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GIRiS

Viicut homeostazini saglamak ve stirdiirmek amaciyla zararli uyaranlara karsi verilen
otonom, endokrin, metabolik ve imminolojik yanitlar genel olarak stres olarak adlandirilir.Bu
yanitlar biiylik travmalarda, cerrahi sirasinda, sepsiste, aglikta ortaya ¢ikabilmektedir.

Selye (1) organizmanin strese verdigi endokrin ve metabolik yaniti hayatin esasini
olusturan koruyucu bir islev olarak tarif etmistir. Anestezi ve anestezik ajanlarla birlikte
cerrahi girisim, siv1 ve elektrolit degisiklikleri, hemoraji, hipoksi ve daha birgok faktor viicut
icin bir stres olup sonucta hipotalamo-hipofizer aktivitenin artisina yol agar. Hipotalamustan
trotropik hormonlarin salinimiyla hipofiz uyarilir. Hipofizin yanit1 ise ACTH, TSH, GH,
prolaktin, FSH, LH ve ADH salinimidir. Hipofizer hormonlarin uyarisi ile kortizol, glukagon
ve katekolaminler gibi katabolik hormonlar artarken, insiilin ve testesteron gibi anabolik
hormonlar inhibe olarak azalmaktadir. Bu degisiklikler glikoneogenezis, glikogenolizis ve
protein sentezi i¢in gerekli maddeleri saglayarak yasama yardimc1 olmak icindir (2,3,4,5).

Giliniimiizde cerrahi strese endokrin cevabin gerekliligi goriisii tartismalidir.
Katabolizmay1 artiran endokrin yanitin; sivi, kan ve diyet ile modern tibbi tedavi géren bir
hastada yarar1 siiphelidir. Ayrica metabolik ve endokrin cevap uzayip ve asir1 miktarda olursa
baz1 negatif ve istenmeyen etkileri artirabilir. Tromboemboliler, stres iilserleri, kalbin artan
oksijen ihtiyac1 ve yiikii sonucu kalp yetmezligi, infarkt ve pulmoner yetmezlik gibi bazi
kardiyovaskiiler komplikasyonlar olusabilir (6,7). Artan katabolizma ve negatif nitrojen
dengesinin diger bir sonucu da postoperatif yorgunluk, bitkinlik ve nekahat devresinin
uzamasidir (5,6).

Son yillardaki ¢alismalarda cerrahi stimulusa endokrin ve metabolik cevabi azaltma
veya ortadan kaldirma yollarinin arayisim géormekteyiz (8). Boylece ozellikle yiiksek risk
tastyan hasta grubunda postoperatif morbiditenin azalacagi ve iyilesmenin daha miikemmel
olacagina inanilmaktadir.

Calismamizda genel anestezi altinda kolesistektomi yapilan hastalarda farkli iki opioid
ile adrenokortikal uyarinin {iriinii olarak kortizol, ACTH ve hemodinamik yanitlar, anabolik
bir hormon olan insiilin diizeyleri ile metabolik cevabin gostergesi olan kan glikoz diizeyi
anestezinin ve cerrahinin ¢esitli evrelerinde arastirildi. Amacimiz katabolik durumun en az

etkilendigi opioid analjezigi se¢mek olarak belirlendi.



GENEL BIiLGILER

L.STRESE ENDOKRIN YANIT

Stres yanit veya reaksiyon cesitli zararli uyaranlar tarafindan baslatilan ve viicudun
homeostazin1 saglamayi, dolayisiyla yasamini siirdiirmeyi hedefleyen bir seri otonom,
noroendokrin ve metabolik yanittir. Zararli uyaranlar korku, agri, travma, yaralanma,
enfeksiyon, yaniklar, aclik veya sepsis gibi durumlardir. Zararli uyaran ne olursa olsun ortaya
¢ikan yanitlar derecesi diginda birbirine benzerdir. (7,9)

Stres yanit olusturan uyarilar arasinda, dolagim voliimiindeki degisiklikler, dokular
veya kanin O,, CO, veya pH degisiklikleri, agri, kan glukoz diizeyi degisiklikleri, viicut
1s1sinda degisiklikler, sepsis ve buna bagl olarak salinan bazi endojen maddeler sayilabilir.
Stres uyaranlara kars1 metabolik yanitlar protein homeostazinda degisme, hipermetabolizma,
karbonhidrat metabolizmasinda degisme, sodyum, su retansiyonu ve artmis lipolizle
karakterizedir. Bu degisiklikler enerji depolarinin mobilizasyonuna yoneliktir. Ayrica artmig
sempatik aktivite hemodinamik stabiliteyi ve hayati organlarin perflizyonunu saglamaya
caligmaktadir. Homeostazi saglamak i¢in olusan bu reaksiyon her zaman yararli olmayabilir.
Bu nedenle cerrahi strese karsi verilen yanitlarin azaltilmasi veya baskilanmasi homeostazin
saglanmasinda ¢ok Onemlidir. Bu yanitlarin kontrol edilebilmeleri 6zellikle postoperatif
donemde morbidite ve mortaliteyi azaltabilecegi halde bugiin elimizde olan bilgiler stres

yanitlar1 baskilamada yetersiz kalmakta ve bu konuda arastirmalar siirmektedir (7,9).

Anatomi
Endokrin sistem ile sinir sistemi arasindaki integrasyonu saglayan en 6nemli santral
sinir sistemi (SSS) béliimii hipotalamustur. I¢ ve dis ortamdan SSS’ne gelen veya bu sistem
icinde olusan c¢esitli uyarilar, endokrin sisteme yansitilmak {izere hipotalamusa integre
edilirler. Hipotalamus, hipofizi etkileyen hormonlarin salinimini kontrol eden bir merkezdir.
Hipotalamus anatomik olarak ii¢ boliimden olusur.
1-Supraoptik bolge
2-Tuberal bolge
3-Mamillar bolge



Hipotalamus viicut diizeninin regiilasyonunu saglar. Hipotalamusun posterior kismi sempatik
sistemin merkezidir. Bu bolgenin uyarilmasiyla solunum, dolasim ve gastrointestinal sistemde
onemli degisiklikler olusur. Yine bu bolge cevresel degisikliklere karsi canlinin
adaptasyonunu saglar. Hipotalamusun anterior kismi parasempatik sistemin merkezidir ve
viicudun 1s1 diizenleyicisidir. Bu bolgenin uyarilmasiyla sekresyon artisi, terleme,
vazodilatasyon, hipotansiyon gibi parasempatik bulgular ortaya ¢ikar.

Stimiilatdr ve inhibitdr uyarilar medial bazal hipotalamustan releasing faktorleri agiga
cikarir ve bu da hipofizden hormonlarin salgilanmasini saglar.

Hipofiz, 6mm vertikal, 12mm transvers, 8mm anteroposterior uzunlukta, 0,5gr
agirlikta bir dokudur. Infundibulum ile beyne baglanir ve fossa hipofisialise oturur. Hipofiz
iki kisma ayrilir:

1-On lob; &n hipofiz veya adenohipofiz adin1 alir ve 3 kisimdan olusur.

a. Pars distalis
b. Pars intermedia
c. Pars tuberalis
2-Arka lob; arka hipofiz veya nérohipofiz adin1 alir ve bu boliimde 3 kisimdan olusur.
a.Eminentia medialis
b. Infundibulum
c. Pars infundibularis

Hipotalamus ve daha iist merkezler hipofizin fonksiyonunu kontrol ederler.
Norohipofiz dogrudan hipotalamusta yapilan bazi kimyasal maddeleri depolar ve kana verir.
Yani kendisi herhangi bir madde yapmaz. Adenohipofiz ise yapr olarak bir bezdir ve
hipotalamusun kontrolii altindadir. Hipotalamohpofizeal traktustan portal sistem kanaliyla
hipofizin 6n lobunun pars distalis kismina releasing faktorler olarak bazi kimyasal maddeler
ulagir ve 6n hipofizden troid hormonunun salinimi igin troid bezini etkileyen troid stimulan
hormon (TSH), steroidlerin salimimi i¢in adrenal korteksi etkileyen adrenokortikotropik
hormon (ACTH), testis ve ovaryumlar: etkileyen folikiil stimulan hormon (FSH), prolaktin
(LTH), somatotropin (STH), interstisiel cell stimulan hormon (ICSH), melanosit stimiile edici
hormon (MSH) salgilanir.

Bu hormonlardan ACTH, adrenal korteksi etkiler ve steroid yapida bazi hormonlarin
salgilanmasini1 diizenler. Glandula suprarenalis bobreklerin {ist medial bdliimiinde yaklagik
thorakal 11. vertebra seviyesinde bulunur. Sag ve solda olmak {izere iki tane olan bu bez
retroperitoneal bir organdir. Sol suprarenal bez yarimay, sag suprarenal bez ise pramit

seklindedir.



Suprarenal bezler histolojik olarak kortex ve medulla olmak {izere ikiye ayrilir. Kortex
iic tabakadan olusur. En dista zona glomeruloza, ortada zona fsikulata, en i¢te zona retikularis
bulunur.

Zona glomerulosa mineralokortikoidleri (6rn. aldesteron) salgilar, zona fasikulata
glukokortikoidleri (6rn. kortizon, hidrokortizon) salgilar, zona retikularis ise sex hormonlarini
(6rn. androjen) salgilar.

Mineralokortikoidler Na, K, CI dengesini; glukokortikoidler ise karbonhidrat ve yag
metabolizmasin diizenlerler.

Suprarenal bezin medullas1 sempatik bir paragangliondur ve sempatik sinir liflerinin
ozelligini tagir. Suprarenal bezin sempatik sinirleri Ty, T;;, Ty, ile L; den gelir ve medullaya

girerler. Parasempatik lifleri ise nervus vagusla gelir (10,11).

