumunda
vazopressOr ajan destegi yapildi. Calisma boyunca hastalarin KAH, SAB, DAB, OAB ve
SpO, degerleri preoperatif, indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonrasi 5. dk ve ameliyat boyunca

10 dakikalik araliklarla Sl¢tiliip kaydedildi.

Ameliyat bitiminde propofol tiiketimi mg/kg/saat, remifentanil tiiketimi pg/kg/saat
olarak hesaplanip kaydedildi. Olgularin postoperatif derlenme siireci "Modifiye Aldrete
derlenme skoru" (MADS) ile degerlendirildi (Tablo 2). Bu siire i¢inde erken postoperatif
komplikasyonlar, agr1 seviyesi “Verbal Analog Skala” (VAS) ("0-10") ve analjezik
gereksinimi kaydedildi. Olgularin uyanma VAS>3 ise 100 mg tramadol iv yapildi. VAS <3
olana dek 20 mg meperidine iv dozlar1 10° ar dk ara ile verildi. Postoperatif analjezi, hasta

kontrollii intravenz morfin analjezisi ile saglandi.

Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi, gruplarararas1 bagimsiz degiskenlerin
degerlendirilmesinde student’s t-test, iki grup arasindaki zaman i¢inde degisen parametrelerin
istatistiksel degerlendirilmesinde ANNOVA (varyans analizi) testi, nonparametrik verilerin

degerlendirilmesinde ki- kare testi kullanildi. P<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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Tablo 2: Modifiye Alderete Derlenme Skoru (18,19)

Aktivite 4 ekstremite 2 puan
(emirle veya 2 ekstremite 1 puan
serbest hareketle)
0 ekstremite 0 puan
Solunum Derin soluk alabilme ve rahat oksiirebilme 2 puan
Dispne, yiizeyel, sinirlt soluk alip verme 1 puan
Apneik 0 puan
Dolasim Kan basinci + 20 mmHg preanestezik donem 2 puan
Kan basinct £ 20 — 50 mmHg preanestezik déonem | 1 puan
Kan basinci + 50 mmHg preanestezik donem 0 puan
Suur Tam uyanik 2 puan
Seslenerek uyandiriliyor 1 puan
Yanit yok 0 puan
O:2saturasyonu | Oda havasinda > % 92 2 puan
% 90 SpO2i¢in O2 inhalasyonu gerekli 1 puan
O2destegi ile < % 90 0 puan

Aldrete skoru 9 puana ulastiginda hastalar derlenme odasindan servise gonderilebilir.

(Aldrete skorlamasinda agr1 ve bulanti- kusma degerlendirmesi yoktur.)
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VI. BULGULAR

1. Demografik veriler

IT Morfin grubu ve Kontrol grubu olarak iki gruba ayrilan hastalarin; yas ve boy

ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p > 0.05) (Tablo 3). Her

iki grubun kilo dagilimlarina bakildiginda istatistiksel farklilik oldugu gériildii ( P< 0,05).

Tablo 3: Gruplara gore demografik 6zelliklerin degerlendirilmesi

IT Morfin Kontrol
(n=15) (n=15) P

Ort £SS Ort £SS
Yas (yil) 46+14 34 422641411 P> 0,05
Boy (cm) 166,93+7.89 | 168,66+8,03 P>0,05
Kilo (kg) 68,06:12,57 | 78,60+12.86 P=0,03
Erkek ; ; P-003

1 13 14

ASA I 5 { P<0.05

Her iki grubun operasyon siireleri ve uygulanan ameliyatla ilgili veriler Tablo 4’ te

sunulmustur.

Tablo 4: IT Morfin grubu ve Kontrol grubunun Ameliyat siireleri ve uygulanan

ameliyat 6zellikleri

Metastazektomi 1

IT Morfin grubu Kontrol grubu
Ameliyat
siiresi (dk) 156+£52.48 163+48.84
Lobektomi 9 Lobektomi 7
Ameliyat Segmentektomi 5 Segmentektomi 4

Metastazektomi 2
Wedge rezeksiyon 2
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2. Perioperatif anestezik ve analjezik ajan tiiketimi:

Calismada her iki grubun anestezi idamesi propofol infiizyonu, analjezik gereksinimi ise
remifentanil infiizyon ile saglanmisti. Operasyon sonunda propofol tiiketimi mg/kg/saat,

remifentanil tiiketimi ise pg/kg/saat olarak hesaplanip kaydedildi.