Fizyopatoloji

Stres yaniti baslatan, diizenleyen ve siirdiiren mekanizmalar heniiz tam olarak
belirlenememistir. Ancak ndroendokrin sistem ve sempatik sinir sisteminin  bu
mekanizmalarda rolii biiyiiktiir (7,9). Noroendokrin aks veya hipotalamohipofizer aksin,
periferden kalkan afferent noral uyarilarla veya makrofaj ve lenfositler tarafindan salinan
humoral ajanlar tarafindan uyarilmasi s6z konusudur. Ayrica basta sempatik afferent uyarilar
olmak tizere otonom efferent uyarilarda etkili olmaktadir. Tiim bu uyarilar hipotalamik
releasing faktorleri araciligi ile hipofizden ilgili hormonlarin salinmasina yol agmaktadir. Ote
yandan hipotalamusta bulunan sempatik ventro ve dorsomedial ¢ekirdeklerin stimiilasyonu ile
sempatik sistemin aktivasyonu ortaya g¢ikmaktadir. Bu aktivasyonlar sonucu katekolamin
salmimi, dolasim stimiilasyonu, glukoz, aminoasit ve yag asitlerinin stabilizasyonu
goriilmektedir. Sempatik stimiilasyon, hayati 6nem tasimakla birlikte asir1 ve uzun siirmesi
halinde organizmaya zarar verebilmektedir. Sonug¢ olarak sempatik aktivitenin optimumda

tutulmasi tedavinin ana prensibi olmalidir (12,13).

Hipotalamo-Hipofizer Sistem ve Endokrin Yanitlar

Hipotalamus organizmanin biitiinlik ve homeostazin1 diizenleyen , organizma
hakkinda gelen bilgilerin toplandigr bir merkez gorevi goéren c¢ok O6nemli bir organdir.
Organizmada ki biitlin vejetatif ve endokrin slirecleri regiile eden  hipotalamusta,
termoreseptorler, osmoreseptorler ve kan hormon diizeylerine duyarli reseptorler

bulunmaktadir (9,14).



Hipotalamus salgiladig1 releasing ve inhibiting faktorlerle hipofiz ©6n lob
hormonlarinin ~ salintmin1 ~ diizenlemektedir.  Polipeptid  yapisindaki  bu  faktorler,
monoaminerjik noral kontrol altinda olup, salinimlar1 gesitli santral ve afferent uyarilar
araciligi ile stimiile edilir. Hipofiz 6n lobundan salinan her hormon i¢in hipotalamusta ayr1 bir
releasing faktor salinmaktadir (14).

Hipofiz bezi beyinde sella tursica da yer alan ve hipotalamusun kontroliinde endokrin
fonksiyonlar1 diizenleyen bir bezdir. On lob (adenohipofiz) ve arka lob (ndrohipofiz) olarak
iki lobtan olusmaktadir. Adenohipofizden salinan hormonlar hGH (insan biiylime hormonu),
ACTH (adrenokortikotropik hormon), TSH (troid stimiilan hormon), prolaktin, FSH (folikiil
stimiilan hormon), LH (lutenizan hormon) dur. Norohiofizden salinan hormonlar ise oksitosin
ve ADH (antidiliretik hormon-vasopressin)’dir. Oksitosin ve vasopressin hormonlarinin
salintmi noral mekanizmayla olup 6n lob hormonlarinin salinimi ise hipotalamustan salinan
releasing faktorlerce diizenlenen humoral mekanizmayla olmaktadir. Hipotalamustan salinan
releasing faktorler GHrH, TRH, FSHrH, LHrH, CRH dir (14).

Bunlarin disinda hipotalamustan salinan en az {i¢ tane inhibiting faktdr mevcuttur.
Bunlar i¢inde en 6nemlileri prolaktin inhibiting faktor (PIF), somatotropin inhibiting faktor ve
melanosit inhibiting faktordiir. Hipotalamus- hipofiz bagalantisinin kesilmesi durumunda
biitiin hipofiz hormonlarinin salinimi asir1 derecede azalir. Sadece prolaktin artmaktadir (14).

Hipofiz hormonlarindan ACTH, FSH, LH ve TSH feed-back mekanizmasi ile kontrol
edilmektedir. Stres sirasinda inhibitor hormonlarin etkisi zayifladigindan hipofiz
hormonlarinin salinimi daha da artmaktadir (9,15). Stres reaksiyonu sirasinda hipofiz
hormonlarinin artmasinin anlami heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen
nosiseptif cerrahi uyarilar hipotalamo-hipofizer aktivitede bir artisa yol agmaktadir (9). Bu da
hipotalamustan salinan releasing hormonlarin etkisiyle ACTH, GH, FSH, LH, TSH, prolaktin
ve ADH salinnmina yol agmaktadir. Bunlara bagli olarak salinan kortizol, glukagon ve
troksinin kan sekerini yiikselterek insiilin sekresyonunu baskilamasi s6z konusudur. Sempatik
sinir sistemi de hipotalamusun kontroliinde oldugundan CRF saliniminin diger hormonlar1 da
etkilemesiyle sempatik aktivitede artis olmaktadir. Bunlara ek olarak aldosteron ve
vasopressin de travma ve cerrahi sirasinda sodyum ve su tutulumunu saglamak amaciyla
artmaktadir (9,12).

Stres yanit olarak hipotalamus iizerinden salgilanan hipofiz hormonlar1 ve paralel
olarak artan sempatik aktivite, organizmanin alarm reaksiyonu dedigimiz ; hemodinamik ve
metabolik anlamda yeni bir denge durumuna ge¢mesine yol acar. Burada homeostazi

saglamak esastir. Bu nedenle kalp dakika voliimii ve doku perfiizyonu artirilmakta, viicut 1s1s1



yukselmektedir. Ayrica karst diizenleyici dedigimiz kortizol, epinefrin ve glukagon gibi
insiiline ters etkiler gosteren hormonlarin artisiyla kan glukozu yiikseltilmekte; glikoliz,
glukoneogenez, lipoliz artmaktadir. Artmis vasopressin ve aldosteron da sodyum ve su
tutulumunu saglayip potasyum atilimimi artirarak homeostazina katkida bulunmaktadir.
Ayrica uyarinin siddeti ve siiresine gore protein homeostazinda degisiklikler olmakta, negatif
nitrojen balansi olusmaktadir. Organizmada strese karsi olusan biitlin bu degisikliklerin
boyutu nitelik ve nicelik yoniinden uyarinin siddeti ve siiresi ile direkt orantilidir (14).

Strese yanitta major mediator olarak diisiiniilen kortizoliin bir¢ok etkisi vardir.
Kortizol, adenohipofiz iizerinden ACTH uyaris1 ile adrenal korteksten salinmakta ve bu
salmim giin i¢inde degisiklikler gostermekte, en yiiksek diizeyine sabahin erken saatlerinde
ulagmaktadir. Aksamin ge¢ vaktinde ise diisliktiir.Buna diiirnal ritm denmektedir. Kortizol
salinitmi1 CRF-ACTH iizerinden olmakta ve negatif feed-back etkisiyle kontrol edilmektedir.
Plazmada kortizol diizeyi artinca hipotalamustan CRF yapimi ve dolayisiyla adenohipofizden
ACTH yapim1 azalmakta, kortizol {iretimi de diismektedir (14).

Gerek fiziksel gerekse psikolojik kokenli stresler ACTH ve dolayisyla kortizoliin her
ikisinin birden biiylik 6l¢lide artmasina neden olmaktadir.diger taraftan sempatik hiperaktivite
sonucu epinefrin ve norepinefrin diizeyleri artmaktadir. Bunlar da ACTH salinimini artirarak
kortizol salinimin1 biiyiik dl¢iide artirmaktadirlar (14).

Kortizoliin strese yanitta hayati bir roli oldugu disiiniilmektedir. Ciinki
adrenalektomize hayvanlarda ve Addison Sendromlu (adrenokortikal yetmezlik) hastalarda
strese yanit zayif olmaktadir (9).

Kortizol glukoneogenezisi stimiile eder. Proteolizisi artirir. Protein katabolizmasi
sonucu olusan aminoasitler ve artmig yag metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan yag asitleri
karacigerde glukoza dontstiiriilmek iizere glukoneogeneziste kullanilir. Lipoliz artar. Adipoz
dokuda lipolitik hormonlarin (GH, katekolaminler) etkisi artar.periferik insiilin resistansina
neden olur. Tiim bu proceslerin sonucunda kan glukozu yiikselerek hayati organlara gerekli
enerjiyi saglamaya calisir. Kortizol ayrica katekolaminlerin salinim ve etkisini artirarak

kardiyovaskiiler stabiliteyi saglamaya yardimci olur (9).

Kortizol salinimini artiran baglica faktorler, travma, enfeksiyon, cerrahi uyari,
anestezi, psisik ve emosyonel stresler, hipotermi, hiperkarbi, hipoksemi ile epinefrin veya

norepinefrin gibi sempatomimetik ajanlarin kullanilmasidir (14).



Insiilin anabolik bir hormondur. Glukozun kas ve yag dokusu igine gecisinde rol
oynar. Glukozun iiretimini stimiile eder.adipoz dokuda lipolizi inhibe eder. Hepatik
ketogenezisi inhibe eder. Kaslarda, adipoz dokuda ve karacigerde aminoasit transfer hizini ve
protein sentezini artirir (9).

Insiilin diizeyleri cerrahi sirasinda azalmaktadir. Bunun nedeni artmis katekolamin
diizeylerinin insiilin sekresyonunu baskilamasi ve artmis iiriner kayiptir. Kortizol, epinefrin ve
glukagon gibi insiiline ters etkilere sahip hormonlarin birlikte artmalari, glukoneogenezi
uyarmaktadir (9).

Leptin: Leptin 1994 yilinda Zhang ve arkadaslar tarafindan kesfedilmistir. Leptin
Yunanca leptos (zayif) kelimesinden gelen 16 kilodalton agirliginda 167 aminoasitten olusan
bir ob (obes) geni iiriinii bir hormondur. Yag dokusundan salgilanir ve sinyal faktordiir.
Viicutta 6zel reseptorleriyle birleserek viicut agirligini, besin alinimi ve enerji harcanmasini
kontrol eder (16,17).

Leptin, spesifik leptin reseptor izoformlarmi aktive ederek etkisini gosterir. Leptin
reseptorleri, hipotalamus, serebellum korteksi, hipokampus, talamus, koroid pleksus ve beyin
beyin kapiller endoteli gibi beynin bir¢ok yerinde bulunur (18,19).

Santral sinir sisteminde gida alimiin en gii¢lii uyaricisi néropeptid-Y’dir. Leptin
hipotalamik reseptorler lizerinden néropeptid-Y nin salinimini inhibe eder. Boylece istahin
azalmasina sempatik sinir sisteminin aktive olmasina ve enerji harcanmasinda artisa neden
olur (20,21).

Hipotalamustaki istah1 diizenleyen diger bir néromediator melanosit uyarici hormon
(MSH) olup MSH istah1 azaltarak etki gosterir. Leptin santral MSH seviyesini artirarak bir
baska yolla istahin azalmasi yoniinde etki gosterir (22).

Kilo kaybi1 olmadan 24 saat gibi kisa siireli aglikta leptin seviyesinin diistiigi
gosterilmistir (20).

Insanlarda diyet degisikliginin leptin diizeyine etkili olabilmesi icin en az 12 saatlik
aclik ya da abartili oral alim gereklidir.aglikta leptin seviyelerindeki bu azalmanin sebebi
gosterilmemis ancak insiilinin keton veya otonom sinir sistemi aktivitesinin bunda etkili
olabilecegi ileri striilmiistiir (23,24).

Leptin sekresyonunun pulsatil oldugu ve ditirnal bir ritminin varligi, dolasimdaki pik
diizeyini gece yaptig1 gosterilmistir (25).

Leptinin ritm paterni prolaktin, triptofan, serbest yag asitleri ve melatonine benzerken

ACTH ve kortizol salinim ritmine terstir (26).
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Son zamanlarda leptinin, bu etkilere ek olarak metabolik kontrolde de bir roliiniin
oldugu 6zellikle hipotalamo-pituitary-adrenokortikal (HPA) aksda, anjiogenesisde ve immiin
yanit iizerinde dnemli bir role sahip oldugu belirtilmektedir (16,25,27,28,29).

Leptinle HPA aksinin etkilesimi klinik olarak 6énemli olabilir. Son bulgular leptinin
akut faz stres hormonu oldugunu diistindiirmektedir (C19). Veriler bu diisiinceyi
desteklemektedir. Calismalar hayvan ve goniilli insanlar iizerinde ¢ok smirli ve az

miktardadir. Caligsmalar, akut stres esnasinda leptin ve HPA aksinda yapilmistir (27,30,29).

ILSTRESE METABOLIK YANIT

Karbonhidrat Metabolizmasi

Cerrahi travma ve strese en belirgin yanit hiperglisemidir. Katekolaminler ve glukagon
tarafindan karacigerde glikojenoliz hepatik glikoneogenezin uyarilmasiyla kan glukozu
yukselmektedir. Ayrica insiilinin katekolaminler tarafindan inhibisyonu ve daha ge¢ gelisen
kortizol  yiiksekliginin  periferde  glikoz  kullanimin1  azaltmasida  hiperglisemiyi
desteklemektedir. Ayrica glukoz klirenside diismekte ve periferik dokularda insiiline
postreseptor diizeyde rezistans gelismektedir (7,9).

Strese yanit olarak ortaya ¢ikan hipergliseminin zararli sonuglari arasinda glukoziirinin
osmotik diiireze sebep olmasi, enfeksiyon riskini artirmasi serebral kan akiminin azalmasi
gibi durumlar sayilabilir. Bu nedenle glukoz toleransinin bozuldugu hipermetabolik,
hiperkatabolik hastalara eksojen glukoz verilmesi metabolizmay1r daha da hizlandiri, O2
tiketimi ve CO2 iiretimini artiracagindan glukoz kullanimi sinirlandirilmali, alternatif

karbonhidratlar tercih edilmelidir (7,9).

Yag Metabolizmasi

Cerrahi travma ve streste lipolizis artmakta ve yaglar temel enerji kaynagi olarak
kullanilmaktadir. Glukagon ve epinefrin lipolizisin hizin1 ve derecesini artirirlar. Kortizolde
lipolizisi artirmaktadir. Sonucta trigliserid yikiminin artmasi ile plazmada serbest yag asitleri
ve gliserol artmaktadir. Serbest yag asitleri enerji kaynagi olarak kullanilirken gliserolde
karacigerde glukoneogenezde kullanilmaktadir. Ayrica lipolizis sonucu karaciger hiicrelerinde
keton cisimlerinin yapimida artar. Keton cisimleri daha sonra enerji kaynagi olarak
kullanilmak iizere periferik dokulara taginirlar. Bu nedenle stres sonrasi, aglikta oldugu gibi

ketonemi goriilmektedir (7,9).
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Protein Metabolizmasi

Biiyiik cerrahi girisimlerden sonra kas protein kaybi ve negatif nitrojen balansi ortaya
cikmaktadir. Nitrojen kaybinin siire ve miktari, cerrahinin biiyiikliigii ve hastanin beslenme
durumuna baghdir. Iyi beslenmis hastalar daha ¢ok kas proteini kaybeder. Kiiciik cerrahi
girisimlerde, sadece protein yapiminda gegici bir inhibisyon goriiliirken, biiyiik cerrahi
girisimlerde hem sentez azalmakta hem de yikim artmaktadir. Bunun nedeni tam olarak
anlasilamamistir. Kas protenin yikimi sonucu kastan salinan aminoasitler akut faz

proteinlerinin yapiminda ve hepatik glukoneogenezde kullanilirlar (7,9).

Diger Etkileri

Cerrahi travmaya kars1 gelisen etkilerden biride immiin yanitlarin degismesidir.
Uyaranin siddetiyle baglantili olarak siklikla lokositoz ve lenfositoz, antikor yanitinda
degismeler, notrofil kemotaksisi ve serum opsonin aktivitesinde bozulmalar goriilebilmekte,
bu da hiicresel ve humoral immiiniteyi degisen derecelerde etkilemektedir (7).

Ayrica cerrahi uyar1 sonucu trombosit sayis1 ve aktivitesi ile birlikte faktor V ve faktor

VIII artmakta, fibrinojen sentezi artmakta, fibrinolitik aktivite azalmaktadir (7).

CESITLI ANESTEZIK iLAC VE YONTEMLERIN NOROENDOKRIN

CEVABA ETKILERI

Sempatoadrenal tepkilere mantikli yaklasim nedensel faktorleri anlamaya baghdir.
Operasyon alanindan gelen uyarilar hormonal ve fizyolojik cevabi baslatir. Son yillarda
yapilan arastirmalar otonom afferent impulslarin 6nemini ortaya koymaktadir. Bu durumun
tipik belirtisi tek basina analjezinin cerrahiye endokrin tepkileri dnleyememesidir.

Hipotalamik alana gelen ndronal impulslarin artist otonom sinir sistemini ve
hipotalamohipofizer salgiy1 aktive eder, ayrica hipofizer tropik hormonlarla bunlarin target
hormonlar1 arasindaki normal feed-back mekanizmalarin bozulmasi siirekli hipofizer hormon
salgisina yol acgar. Giiniimiize kadar prostaglandinler, 5-hidroksitriptamin ve aminoasitler gibi
dolasimdaki degisik faktorlerin cerrahiye metabolik tepkilere etkisi 6nemsiz kabul edilmistir.
Ote yandan doku zedelenmesinin dokulardan (monosit ve makrofajlardan) interleukin-1
(16kosit pirojen, endojen pirojen, 16kositik endojenoz mediator, lenfosit aktive edici faktor)
salgilanmasina yol agtig1, bunun da cerrahi sonrasinda goriilen bazi degisikliklerden sorumlu

oldugu sanilmaktadir. Bu degisiklikler karacigerde akut faz protein sentezi, T lenfosit
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proliferasyonu antikor yapimi, kemik iliginden notrofil salinimi, travmaya febril cevap ve kas
proteolizisidir.

Interleukin-1’in cerrahiye olan metabolik tepkiye potansiyel katkis1 énemlidir. Ciinkii
anestetik tetkikler doku zedelenmesi iizerine etki yapamazlar.

Cerrahiye endokrin tepkide afferent néronal impulslar ve interleukin-1’den baska rol

oynayan fizyolojik faktorler asagida belirtilmistir (3).

Cerrahide Metabolik Tepkiye Katkida Bulunan Faktorler
1-Preoperatif :
-Parsiyel aglik ve dehidratasyon

-Korku ve anksiyete

2-Peroperatif :
-Kanama

-Hipotermi

3-Postoperatif :

-Enfeksiyon
-Hipoksi
-immobilizasyon
-Diurnal ritimdeki degisiklikler

Genel olarak hormonal degisikliklerin cerrahi travmanin kaginilmaz bir sonucu oldugu

kabul edilir ve bu durumun metabolik sekelleri minimalde tutulmaya c¢aligilir.
Ayrica cerrahi sirasinda yapilacak ¢alismalarda bazi faktorleri géz onilinde tutmak ve

standardize etmek gerekir (3).

Cerrahi Sirasindaki Metabolik Olaylar1 Etkileyebilen Onemli Faktorler
1- Yas
2- Cinsiyet
3- Beslenme
4- Preoperatif aclik siiresi
5- Viicut tipi (yag ylizdesi)
6- Ilac tedavisi

7- Anestetik ajanlar
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8- Cerrahi stimiilasyon
9- Kan Transfiizyonu
10- Kristaloidlerin intravendz infiizyonu
Yine hastalardan ¢alisma i¢in kan Ornegi alirken dikkat edilmesi gereken noktalarda

asagida ki tabloda verilmistir. Bunlar sonuglar etkileyebilecek dnemli faktorlerdir (31).

Sempatoadrenal Cevabi Etkileyen Faktorler
1-Hipotansiyon (sistolik 90mmHg alt1)
2- Tasikardi veya bradikardi (55’in alt1 — 110’un tizeri)
3- Plazmanin asidoz olusu (pH 7.3’{in altinda)
4- Arteryel hipoksi (pO, 60mmHg’nin altinda)
5- Hipotermi (timpanik 1s1 36 "C’nin altinda)
Operasyon bolgesinden kalkan noral stimulasyonlarin hem hiperglisemik hem de
adrenokortikal cevaplarin ortaya ¢ikmasinda primer bir rol oynadig: bilinir.
Abdominal operasyon sirasinda karacigerden glikoz mobilizasyonu ve glikogenoliz

icin sorumlu 3 mekanizma vardir (32).

1- Splanknik efferent impulslar adrenal medulladan epinefrin salinmasina sebep
olurlar ki, bu hepatik glikoneolizisi stimiile eder.

2- Splanknik sinir stimiilasyonu bariz ve ani glikojen fosfataz ve glukoz-6-fosfataz
aktivitesinin artigina sebep olur.

3- Adrenal korteksten kortikosteroidlerin serbestlesmesi sonucu glikokortikoidler
hiperglisemik etki olusturur.

Muhtemel bir mekanizma da stres esnasinda instilin sekresyonunun baskilanmasidir.