IT Morfin grubunda propofol tiiketimi en fazla 7,318 mg/kg/saat, en az 2,78 mg/kg/saat,
ortalama 4,68+1,52 mg/kg/saat idi. Kontrol grubunda ise en fazla 8,52 mg/kg/saat, en az 2,14
mg/kg/saat, ortalama 4,66+1,49 mg/kg/saat idi. Her iki grup propofol tiiketimi agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi ( P>0,05 ) (Tablo 5) (Grafik 1).

Remifentanil tiiketimi IT Morfin grubunda en fazla 15,267 pg/kg/saat, en az 2,760
ug/kg/saat, ortalama 7,33 pg/kg/saat, kontrol grubunda ise en fazla 16,141 pg/kg/saat, en az
3,59 ng/kg/saat ortalama 9,73 pg/kg/saat idi. Her iki grup goz oOniine alinarak remifentanil
tiilketimi agisindan karsilastirildiginda kontrol grubunun remifentanil tiiketiminin anlamli

olarak yiikek oldugu tespit edildi ( P< 0,05 ) ( Tablo 5 ) (Grafik 2).

Tablo 5: Propofol ve remifentanil tiiketimi agisindan her iki grubun karsilastiriimasi

IT Morfin Kontrol
Ort £SS Ort £SS
Propofol
(mg/kg/saat) 4,68+1,52 4,66+1,49 P>0,05
Remifentanil
(ng/kg/saat) 7,33+3,80 9,73+3,25 P= 0,03
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3- Derlenme siireci:

Tim olgularin postoperatif derlenme silireci Modifiye Alderete Derlenme Skoru
(MADS) ile degerlendirildi. Her iki grupta da MADS > 9’a ulasana kadar gegen siireler
kaydedildi. Her iki grubun MADS > 9’a ulasma siireleri karsilastirildiginda IT Morfin

grubunda bu siirenin daha kisa oldugu tespit edildi ( P< 0,05 )(Tablo-6)

Ayn1 zamanda derlenme siiresi boyunca gruplarin erken postoperatif VAS degerleri ve
analjezik gereksinimleri de takip edilerek kaydedildi. VAS degerleri agisindan gruplar
karsilastirildiginda IT Morfin grubunda erken postoperatif VAS degerleri anlamli olarak
diistik bulundu ( P< 0,0001 ) (Tablo 6 ).

Derlenme siirecindeki analjezik tiiketimi IT morfin grubunda anlamli olarak diisiik
bulundu. Hem tramadol (P=0.004), hem de meperidin (P = 0.02) tiiketimleri IT Morfin
grubunda daha diisiiktii (Tablo 7) (Grafik 3).

Tablo 6: Olgularin postoperatif derlenme siirecinde VAS ve MADS > 9’a ulasma

siireleri
IT Morfin Kontrol
P
Ort £SS Ort £SS
MADS >9’ a
ulasma siiresi (dk) 10,06+7,43 15,33+7,89 P=0,002
VAS (0-10) 3,93+1,83 8,13+1,40 P<0,0001

Tablo 7: Derlenme siirecindeki analjezik tiiketimi

Tramadol (mg) Meperidine (mg)
IT morfin 400 40
Kontrol 1300 220
P 0.0004 0.02
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Analjezik tuketimi

B Tramadol
1400 -

B Meperidin

1200 -
1000 -
800 H

mg

600
400 A
200 1

Kontrol IT Morfin

Grafik 3: Postop erken derlenme siiresince her iki grubun aneljezik tiiketimi

*P = 0.0004 Gruplar arasi tramadol tiiketimi karsilagtirilmasi

§P = 0.02 Gruplar aras1 meperidin tiikketimi karsilastiriimasi

4.Kalp atim hiz1 ( KAH) degerleri (vuru/dk)

Peroperatif KAH ve OAB’ lar1 calisma protokolii geregince remifentanil infiizyonu ile

sabit bir aralikta tutuldugundan istatistiksel degerlendirmeye alinmamustir.