Ilk iki mekanizma yiiksek segmental epidural anestezinin splanknik sinir blogu
yapmast ile engellenir. Glikokortikoid etkisi hiperglisemik cevapta c¢ok Onemli
goziikmemektedir. Ciinkii yeterli epidural blok sirasinda yiiksek kortizon seviyesi asiri
hiperglisemik cevap olusturmaktadir (32).

Afferent impulslarin blokaj1 (epidural analjezi) ile cerrahi uyariya hiperglisemik cevap
onlenmesine karsin adrenokortikal cevap hafifce degismektedir. Bunun sebebi olarak vagus

siniri distiniilmektedir (32).

Anestezi teknikleri arasinda sempatoadrenal yanit agisindan 6nemsiz farklar olmakla

birlikte cerrahinin yarattigi degisikliklere etkileri tartismalidir. Genel anestezi sirasinda
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cerrahinin ortaya ¢ikardig1 endokrin ve metabolik degisiklikleri 6nlemek i¢in tavsiye edilen 2
teknikten birincisi yiiksek doz opioidlerin kullanimi, ikincisi operasyon bdlgesi uygunsa
epidural veya spinal gibi bolgesel bloklardir.

Stresin aktive ettigi endojen analjezi mekanizmalarinin bazilar1 opioid peptitleri igerir,
bazilar1 icermez. Yani hastalarin agr1i algilamasi hormonal degisikliklerin biiyiikligi
acisindan iyi bir yol gosterici degildir (3,33).

Laringoskopi ve entiibasyon sirasinda hem katekolamin cevabin1 hem de pressor etkiyi
tam olarak ortadan kaldirmanin pratik olan tek yolu opioidlerin verilmesidir. Bu sekildeki
anestezi indiiksiyonunun daha az stres yanit olusturdugu fentanil ve morfin kullanilan bir
caligmada plazma katekolamin ve arteryel basing 6l¢iimleri ile degerlendirilmistir (34).

Rutin cerrahi sirasinda plazma katekolaminlerinin stabilitesini saglamanin bir yolu
olan opioid kullanimi 1977°de Guillemin ve arkadaglarinin (35) ratlarda akut stres sonucu
hipofizden ACTH ve B-endorfin salgilandiginin belirtilmesiyle baglatilir ve o tarihten itibaren
cerrahi sirasinda gesitli anestetik tekniklerin néroendokrin etkileri arastirilmistir. Sonrsinda
yapilan bazi ¢aligmalarda fentanil ve morfinin stres yanit1 azalttig1 goriilmiistiir (35,2).

Cerrahiye metabolik ve endokrin cevabi 6nlemek veya azaltmanin diger bir yolu
rejyonal bloklardir. Spinal anestezi cerrahi prosediir sirasinda travmatize olan dokudan kalkan
afferent noral sinyalleri bloke eder. Diger bir etkisi de sempatik sinir sistemi efferent yollarini
bloke etmesidir ve bunun sonucuda vazomotor tonus kaybiyla beraber hipotansiyon
olusmasidir. Efferent sempatik blokajin derecesi spinal anestezinin uygulandigi diizeyle
iligkilidir. Adrenal medulla Ts-L, aras1 spinal sinirlerle innerve olmaktadir. Spinal anestezi ile
olusturulan blok T¢ ve daha yukar diizeyde ise adrenal medulladan adrenalin ve noradrenalin
salimimi belirgin sekilde baskilanir. Daha agag1 diizeylerde ise degismemektedir. Yani asagi
spinal anestezi uygulandiginda efferent sempatik blokaj olmamasina karsin noradrenalin
yukselmesi onlenmektedir. Bu da efferent sempatik blokajin en azindan parsiyel olarak
zayifladigin1 gosterir. Yine spinal anestezi growth hormon ve kortizol artigin1 6nlemektedir
(31).

Cerrahi varliginda kortizol diizeyinin ekstradural bloka; uygulandiginda bile
yukseldigini saptayan Lush ve ark. (36) diger bir sinirsel yol olmali diye diisiinmiislerdir.
Yani tam somatik blokajla major yol olan afferent sinir uyarilar1 kesildigi zaman dahi kortizol
diizeyinde goriilen yiikselme diger bir yolun varligi ile olabilirdi. Boylece adrenal korteks
iizerinde ikincil bir yol olarak otonom sinir sisteminin etkisi bu arastirmacilar tarafindan
gosterildi. Stresi takiben hipofizo-adrenal cevapta afferent sinir uyarilar1 en etkin yoldur.

Somatik afferent yolun etkinliginin epidural blokajla kaldirilmasi halinde bile kortizol
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diizeyinde artis goriilmesi diger bir sinirsel yolun varligini diisiindiirmektedir. Calismalarda
genel anestezi uygulanan grupla, genel ve epidural anestezi birlikte uygulanan grup arasindaki
farkin cerrahi basladiktan hemen sonra olustugunu saptadilar. Regional blokla etkilenmeyen
bu yolun parasempatik otonom sinir sistemi oldugunu diisiindiiler. Bromage ve ark. (32) vagal
afferent yol kesilmedik¢ge adrenokortikal cevabin yiiksek epidural analjezi ile bloke
olmadigint oysa kan sekerindeki yiikselmenin baskilanabildigini gostermislerdir. Bunun
nedeni splanknik afferent ve efferent yolun blokaji ile adrenal medullanin salgisinin
baskilanmasi seklinde yorumlamiglardir. Houghton ve ark. (37) ayn1 fikri desteklemislerdir.

Olgular bilingli iken emosyonel stimulus hipotalamo-hipofizer cevabi olusturabilecegi
icin Gordon ve ark. (8) genel anestezi altinda epidural blok uygulayip kortizol diizeylerini
aragtirdilar ve bu grupta genel anestezi grubuna gore kortizol diizeyinde 6nemli derecede
inhibisyon bildirdiler.

Abdominal cerrahide afferent blokajin yayginligimin yani sira uygulanan cerrahinin
yeri ve tipide metabolik tepkileri etkiler. Ornegin iist abdomen cerrahisinde segmental
thorakal epidural blokaj kortizolii siiprese etmez (38). Kehlet ve ark. (39) cerrahi sirasinda ve
sonrasinda epidural analjezinin etkisiyle olusan metabolik degisikliklerin incelendigi
caligmasinda glukoz, laktat, alanin glycerol, FFA ve 3-hydroxybutirat arastirildi. Genel
anestezi grubunda peroperatuar ve erken postoperatuar donemlerde metabolik profil madde
mobilizasyonunu gosterdi. Epidural anestezide bu degisiklikler bloke edildi. Epidural
grubunda peroperatuar FFA ve glycerol 6nemli derecede diisiiktii, bu da lipolizisin
inhibisyonunu gostermektedir. Alanin her iki grupta benzer sonuglar verdi. Hiperglisemik
cevap epiduralde bloke olmustur. Laktat genelde yiiksekti, epiduralde degismedi. Kortizol ve
growth hormon genel grubunda yiikseldi, epidural grubunda cevap bloke oldu. Insiilin
epiduralde hafif azaldi, iki grup arasi onemli bir fark yoktu. Bu calismada da epidural
anestezinin hiperglisemik cevabi engelledigi desteklendi. Epidural anesteziyi destekleyen bu
caligma postoperatif metabolizma tizerindeki etkileri agiklamamaktadir.

Erken postoperatif donemde katekolaminlerde stirekli bir artis bulunmustur. Stresin
olusturdugu noéroendokrin aktivite bilincin yerine geldigi doneme kadar uzamaktadir. Erken
postoperatif donemde katekolaminlere etkili olan pek ¢ok faktdr vardir. Ornegin cerrahinin
veya anestezinin rezidiiel etkileri, viicut 1sis1, titremenin uzamasi ve analjezinin derecesi
bunlar arasindadir. Geg postoperatif donemde anestezinin etkisi azalir. Fakat bagka faktorler
ornegin cerrahinin tipi, agr1 miktari, hastaya verilen analjezigin tipi ve miktar etkili olmaya
baslar. Plazma katekolaminleri ge¢ postoperatif donemde 24. saate kadar artmaya devam eder,

48. saatten sonra diismeye baslar (2).
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1968’den itibaren plazma Ol¢limlerinde radioenzimatik yontemler kullanilmaya
baglamigtir. Florimetrik teknige gore daha duyarli ve dogrulugu daha fazla olan bu yontem bu
alana ilginin artmasini saglamistir. 1976’da Da Prada ve Zurcker ile 1977°de Peuler ve
Johnson’un modifiye ettikleri radioenzimatik yontemlerle anesteziye sempatoadrenal yanit
konusundaki arastirmalar artmistir. Anestezi litaratiiriindeki farkli ¢calismalar1 karsilastirirken
kullanilan 6l¢iim tekniklerine dikkat etmemiz gerekir. Pratik olrak artik florimetrik tetkik
degersizdir.

Postiir degisikliklerinde kardiovaskiiler homeostazin saglanmasinda baroreseptor
refleksler 6nemli rol oynar. Bu refleksin efferent yolu noradrenarjik periferal sinir sonlarinda
olan akim degisiklikleri ve bir olasilikla sinir uclarindan dolasima giren noradrenalin akiminin
artistdir.  1977°de Johnson ve ark. (2) bu konuyu aragtirmiglar ve postiiral degisikliklerde
plazma katekolaminlerinde Ol¢tilebilir farkliliklar géstermislerdir.

Sonug olarak anestezi ve cerrahinin birlikte bu stres tepkilerinin baskilanmasinin
degeri bilinmekle birlikte bu stres tepkileri tiim arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Stresin
icerdigi sempatoadrenal aktiviteden baska hipotalamohipofizer, adrenokortikal ve metabolik

degisiklikler daha uzun siire arastirilmasi gereken konulardir.

REMIFENTAIL

1996 yilindan itibaren klinik kullanima giren remifentanilin farmakodinamik
ozellikleri fentanil ve tlirevlerine benzeyen tipik bir p reseptor agonistidir. Nonspesifik
esterazlar tarafindan metabolize edilmesi remifentanile diger opioidlerden farkli bir
farmakokinetik profil kazandirmaktadir. Klinik istiinliigli; viicuttan atilimi saglayan
organlarin islevine bagli olmaksizin klirensinin ¢ok hizli olmasi ve dolayisiyla etkisinin ¢ok
hizl1 bir sekilde ortadan kalkmasidir (40).