Preoperatif, indiiksiyon sonrast ve entiibasyon sonrasinda kaydedilen KAH degerleri

karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( P>0,05 ).

Grup i¢i karsilastirmada da her iki grupta donemlere gore anlaml fark saptanmadi (P >

0.05) (Tablo 8).
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Tablo 8: KAH degerleri (vuru/ dk)

IT morfin Kontrol
Gruplararasi

Ort £SS Ort £SS karsilagtirma
Preoperatif 81,53+14,20 82,00+8,54 P>0,05
indiiksiyon sonrasi | 82,06+12,07 83,80+14,83 P>0,05
Entiibasyon sonras1 | 86,80+18,64 84,00+18,98 P>0,05
Grupigi
karsilastirma P>0,05 P>0,05 P>0,05

5. Ortalama arter basinci (OAB) degerleri ( mmHg)

Olgularin preoperatif donemde ve entiibasyon sonrasi 5. dakikada dlgiilen OAB’ lar

Indiiksiyon sonras1 dénemde ise IT Morfin grubunda Kontrol grubuna gére OAB’nin

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu saptandi ( P=0.011 ) ( Tablo 9 ) (Grafik 4).

Grup i¢i karsilastirmada IT Morfin grubunda indiiksiyon sonrasi olgiilen OAB’1

Heriki gruptan birer hastaya Smg efedrin verildi.

karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi ( P>0,05 ).

preoperatif donem (P< 0.001) ve entiibasyon sonrast doneme (P< 0.05) gore diisiik bulundu
(P<0.05 ). Preoperatif donem ile entiibasyon sonrasi1 donem arasinda anlamli fark bulunmadi
(P>0.05 ). Kontrol grubunda yapilan grup i¢i karsilagtirmada donemler arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi ( P>0,05 ) (Tablo 9 ).
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Tablo 9: OAB degerleri (mmHg)
Gruplar arasi
IT morfin Kontrol karsilastirma
P
Ort £SS Ort £SS
Preoperatif 96,93+14,68 95,33+12,02 0.74
indiiksiyon sonras1 | 68,067+11,865*§ 82,13+23,41 0.011
Entiibasyon sonrasi 84,33+16,33 87,73+£29,02 0.69
140 - OAB iT Morfin
= Kontrol
120 -

100 +

80

mmHg

60 -

40 -

20 +

Preoperatif

Indiiksiyon sonras1

Entiibasyon sonrasi

Grafik 4: Her iki grubun preoperatif, indiiksiyon sonrasi ve entiibasyon sonrast OAB

degerlerinin karsilastirilmasi.

*P<0,001. Grup ici preoperatif donem ile karsilagtirma

§P<0,01. Grup i¢i entiibasyon sonras1 donem ile karsilagtirma
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6. Yan etkiler

Calismamizda tiim olgular1 yan etkiler agisindan derlenme siireci ve postoperatif 24

saatlik siire¢ olmak tizere iki donemde degerlendirdik. Her iki grubun derlenme déneminde

goriilen yan etki verileri tablo 10°da sunulmustur.

Iki grup arasinda erken donem yan etkiler agisindan istatistiksel fark bulunmamuistir.

Tim olgulara idrar sondasi takili oldugu icin idrar retansiyonu agisindan hastalar

degerlendirilmeye alinmamustir.

Tablo 10: Derlenme siirecinde goriilen yan etkiler

IT Morfin Kontrol
Bulant1 / Kusma (n) 1 0
Kasint1 (n) 1 0
Solunum depresyonu (n) 0 0

Postoperatif 24 saatlik siiregte kaydedilen yan ekiler karsilagtirlldiginda iki grup

arasinda istatistiksel fark bulunmamistir ( Tablo 11).

Tablo 11: Postoperatif 24 saatte goriilen yan etkiler

IT Morfin Kontrol
Bulanti/Kusma (n) 3 4
Kasint1 (n) 2 0
Solunum depresyonu (n) 1 0
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VII. TARTISMA

Bu c¢alismada posterolateral torakotomi ile akciger rezeksiyonu uygulanan olgularda
preoperatif intratekal 0.5 mg morfin uygulamasi ile; peroperatif kalp atim hizinin
degismedigi, anestezi indiiksiyonu sonrasinda arter kan basincinin diistiigii, operasyon
boyunca kullanilan propofol miktar1 degismezken remifentanil tiikketiminin azaldig1 ve

derlenmenin daha hizli oldugu bulunmustur.

IT opioidlerle ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogunda intratekal opioidlerin postoperatif
analjezi lizerine etkileri ve yan etkileri arastirilmis, diger az bir kisminda ise postoperatif

analjezi yaninda, stres yanit ve peroperatif hemodinamik degisiklikler degerlendirilmistir (20).

N. Manson ve arkadaslar1 (6) torakotomilerde intratekal morfin (0.2mg) ve sufentanil
(0.02 mg) kombinasyonunun postoperatif agriya etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda hem
peroperatif hem de postoperatif ilk 24 saat analjezik ihtiyacinin anlamli derecede azaldigim
gostermiglerdir. Yine benzer bir calismada N. Liu ve arkadaglar1 (1)  torakotomilerde
intratekal yoldan morfin (0.5 mg), sufentanil (0.05 mg) ve bunlarin kombinasyonlarini ( 0.5
mg morfint 0.05 mg sufentanil ) uyguladiklar1 3 grup olguda benzer sonuglar elde

etmislerdir.

IT opioidlerin postoperatif analjezi saglamasi yaninda peroperatif anestezik ajan
gereksinimini de azalttig1 yapilan c¢aligmalarla tespit edilmistir (21,22). Swenson ve
arkadaslar1 (22) alt batin cerrahisinde intratekal sufentanilin isofluran gereksinimini azalttigini
gosrerirken, Cohen ve arkadaslar1 (21) da torakotomilerde indiiksiyon sonrasi uyguladiklari
IT morfinin ( 12 pg/ kg) intraoperatif enfluran gereksinimini azalttigim bildirmislerdir. Bizim
calismamizdan farkli olarak Cohen ve arkadaslar1 enfluran titrasyonunu klinik verilere (OAB
ndaki degisiklikler) gore ayarlamigladir. Agarwal ve arkadaslar1 (2) ise epidural bupivacainin
intraoperatif propofol tiiketimine etkisini arastirdiklar1 c¢alismalarinda, epidural + genel
anestezi kombinasyonu uyguladiklar1 olgularida propofol infiizyonunu BIS ménitérizasyonu
ile ayarlamislar ve epidural bupivacainin, yeterli anestezi derinligini saglamak i¢in gerekli
propofol ve fentanil gereksinimini azaltti§i sonucuna varmislardir. Noroaksial anestezide
duyusal ve motor afferent impulslarin néronal iletisi inhibe edildigi i¢in algilanan agrili
uyaran miktarinin az olmasi ve dolayisiyla anestezik ajan gereksiniminde azalmaya yol

acmasinin kaginilmaz oldugunu vurgulamiglardir.
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Biz bu c¢alismada IT yoldan uyguladigimiz morfinin etkinligini belirlemek icin
hastalarin peroperatif propofol ve remifentanil tiiketimlerini kaydettik. Epidural bupivakain
uygulayan Agarwal ve arkadaslari’ndan (2) farkli olarak IT Morfin uyguladigimiz ¢alisma

grubu ile kontrol grubunun peroperatif propofol tiikketimlerini farksiz bulduk.

Calismanizda remifentanil tiiketimi ise IT morfin grubunda anlaml diizeyde azalmus
bulundu. Bu sonu¢ hem N.Manson ve arkadaslarinin (6) hem de N. Liu ve arkadaglarinin (1)
yaptig1 calisma ile uyumlu idi. Her iki calismada da bizim c¢alismamizdan farkli olarak
sufentanilin etkisinin hizli baglamasindan ve morfinin de uzun siiren etkisinden yararlanmay1

amaclayarak IT morfin ve sufentanili kombine ederek kullanmislardir.