Remifentanil bir ester bagi olan fentanil tiirevidir (3-[4-methoxycarbonyl-4-[-(1-
oxopropyl) phenylamino]-1-piperidine]propanoic acid,methyl ester) (41).

p opioid reseptor selektivite profili, etki siiresinin kisa olusu, tekrarlayan dozlarda
birikim olmamasi, eliminasyonda non-hepatik bir mekanizmanin rol oynamasi, histamin
saliniminin olmamasi, kardiyovaskiiler stabiliteyi saglamasi belirgin 6zellikleridir.

Remifentanilin metabolizmas1 plazma kolinesteraz aktive seviyesinden bagimsizdir.
Bu durum enzim defekti olan hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmadigin1 géstermektedir
(42).

Remifentanil ile iliskili en yaygin yan etkiler p opioid reseptor agonist

farmakolojisinin karakteristigidir. Genel anestezinin indiksiyonunda veya idamesinde onerilen
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dozlarla goriilen yan etkiler; bradikardi, hipotansiyon ve iskelet kasi rijiditesidir. Diger
opioidlerde oldugu gibi kas rijiditesi hizli intravendz infiizyona baglidir. Postoperatif
donemde titreme, bulanti, kusma ve ates de remifentanilin yan etkilerindendir. Remifentanil
inflizyonunun durdurulmasindan sonra goriilen yan etkiler ise; solunum depresyonu, bag
donmesi, bulanik gérme, hipotansiyon, bas agris1 ve kasintiy1 icermektedir (42).

Remifentanil klinikte uygularken dikkate alinmasi gereken nokta hastanin yasi ve
patolojisine ilacin farmakokinetik etkisidir. Karaciger hastaliklari, bobrek hastaliklar ve yas
remifentanilin klirensini 6énemli boyutta degistirmiyor goriinmektedir. Bu da hastalara uzun
siireli inflizyon seklinde gilivenle verilebilecegi anlamina gelmektedir. Ancak remifentanilin
yogun bakim {initelerinde kullanimi hakkindaki yayinlar kisithidir (40).

Glass ve arkadaslarinin belirttikleri gibi remifentanilin  birincil istiinligi
farmakokinetik degiskenliginin daha az olmasidir. ila¢ enzimatik hidrolizle atilir. Daha 6nce
de bahsettigimiz gibi remifentanil, viicudun tiimiinde, kan ve dokularda bulunan ¢ok etkin, bir
grup enzim olan nonspesifik esteraz tarafindan metabolize edilir. Bu hidroliz biiylik olasilikla
iskelet kasinda gerceklesir ve total remifentanil klirensi kalp debisinin %30-50’sidir. Ayrica
bu metabolizmada, plazma esterazi gibi 6zgiin esterazlarda goriilen genetik degiskenlik tipleri
ve ilag etkilesmeleri de soz konusu degildir (43). ilacin yarilanma 6mrii 3-5 dakika gibi
oldukca kisa bir siiredir.

Ayrica remifentanilin etki plazma konsantrasyonunun %350 azalmasma dek gecgen
zaman (yarillanma Omrii) igerisinde sabit ve kisayken diger opioidlerin infiizyon siiresi
uzadikca eliminasyon Omrii uzamaktadir. Dolayisiyla remifentanil, siire uzadik¢a birikme
korkusu olmadan verilebilir (44). Ozellikle acil durumlarda renal ve hepatik fonksiyon
bozuklugu olanlarda giivenle uygulanabilir.

Yogun bakim hastalarinda yapilan ¢alismalarda kisa etkili bir opioid olan remifentanil
ve hipnotik ajan kombinasyonlariyla, analjezi ve sedasyon saglanabilmektedir (44). Ozellikle
remifentanil kullaniminin durdurulmasinin birka¢ dakika sonrasinda ilacin etkinliginin

ortadan kalktig1 saptanmistir (44).

FENTANIL
Fentanil fenilpiperidin grubundan sentetik bir narkotik analjeziktir. Kimyasal yapisi
feniletil-propionil-anilino-piperidin olup petidine yakin sentetik opioidtir.
Fentanil intravendz uygulandiktan bir saat sonra %98’1 plazmadan elimine olur. Yagda

yiksek oranda eriyebilirligi sayesinde uygulandiktan 5 dakika sonra santral sinir sisteminde
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maksimal etkisini gosterir (45). Etki siiresi yaklasik 30 dakika olup eliminasyon yar1 dmrii 2-7
saattir.

Yiiksek dozlarda uygulanirsa kiimiilatif etkisi ortaya ¢ikar. Tekrarlanan dozlar, birikici
etki ile uzun stireli sedasyon ve solunum depresyonu yapabilir. Ancak solunum depresyonu
morfine gore daha kisa stirer (7). Bu nedenle ve hemodinamik etkilerinin daha az olmasi
nedenleriyle anestezi amaciyla fentanil daha sik kullanilmaktadir.

Fentanil karacigerde metabolize olup N-propionil-anilino-piperidine  yikilir
(46).hepatik kan akiminin azalmasi fentanilin eliminasyonunu geciktirir, ¢cok az bir kismi
degismeden idrarla atilir (83,84).

Fentanil’in etkisi opioid reseptorlerine baglanarak gergeklesir. Opioid reseptorleri en
yogun olarak limbik sistemde, talamusta, hipotalamusda, mezensefalonda ve omirilikte
bulunur. Analjezi etkisinde p reseptorleri ve K reseptorleri onemli rol oynar (46).

Santral sinir sistemi iizerindeki etkilerini sirasiyla incelemek gerekirse; en onemli
ozelligi olan agr tlizerine etkisi selektiftir, dokunma, vibrasyon gibi duyular: etkilemez, ayrica
agriya karsi toleransida artirir. Locus caeruleusu etkileyerek uykuya ve 6foriye neden olur.
Yiiksek dozlarda jeneralize konviilziyonlara neden olur. Solunum depresyonu etkisi beyin
sapma direkt etkisi ile olusur. Nervus okulomotorius’un otonom segmentini aktive ederek
pupillerin konstriksiyonuna neden olur. Yiiksek dozlarda “toplu igne bas1” pupilla goriiliir.
Bulanti kusma etkisini area postremadaki kemoreseptorleri direkt etkileyerek olusturur.
Antiemetik olarak fenotiazin veya droperidol kullamlabilir. Ozellikle toraks ve abdominal
kaslarda rijiditeye neden olabilir. indiiksiyonda kas gevseticisi yapilmayan hastalarda maske
ile solunumu zorlastirir. Ayrica oksiiriik refleksini baskilar (46).

Kardiyovaskiiler sistem iizerinde de diger opioidler gibi kan basmncini disiiriir ve
hipovolemi veya hiperkapniye bagli hipotansiyonu siddetlendirir. Bu etkisinin sebebi arteryel
ve vendz damarlarda olusturdugu vazodilatasyondur. Bradikardi gelismesinin sebebi
santraldir, vagal stimulus ve sempatik efferentlerin inhibisyonu ile gelisir. Saglikli kisilerde
miyokard kontraktilitesini minimal olarak azaltir (47).

Fentanil midenin asit sekresyonunu ve motilitesini azaltir, midenin bosalma siiresini
uzatir. Safra ve pankreas sivilarinin sekresyonunu azaltir, sindirimi yavaslatir. Kolonda
peristaltizmi azaltir ve konstipasyona neden olur. Oddi sfinkter spazmina neden olur ve buna
bagl safra kesesinin bosalmasi gecikir (46).

Brons diiz kaslarinin tonusunu artirarak pulmoner rezistansi artirir. Astimli hastalarda
dikkatle kullanilmasi1 gerekir. Ureter kontraksiyonunda artma olur. Detrusor kas1 ve sfinkter

tonusu artar ve buna bagli idrar retansiyonu goriiliir (48).
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Fentanil’in yan etkileri bulanti, kusma, uykuya meyil, kabizlik ve safra yollarinda
basincin artmasidir. Bunlarin yaninda alerji, solunum depresyonu ve duyarlilik reaksiyonu
goriiliir (46).

Fentanil yiiksek dozlarda (50-100 pg/kg) IV verildigi zaman derin analjezi ve biling
kayb1 olusur. Fentanil analjezi amaciyla 2-10 pg/kg 1V, anestezik amacli 30-100 pg/kg 1V
kullanilabilir. Anestezi indiiksiyonunda diger hipnotik ajanlarla beraber 1-6 pg/kg dozda
kullanilir. TIVA” da IV yiikleme dozu 4-20 pg’dir. Infiizyon dozu ise 2-10 pg/kg/h’ dir(49).

SEVOFLURAN
Hizli ve diizenli indiiksiyonu nedeniyle 6zellikle pediatrik hastalarda sik olarak tercih
edilen bir inhalasyon ajanidir. Sentezlenmesi ilk kez 1970’de olmasina ragmen floriir agiga
cikarmasi soda lime ile reaksiyona girmesi ve pahali olmasi nedeniyle kullanimina bir siire ara
verilmis, 1987°de Japonya’da kullanimina tekrar baglanmistir (7,50,51).
Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri : Renksiz, berrak, hos kokulu, yanici olmayan bir
inhalasyon ajanidir. Isiktan etkilenmez ve metallerle reaksiyona girmez (51). Plastik/gaz ve

kauguk/gaz ¢Ozlniirliik katsayilar1 sirasi ile halotan >isofluran >sevofluran >desfluran

seklindedir (51).

Farmakokinetik Ozellikleri : Kan/gaz partisyon katsayisiin 0,63-0,69 gibi diisiik bir
deger olmasi, indiiksiyon sirasinda alveol havasinda konsantrasyonun hizla yilikselmesine,
anestezinin verilmesinin kesilmesinden sonra da bu oranin hizla azalmasina neden olur
(50,51). Anestezinin kesilmesinden sonraki ilk iki saat i¢inde sevofluran atilimi isoflurandan
1.6 kat daha hizli ancak desflurandan yavastir. Sevofluranin ortalama pulmoner eliminasyon
klerensi ve total viicut klerensleri ile isofluranin klerensleri arasinda belirgin fark yoktur (51).
Sevofluran doza bagl olarak sitokrom P450 ile hepatik transformasyona ugrar. Absorbe
edilen sevofluran bu yolla %1-5 oraninda metabolize olur. Sevofluran bu smirh
biotransformasyonu sonucunda inorganik floriir ve karbondioksit salimimi ile HFIP
(hexafluoroisopropanol) tretir. HFIP hizli bir sekilde glukokronide edilerek idrarla atilir
(51,52). Sevofluran soda lime ve baralyme ile reaksiyona girer ve Compound A
(pentafluoroisopropenyl fluoromethyl ether) meydana gelir (51,52,53). insanlarda yapilan
caligmalarda HFIP ve Compound A’nin tetikledigi nefrotoksisiteye rastlanmamigtir

(51,52,53).
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Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri : Sevofluran, isofluran ve desflurana
benzer sekilde kardiyovaskiiler depresan etkiler gostermektedir (50,54). Yine diger ajanlara
benzer sekilde doza bagl olarak kan basinci ve total periferik direnci diisiirlir. Adrenalinle
indiiklenen aritmileri potansiyelize etmez (51,54). Koroner vazodilatasyon yapar fakat

koroner ¢almaya neden olmaz (51,54).