IT morfin dozu ameliyatin tipine gore degismektedir. Ornegin laparaskopik
ameliyatlarda 0,1 mg morfin ile etkili analjezi saglanmakta iken batin cerrahisi ve torasik
cerrahi gibi ameliyatlarda ise daha yiiksek doza ihtiya¢ duyulmaktadir (3). Kardiyak cerrahide
ise 2mg gibi ¢ok daha yiiksek dozlar kullanilmaktadir (20). Yapilan bir¢ok ¢alisma ile 0,5 mg
intratekal morfinin torakotomiler icin yeterli analjezi sagladigi ve en az yan etkiyi

olusturdugu tespit edilmistir (5).

IT opioidler postoperatif analjezi ve hemodinamik stabilite saglamanin yaninda
peroperatif noéroendokrin yaniti da baskilamaktadir( 20). S. Karaman ve arkadaslarinin (20)
abdominal histerektomilerde 5 pg/kg dozunda uyguladiklari IT morfinin perioperatif
hemodinami, postop analjezi ve stres yanita etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda propofol-
remifentanil indiiksiyonundan sonra ortalama arter basincini hem IT morfin hem de kontrol

grubunda diislirdiigii, ancak iki grup arasinda anlamli bir farkliligin olmadigin bildirmislerdir.

Conway ve arkadaslar1 (23) islem oncesi voliim replasmani yapmadan IT meperidin,
meperidin-bupivakain ve hiperbarik bupivakain uyguladiklar1 3 grup olgu iizerinde yaptiklari
calismalarinda OAB’nin sirastyla 5dk, 3dk ve 1dk icinde belirgin olarak diistiigiinii

gbzlemlemislerdir.

Calismamizda preoperatif, indiiksiyon sonrast ve entiibasyon sonrasinda kaydedilen
KAH degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. OAB’ larinda ise IT morfin uyguladigimz grubun indiiksiyon sonrast OAB
degerleri diisiik bulundu. Preoperatif donem ve entiibasyon sonrasi dénemlerde ise iki grup

arasinda anlamli fark bulunmada.
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Bu calismada anestezi indiiksiyonu i¢in uygulanan propofol ve fentanil dozu her iki
gruptaki olgularda sabit olup BiS degerlerinden bagimsiz olarak verilmistir. Agarwal ve
arkadaglarinin (2) epidural bupivakainin, indiiksiyonda (BIS monitorizasyonu esliginde )
propofol miktarin1 belirgin olarak diislirdiigiinii gosterdikleri caligmalar1 g6z Oniine
alindiginda IT morfin grubunda indiiksiyonda gereginden fazla propofol kullanmisg
olabilecegimiz yada morfinin hipotansif etkisinin IT verildiginde propofoliin hipotansif
etkisiyle potansiyelize olabilecegi ve bu nedenle indiiksiyonda kontrol grubuna gore arter kan

basincinda daha belirgin bir diisiise neden olmus olabilecegimizi diistinmekteyiz.

Calismamizda ekstiibasyon sonrasinda olgular derlenme iinitesine alindi. Olgulari
derlenme {initesinden ¢ikarma kriteri olarak Modifiye Aldrete Derlenme Skoru > 9
(MADS>9) kullanildi. MADS > 9 olan hastalar derlenme odasindan servise ¢ikarildi. Yapici
ve arkadaslar1 (24) koroner arter cerrahisinde (CABG) IT morfin uygulamasmin, etkili
postoperatif analjezi saglamasi yaninda ekstiibasyon ve yogun bakimda kalig siiresini
kisalttigin1 bildirmislerdir. Yine CABG’ lerde yapilan bir ¢alismada Bowler ve arkadaslar
(25) IT morfin uygulamasinin ekstiibasyon zamanini kisalttigimi fakat yogun bakimda ve
hastanede kalis siiresini degistirmedigini tespit etmislerdir. Biz ¢alismamizda farkli olarak
hastalarin erken postoperatif donemde derlenme siireglerini takip ettik ve MADS > 9 puana
ulasma siirelerini kaydettik. IT morfin grubunda bu siireler kontrol grubuna gére anlamli
olarak diisiik bulundu. Kisa derlenme siiresini IT morfinin yeterli analjezi saglamasma ve

peroperatif analjezik ihtiyacini azaltmasina baglamaktayiz.