Santral Sinir Sistemine Etkisi : EEG ve serebrovaskiiler depresan etkileri doza
bagimli olarak isoflurana benzer. Serebral vazodilatasyon olusur. Ortalama serebral kan
akimin artirir (51). Diger inhalasyon ajanlarinda oldugu gibi serebral metabolizmay1 diistirtir.

Konviilsif aktiviteye yol agmaz (50).

Solunum Sistemi Uzerine Etkileri : Sevofluran 1 MAC (minimum alveolar
konsantrasyon) ve iizerindeki konsantrasyonlarda halotan ve enflurandan daha belirgin
sekilde, doza bagimli olarak solunum depresyonu yapar (54). Sevofluran hipoksik pulmoner
vazokonstriiksiyonu inhibe eder, trakeal diiz kas kotraksiyonunu engeller. Isofluran, enfluran
ve desflurana gore daha az hava yolu irritasyonu yapar (51,54). Eriskinde MAC degeri
2.05°tir. Indiiksiyonda %1-8 konsantrasyonda kullanilabilir (55).

Bobrekler ve Karacigere Etkisi : Sevofluran kendi basina minimal nefrotoksik
potansiyele sahiptir. Sevofluran metabolizmasi sonucu olusan inorganik floriir ve HFIP
sicanlarda nefrotoksisite olusturmus fakat insanlarda yapilan ¢alismalarda boyle bir toksisite

gozlenmemistir.hepatotoksik potansiyeli ¢ok diisiik anestezik ajanlardandir (56).

Diger Sistemlere Etkisi : Diger inhalasyon ajanlar1 gibi néromuskiiler gevsemeye
yardime1 olur ve nondepolarizan kas gevseticilerin etkilerini potansiyelize eder.

Malign hipertermiyi tetikleyebilir.

Sevofluran, plazma katekolamin diizeylerini isoflurandan daha az yiikseltir (57).

Sevofluran ile bulant1 ve kusma en sik bildirilen yan etkilerdir, ajitasyon goriilebilir.
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MATERYAL METOD

Bu calisma Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi [. Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Kliniginde, ASA I-II grubundan, yaslar1 20-60 arasinda degisen ve elektif
abdominal kolesistektomi operasyonu planlanan 35 olgu tizerinde yapilmustir.

Calismaya baglamadan Once c¢alismaya katilacak her bireyden, ¢aligma hakkinda
bilgilendirilmek suretiyle izin alindi. Norolojik, respiratuar, kardiyovaskiiler hastaligi, renal
ve karaciger hastalig1 olanlar ile psikotrop ila¢ kullananlar ¢alisma dis1 birakildi. Caligmaya
alinacak hastalar 24 saat 6ncesinden alkol, kafein, tiitiin almamalar1 konusunda uyarildilar.

Tiim hastalar, bir giin dnceden goriilerek fizik muayeneleri yapildi, labaratuar bulgular
degerlendirildi. Operasyon Oncesi 8 saatlik siire iginde kat1 ve sivi gida almamalari istenildi.
Operasyon odasina alinmadan 6nce 35 hasta randomize ve korleme olarak iki gruba ayrildi.

Birinci gruptaki hastalar grup F (n=18), ikinci gruptaki hastalar grup R (n=17) olarak
adlandirildi. Hastalara operasyon salonuna girdikten hemen sonra rutin monitdrizasyon
(elektrokardiyografi, sistolik, diastolik ve ortalama noninvaziv kan basinci, periferik oksijen
satiirasyonu) yapilarak iki ayr1 damar yolu(20-18 G kaniil kullanilarak) acildi. Damar
yollarindan biri infiizyon i¢in kullanilirken digeri kan almak i¢in kullanildi. Her iki gruptaki
hastalar indiiksiyondan 5 dakika dnce 2 mg IV midazolam ile premedike edildi.

Operasyon sirasinda kullanilacak ilaglar ve inflizyon setleri ¢alismadan habersiz bir
anestezi doktoru tarafindan hazirlandi.Setlerin ve enjektorlerin iizerine ilaglarin dozlar
yazildi, hastay1 takip eden kisi kullanilan ilaglaridan habersizdi.

Anestezi indiiksiyonu, Grup F’de; premedikasyondan 5dk sonra Imcg/kg fentanil, 4mg/kg
propofol, 0.5mg/kg atracurium besylate ile, Grup R’da; premedikasyondan 5 dk sonra 30-60
sn’de 1mcg/kg remifentanil, 4mg/kg propofol, 0.5mg/kg atracurium besylate ile saglandi.
Kirpik refleksi kaybolan hasta %100 O2 ile 5 dk ventile edilip uygun tiiple entiibe edildi.
Biitiin hastalar tidal volum 7 mlkg", dakika solunum sayis1 10/dk, PEEP 0 olacak sekilde
ayarlanarak AMS Junior ventilator ile ventile edildi.

Anestezi idamesi;

Grup F (n=20): Fentanil (1mcg/kg/h) + sevofluran %1 + O,:N,O 1:1,5

Grup R (n=20): Remifentanil (0.25mcg/kg/min) + sevofluran %1 + O,. N,O 1:1,5 olacak
sekilde saglandi. Fentanil ve remifentanil Abbot LIFECARE 5000 pumpset ile infiizyon
seklinde verildi.Cerrahi sirasinda gerektiginde idame atracurium besylate dozlar1 yapildi.

Cerrahi ve anestezi sirasinda hemodinamik stabiliteyi devam ettirmek icin gerektiginde
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caligmada kullanilan ilaglarin infiizyon hizlar1 ayarlandi. En az bir dakika boyunca siiren
olumsuz hemodinamik yanitlar; hipertansiyon (ortalama arter basimcinin preoperatif degere
gore %20’ nin iizerinde artmasi), hipotansiyon (ortalama arter basincinin preoperatif degere
gore %20’ nin lizerinde azalmasi), tasikardi (kalp hizinin preoperatif degere %20’ den fazla
artmasi) bradikardi (kalp hizinin 45 atim/dakika’ nin altina diismesi) olarak tanimlandi.
Tasikardi ve hipertansiyon baslangigta opioid infiizyon hizlar1 %100 artirilarak tedavi edildi.
Tedavide basarili olunamaz ise sevofluran kosantrasyonu %1’ den %2’ye ¢ikildi.
Hipotansiyon ise baslangi¢ta intravendz sivi replasmani yapilarak ve opioid infiizyon hizi
%50 azaltilarak tedavi edildi.Tedavide basarili olunamazsa sevofluran konsantrasyonu %0,75’
e distiriildii ve vazopressor ilaglar kullanildi.Bradikardi i¢in opioid infiizyon hizi azaltildi ve
antikolinerjik ajanlar verildi.

Tahmini cerrahinin bitis siiresinden (son cilt siitiirii olarak tanimlandi) 20 dakika &nce
fentanil infiizyonu durduruldu, remifentanil infiizyonu ise son cilt siitiiriine kadar devam
edildi.Biitiin hastalar atropin siilfat 0,01 mgkg" uygulands, tasikardi yanit: goriildiikten sonra
neostigmin 0,04-0,07 mgkg” ile néromuskuler blok ortadan kaldirildi.Spontan solunumu
yeterli kabul edildiginde (tidal volum 4 mlkg” den fazla ise) extiibe edildi. Postoperatif
analjezi amaciyla diklofenak sodyum 75 mg IM extiibasyondan Once yapildi.Hastalar
postoperatif derlenme odasinda 2 saat gozlendi. Burada analjezisi yetersiz olan hastalara
(VAS 4 ve iizerinde olanlara) meperidine 1 mgkg™” IM yapildi. Bulant: kusmasi olanlara
metoclpramide 0,15 mgkg™ IV uygulandi.

Hastaya takilan angiocathlardan biri kan ornekleri almak i¢in kullanildi. Su durumlarda
kan ornekleri alinarak plazma glukoz, insiilin, kortizol, ACTH, GH konsantrasyonlarina
bakildi. Kan 6rnekleri alinirken eszamanl kalp tepe atimi (KTA) ve ortalama arter basinglari
(OAB) da kaydedildi.

1. Olgiim zamani: Anestezi indiiksiyonundan ve premedikasyondan hemen 6nce

2. Olgiim zamani: Cerrahi insizyondan dnce

3. Olgiim zaman: Insizyondan 10 dakika sonra

4. Olgiim zamani: Ekstiibasyondan 20 dakika sonra

Plazma glukoz diizeyi enzimatik kolorimetrik yontemle (Abbot-Aeroset), insiilin, kortizol,
ACTH, GH kemiluminens yontemle (Diagnostik Product Corporation-immulite) ¢alisildi.

Istatistik analiz amaciyla SPSS 14.0 versiyon ve minitab paket programlart kullanild.
Demografik veriler (yas, agirlik, boy, cinsiyet, anestezi siiresi, cerrahi siiresi) ortalama ve
standart deviasyon olarak sunuldu.Ve p<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Verilerin

karsilagtirilmasinda normallik analizleri Mauchly's test of Sphericity test, homojenlik testleri
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Box's testi, ayrica Mauchly's testi sonuglarina gore univarite veya multiunivarite
yaklagimlarindan biri tercih edildi.Cift yonlii varyans analizi, Wilks testi, Bonferroni

diizeltmeli eslestirilmis t testi kullanildi.

BULGULAR

Iki grup arasinda yas, agirlik, boy, cinsiyet, anestezi ve cerrahi siireleri bakimimdan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 1).

Tablo 1: Demografik veriler (Ort = SD)

Grup F Grup R
n=18 n=17
Yas 4420 +£2.31 43.35+3.30
Agirhik (kg) 72.15+9.36 76.40 + 8.50
Boy (cm) 162.50 £ 2.44 163.10 £3.21
Cinsiyet (E/K) 9/9 8/9
Anestezi siiresi (dk) 85.6+11.66 90.95 £10.72
Cerralbhi siiresi (dk) 69.44 + 13.24 66.20 = 15.80

p>0.05 Grup F ve R i¢in

Tablo II:Gruplarin OAB degerleri (Ort + SD)

Grup F Grup R

Ort £ SD Ort = SD
OAB1 | 95,60+10,22 96,20+11,71
OAB2 | 96,31+11,62 85,8249,05 *#
OAB3 | 98,46+14,36 82,44+8,17 * #
OAB4 | 99,64+12,6 110,60£12,15 * #

* p <0,05 baslangig¢ degerler ile karsilastirildiginda
# p<0,05 gruplar arasinda
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Grafik I:F ve R gruplar1 OAB degerleri karsilastiriimasi
Tiim grafiklerde 1. ol¢iim zamani: anestezi indiksiyonu oncesi 2. olgiim zamani: trakeal
entiibasyon sonrasi 3. ol¢iim zamani: cerrahi insizyondan 10 dk sonra 4. olgiim zamani:
trakeal ekstiibasyondan 20 dk sonra yapilan él¢iim zamanlarini gostermektedir.

OAB degerleri incelendiginde her iki grubunda anestezi indiksiyonu Oncesi baz
degerleri arasinda anlamli farklilik yoktur. Remifentanil grubunda trakeal entiibasyon sonrasi
ve cilt insizyonu sonrasi 6l¢iilen OAB degerleri baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak
anlaml diistiktiir (p<0,05), ayn1 zamanda ekstiibasyondan 20 dk sonra 6l¢iilen OAB degerleri
baslangi¢ degerine gore anlamli olarak yiiksektir (p<<0,05). Fentanil ve remifentanil gruplar
karsilagtirildiginda yine entiibasyon ve cilt insizyonu sonrasi donemde OAB degerleri
remifentanil grubunda anlamli olarak diisiik, ekstiibasyon sonrasi donemdeki OAB degerleri

remifentanil grubunda, fentanil grubuna goére anlamli olarak ytiksektir (p<0,05). Fentanil
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grubunda 6l¢lim zamanlar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).(Grafik1,2,

Tablo 2).
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Grafik II:Grup F ve R de OAB dagilimlar1 (Ort + SD)

Tablo III:Gruplarin KTA degerleri (Ort £ SD)

Grup F Grup R

Ort £ SD Ort = SD
KTA1l |94,249.42 92,2 +£12,23
KTA2 |93,3+13,20 78,4 £10,58  *#
KTA3 | 88,6 £9,85 70,8 £11,83  *#
KTA4 90,4997 87,5 £10,69

* p <0,05 baslangic degerleri ile karsilagtirildiginda
# p<0,05 gruplar arasinda

B oas:
B oam:

. 045
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KTA degerleri incelendiginde her iki grubun baglangi¢ degerleri arasinda anlamli fark
olmadig1 goriildii. Remifentanil grubunda trakeal entiibasyon ve cilt insizyonu sonrasi
siireclerde KTA degerleri baslangi¢ degerine gore anlamli olarak diisiiktiir. Gruplar arasinda
yine entiibasyon sonrasi ve cilt insizyonu sonrasi siiregte KTA degerleri remifentanil
grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,05). Remifentanil grubunda ekstiibasyon
sonrasi siirece gecilirken KTA degeri yiikselmis fakat gerek baslangic degeri, gerekse fentanil
grubu ile kiyaslandiginda anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Fentanil grubunda 6l¢iim

zamanlari arasinda anlamli fark bulunmamaistir (p>0,05)(Grafik 3,4 Tablo 3).
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GrafikIII: Fve R gruplar1 KTA degerleri karsilastiriimasi
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Grafik IV: Grup F ve R de KTA dagilimlar1 (Ort = SD)

Tablo I'V:Gruplarin Kortizol degerleri (Ort + SD)

Grup F Grup R

Ort +£SD Ort +£SD
Kortizol1l 21,6+4,39 22,1+4,62
Kortizol2 18,6+4,75 16,44+4,33 *
Kortizol3 21,1+7,89 14,3£6,73 *
Kortizol4 4224958 * 33,6+9,98 *

* p <0,05 baslangic degerleri ile karsilagtirildiginda

Kortizol degerleri incelendiginde her iki grupta da en yiiksek degerine ekstiibasyon
sonrast donemde ulastigin1 gordiik. Remifentanil grubunda trakeal entiibasyon ve cilt
insizyonu sonrasi donemde kortizol degeri baslangi¢ degerine gore istatistiksel olarak anlamli
diisiik ¢ikarken (p<0,001), ekstiibasyondan 20 dk sonra ki dl¢iimlerde baglangic degerine gore
anlamli yliksek ¢ikmistir (p<0,001). Fentanil grubunda ekstiibasyondan 20 dk sonraki kortizol
diizeyi diger ii¢ donem ile karsilastirildiginda remifentanil grubunda oldugu gibi anlamh

olarak yiiksek ¢ikmistir (p<0,001)(Grafik 5,6 Tablo 4).

28



ug/di

45

40

N

35
30

25

20 A
15

—e— FENTANIL
—=— REMIFENTANIL

10 -

'\:(\.//

KORTIiZOL1 KORTIiZOL2 KORTIiZOL3 KORTIZOL4
ZAMAN

Grafik V: Fve R gruplar Kortizol degerleri karsilastirilmasi
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Grafik VI: Grup F ve R de Kortizol dagilimlar1 (Ort + SD)
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Tablo V:Gruplarin Insiilin degerleri (Ort £ SD)

Grup F Grup R

Ort = SD Ort £SD
Insiilin1 12,743,50 10,2+3,36
Insiilin2 11,6+2,48 9,7+2.74
Insiilin3 10,5+3,23 9,1+2,36
Insiilin4 9,8+2,87 9,4+3,94

Insiilin degerleri incelendiginde gruplar arasinda benzer sonuglar elde edilmistir.
Fentanil grubu en diisiik degerine trakeal ekstiibasyon sonrasi ulagirken, remifentanil
grubunda cilt insizyonu sonras1 donemde ulasmistir. Ancak hem gruplarda 6l¢lim zamanlari
arasinda hem de gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0,05)(Grafik 7,8 Tablo 5).
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Grafik VII: Fve R gruplar Insiilin degerleri karsilastiriimas:
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Grafik VIII: Grup F ve R de Insiilin dagilimlar1 (Ort + SD)
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Tablo VI:Gruplarin Glikoz degerleri (Ort £ SD)

Grup F Grup R
Ort +=SD Ort +=SD
Glikozl 94,6+10,18 95,8+9,97
Glikoz2 99,4+12,38 97,7+10,35
Glikoz3 101,5+11,07 98,2+11,0
Glikoz4 126,2+15,20  * 118,6+14,07 *

* p <0,05 baslangic degerleri ile karsilagtirildiginda

Glukoz degerleri incelendiginde remifentanil ve fentanil gruplari arasinda benzer sonuglar

elde edilmistir. Her iki grupta da ekstiibasyondan 20 dk sonra Olgiilen glukoz diizeyleri

baslangi¢c degerlerine gore istatistiksel olarak anlamh yiiksek ¢ikmistir (p<0,001). Gruplar

arasinda anlaml farklilik bulunmamistir (Grafik 9,10 Tablo 6).
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Grafik IX: Fve R gruplar1 Glikoz degerleri karsilastirilmasi
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Grafik X: Grup F ve R de Glikoz dagilimlar1 (Ort £ SD)
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Tablo VII:Gruplarin ACTH degerleri (Ort + SD)

Grup F Grup R
Ort £ SD Ort = SD
ACTH 1 34,8+11,6 21,47+7,60
ACTH 2 34,5+9,44 24,5349,74
ACTH3 48,8+12,9 40,8+13,4
ACTH 4 95,4+18,8 * 95,4+14,7 *

* p <0,05 baslangig¢ degerleri ile karsilagtirildiginda

ACTH degerleri incelendiginde yine her iki grupta da benzer sonuclar elde edilmis olup en

yliksek ACTH degerlerine ekstiibasyon sonrasi siiregte ulasilmistir. Ekstiibasyondan 20 dk

sonraki ACTH diizeyi her iki grupta da baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli

yuksek bulunmustur (p<0,00). Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir (Grafik 11,12 Tablo 7).
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Grafik XI: Fve R gruplarit ACTH degerleri karsilastirilmasi
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Grafik XII: Grup F ve R de ACTH dagilimlar1 (Ort = SD)

Tablo VIII:Gruplarin GH degerleri (Ort + SD)

Grup F Grup R
Ort £ SD Ort = SD
GHI1 0,797+0,13 0,852+0,15
GH2 0,898+0,30 0,758+0,12
GH3 0,911+0,23 0,868+0,11
GH4 1,329+0,40  * 1,452+0,26  *

* p <0,05 baglangic degerleri ile karsilagtirildiginda

GH degerleri incelendiginde yine her iki grupta da benzer sonuglar elde edilmis olup en
yliksek GH degerlerine ekstiibasyon sonrasi siiregte ulasilmistir. Ekstiibasyondan 20 dk
sonraki GH diizeyi her iki grupta da baslangi¢c degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulunmustur (p<0,001). Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir (Grafik 13,14 Tablo 8).
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Grafik XIII: Fve R gruplar1 GH degerleri karsilastirilmast

175 |

150 m

L5 %

500w

| GHI

|:| FH2

675

as0m

Wl cH+

Q257

Myl
Grup F Crup R
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TARTISMA

Insan viicudunun tiim fonksiyonlari sinir sistemi ve endokrin sistem tarafindan kontrol
edilmektedir. Hormonal sistemle sinir sistemi arasinda pek c¢ok etkilesim s6z konusudur ve
hipotalamus sinir sisteminin hemen biitiin kisimlarindan uyari1 alir. Agrili bir uyan kadar,
korku veya heyacan verici bir diislincenin varligir bile hipotalamusu faaliyete gecirmeye
yetecektir.

Viicudun durumu hakkinda genel bilgilerin toplandigi bir merkez durumundaki
hipotalamus, hipofizin ¢esitli hormonlar1 salgilamasini ve hedef organlarda gerekli endokrin,
metabolik degisikliklerin olusmasini adeta yonetir.