Hastalarm postoperatif VAS degerlerinin ve analjezik gereksinimlerinin azaldig1 IT
opioidlerle yapilan tiim ¢aligmalarda ortak sonug olarak karsimiza ¢ikmaktadir Karaman ve
arkadaslar1 (20) da ¢alismalarinda 5 pg/kg IT morfinin postop 20 saat boyunca VAS
skorunu ve analjezik ihtiyacini azalttigini bildirmislerdir. Manson ve arkadaslar1 (6) ise IT
sufentanil-morfin kombinasyonunun etkin oldugu siireyi tespit etmek icin ¢aligmalarini 72
saate yaymuglar ve postop VAS degerleri ve anljezik gereksinimini erken postoperatif

derlenme dénemi de dahil olmak iizere ilk 24 saat boyunca diisiik bulmuslardir.

Bu calismada da derlenme siiresi boyunca gruplarin erken postoperatif VAS degerleri
ve analjezik gereksinimleri takip edilerek kaydedildi. Diger calismalarla benzer olarak IT
morfin grubunda erken postoperatif VAS degerleri ve analjezik gereksinimi anlamli olarak

diistik bulundu.
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Tek doz IT opioid uygulamasi, yan etkilerinin olabilecegi iddialar1 nedeniyle, gecen
ylizyillda postoperatif agri kontroliinde epidural opioidler kadar popiilarite kazanmayi
basaramamistir (3). Son zamanlarda ise 6zellikle kardiyo-torasik cerrahi olmak iizere major
cerrahi girisimlerde intratekal opioid analjezisi basari ile uygulanmaktadir (1). 7 yil siiren ve
yaklagik 6000 hastayr kapsayan genis ¢apl arastirmada Gwirtz ve arkadaglart (3) ¢esitli
cerrahi operasyonlarda hastalara preop farkli dozlarda IT morfin uygulamislardir. Sonugta
postop ilk 24 saat akut agrida etkili bir yontem oldugu goriilmiis ve % 85 in lizerinde hasta
memnuniyeti saglanmistir. Ayrica olusan yan etkilerin kabul edilebilir, kolay kontrol

edilebilir olduklarini, ciddi ve hayati tehdit edici boyuta ulagmadiklarini bildirmiglerdir.

Bu calismada goriilen yan etkileri, derlenme siireci ve postoperatif 24 saatlik siireg
olmak iizere iki dsnemde degerlendirdik. Derlenme siiresince IT morfin grubunda bir hastada
tedavi gerektirecek bulanti ve kusma, bir hastada da kasinti tespit ettik. Postop 24 saatlik
dénemde IT morfin grubunda 3 hastada, kontrol grubunda 4 hastada bulanti-kusma, kasint: ise
sadece IT Morfin grubunda iki hastada goriildii. IT Morfin grubundaki bir olguda postop 8.

saatte naloksan inflizyonuna yanit veren solunum depresyonu gozlenmistir.
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VIII. SONUC

Calismanmizda 0,5 mg tek doz IT Morfin uyguladigimiz olgularda, peroperatif
remifentanil tiiketimi, postoperatif erken donemde VAS degerleri ve analjezik gereksinimi
azalmis, olgularin derlenme siireleri kisalmistir; ancak peroperatif propofol tiikketimi her iki
grupta da degismemistir. IT Morfin grubunda indiiksiyon sonrasinda arter kan basinci belirgin
olarak diiserken kontrol grubunda degismemistir. Her iki grup goz oOniline alindiginda yan

etkiler acisindan anlamli fark saptanmamustir.

IT Morfin uygulamasinin torakotomilerde etkili, giivenilir, kolay uygulanabilir bir

analjezi yontemi oldugunu diisiinmekteyiz.
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