Genel anestezi, merkezi ve periferik sinir sistemi faaliyetlerinin gegici olarak
durduruldugu bir suursuzluk durumu olusturur. Yeterli derinlikteki genel anestezi sirasinda
agrili uyaranlarin algilanmadigi ve herhangi bir cevap olusmadigi siiphesizdir. Oysa
calismamiz ve diger birgok arastirmacimnin calismalari genel anestezi altinda cerrahi
stimulusun hipofiz 6n lob hormonlarmi faaliyete gecirerek bazi endokrin ve metabolik
degisikliklere yol actigin1 gostermektedir( 2,3,8,58,59,60,61,62,63,64)

Gerek hipnotik gerkse analjezik ajanin uygun kullanimi cerrahi sirasinda
anestezi derinliginin ayarlanmasi ve hemodinamik stabilite agisindan onemlidir. Ozellikle
entiibasyona ve agrili uyarana bagl stres yaniti ve buna bagli olusan hemodinamik cevabi
baskilamak anestezinin amaglarindandir. Stres yanitlar cerrahiye bagli morbidite ve
mortaliteyi artirir (33,65). Cerrahi stres tarafindan indiiklenen metabolik ve hormonal
degisikliklerin bloke edilmesinin postoperatif morbidite ve mortaliteyi azaltacagi
gosterilmistir (13,66). Anestezinin bitiminde ise kullanilan ila¢ kombinasyonunun hizli bir
derlenmeyi saglamasi gerekmektedir.

Opioidler cerrahi stimulusa somatik yanitlar ve otonomik sinir sistemini bloke etmek
icin dengeli anestezide gereken analjeziyi saglar. Bu yiizden opioidler, cerrahi stresi azaltmak
yoluyla cerrahi esnasinda hemodinamik stabilitenin idamesine yardimeci olurlar.
Anesteziklerin hipnotik komponentinin yeterli seviyede olmasina ragmen, hastalar arteryal
kan basincinda artis ve tasikardi ile cerrahi stimulusa yanit verebilirler. Bunun nedeni artan
katekolamin sekresyonunun kardiyak outputu ve sistemik vaskiiler rezistansi artirmasidir.
Kisa ve hizli etkili bir opioid olan remifentanil hasta ihtiyacina gore titre edilebilir ve yiiksek

doz opioid anestezisinde yeni metodlarla ve kombinasyonlarla kullanilabilir (66,67).
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Remifentanil etki baslama siiresi ve yarilanma dmriiniin kisa olmasi nedeniyle TIVA
icin uygun bir opioiddir. Remifentanilin yiiksek dozlarda uygulandiginda hipotansiyon ve
bradikardi yaptig1 goriilmiistiir (68). Ancak ameliyatin bitiminde infiizyon sonlandirildiginda
analjezik etkinin hizla ortadan kalkmasi onemli bir dezavantajdir. Uyanma ve derlenme
doneminde siddetli agr1, hastalarda ajitasyon ve hipoventilasyon ile birlikte hipertansiyon ve
tasikardi gibi istenmeyen hemodinamik degisikliklere yol agmaktadir.

Fentanil gibi uzun etkili opioidler ise kullanilan anestezik ilaclar1 potansiyelize ederek
uyanma ve derlenme siliresini uzatmakta, solunum depresyonuna neden olmaktadir.

Bizim ¢alismamizda her iki analjezik ile entiibasyon, cilt insizyonu ve cerrahi uyarana
yanitta etkili kontrol saglandi. Her iki opioid arasindaki farmakokinetik farkliliktan dolay1 esit
potansiyelli etki saglamak imkansizdir. Ciinkii yliksek doz fentanil ile derlenmede gecikme ve
solunum depresyonunda uzama meydana gelir(69). Bu ylizden cerrahi ve anestezinin basindan
sonuna kadar hemodinamik stabiliteyi korumak amaciyla ortalama arter basincinda bazal
diizey (anestezi indiiksiyonundan oOnceki deger) rehber alindiginda bu degerden %20
degisiklik halinde ¢alisilan ilaglarin infiizyon hizlarinda degisiklik yapildi.

Hem trakeal entlibasyon hem de cilt insizyonu analjezik etkiyi gostermede giivenilir
birer uyarandir. Sevofluran ile genel anestezi altinda fentanil ve remifentanil
karsilagtirildiginda, remifentanil trakeal entiibasyon ve cerrahi insizyonda hemodinamik
cevabr fentanil grubuna gore daha ¢ok suprese eder. Ortalama arter basinct ve kalp hizi
indiiksiyon siiresince ve anestezi boyunca remifentanil grubunda diisiik seyretti. Az da olsa
ortaya ¢ikan hipotansiyon opioid inflizyon hizinin azaltilmasi ve intravendz sivi replasmani ile
tedavi edildi.

Twersky ve ark. (70) 2438 hastay1 kapsayan c¢ok merkezli bir calismasinda
remifentanil ve fentanilin cerrahi strese karst olusan hemodinamik yanitlar {izerindeki etkisi
incelenmistir. Indiiksiyon ve entiibasyondan sonra remifentanil ile daha diisiik kan basinglari
ve daha diisiik kalp atim hizlarina ulagilmistir. Bu calisma remifentanilin daha oOnce
bildirilmis olan hemodinamik yanitlarin1 daha belirgin olarak vurgulamaktadir (71,72).

Bu bulgular 6nceki incelemelerle uyusmaktadir ki; remifentanil anestezi ve cerrahi
boyunca iyi bir hemodinamik stabilite saglamaktadir (69,72,73). Bununla birlikte remifentanil
grubunda, remifentanilin yarilanma 6mrii ¢cok kisa oldugundan trakeal ekstiibasyondan sonra
ortalama arter basinci artar.

Bu calismada esas amag kolesistektomi operasyonlarinda remifentanil ve fentanilin

hormonal stres cevabim1 degerlendirmektir. Sonu¢ olarak; remifentanil inflizyonu plazma

37



kortizol diizeylerini diisiirdiigli; buna karsilik fentanil infiizyonunun plazma kortizol
seviyesine etkisi olmadig1 sonucuna ulasildi.

Cerrahi bagladiginda cerrahi alandan kalkan afferent uyarilar ile hipotalamik ve
sempatik sistemlerin her ikisini de aktive eder. Artmis hipotalamo-hipofizer aktivite ile
birlikte plazma ACTH, TSH, GH, FSH, LH ve prolaktin diizeyleri artmaktadir. Artmis
hipotalamik aktiviteye yiiksek sempatoadrenal aktivite eslik etmekte; biitiin bu siireclerin
sonucunda plazma kortizol, tiroksin, epinefrin, glikagon, norepinefrin diizeyleri artmakta;
insiilin diizeyleri diismekte; hiperglisemi, negatif nitrojen balansi ve katabolizma ortaya
cikmaktadir (9,14,49).

Kortizol ve katekolamin gibi stres hormonlarin salinimi fizyolojik olarak artar. Bu
hormonlarin artan plazma konsantrasyonlar1 ile glukoz fiiretimi artarken, azalan insiilin
aktivitesi ve glukoz kullanimi ile hiperglisemi olusur (74).

Bizim caligmamizda ekstiibasyon sonrasi dl¢giimde plazma kortizol, ACTH, GH ve
glikoz konsantrasyonlar1 her iki grupta da artmistir. Fentanil ve remifentanilin esit potansiyele
sahip olmamalarina ragmen Onerilen dozlarda cerrahiye olan endokrin cevabir hemen hemen
benzer sekilde etkiledikleri goriilmektedir.

Siddetli ve siiregelen cerrahi travma, yas, cinsiyet, uygulanan anetezi yontemi ve
cerrahi teknik endokrin-metabolik cevaba etki edebilecek bazi dnemli faktorlerdendir (75,76).
Uygulanan farkli anestezi yontemlerinin hormonal otonom yanitta farkli etkileri olabilecegi
gibi anesteziklerin farkli plazma konsantrasyonlari da endokrin yanitta farliliga yol agabilir.
Bu nedenle anestezi ve cerrahinin neden oldugu hormonal yanitin yorumlanmasi ve diger
caligmalarla karsilastirilmasi zordur.

Brockman ve ark. (77) retinal cerrahi sirasinda TiVA anestezisi uygulayarak
(remifentanil 0,25mcg kg'min' + propofol 4mg kg'h') plazma kortizol seviyesinin
distiigiinii rapor etmislerdir. Siddetli doku hasar1 ve postoperatif plazma kortizol diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon vardir (74). Bu ylizden bizim sonug¢larimiz ile onlarin ¢alismalari
arasinda ki farklilii, retinal cerrahinin intraabdominal cerrahiden daha az doku hasari
olusturmasi seklinde agiklayabiliriz.

Monk ve ark. (78) retropubik diseksiyon sirasinda uyguladiklar1 TIVA anestezisinde
propofol ve remifentanil infizyonu ile plazma insiilin diizeylerinde degisiklik olmamasina
ragmen kortizol diizeylerinde artis kaydetmislerdir. Ekstiibasyon sonrasi i¢in bu sonuclar
bizim ¢aligmamizla benzer bulunmustur.

Biz biliyoruz ki yiiksek doz opioid kullanimi cerrahi sonrasinda solunum

depresyonuna neden oluyor ve hatta postoperatif solunum destegi gerekli olabiliyor (74). Bu

38



rutin abdominal cerrahide pratik degildir ve bizim g¢alismamizda hemodinamik stabiliteyi
saglamak i¢in opioid dozlar1 ayarlanmistir. Her iki grupta da cerrahi siiresince OAB ve KTA
artmamasina karsin ekstiilbasyon sonrasinda plazma glikoz, kortizol, ACTH, GH
konsantrasyonlar1 artmistir. Bu sonuglar gosteriyor ki Fruya ve ark. (79) nin da rapor ettigi
gibi hemodinamik degisiklikler stres hormonlarinda ki degisikliklerin sensitif gostergesi
degildir.

Bu c¢alismada amaglanan sevofluran ve opioid ilaglarin bagimsiz metabolik ve
endokrin etkilerini tanimay1 saglamak degildi. Sevofluran anestezisine ilave edilen opioidlerin
hipotalamo-hipofizer ve adrenal yanit1 azalttigi, cerrahi sirasinda diisiik plazma kortizol ve
katekolamin konsantrasyonu sagladigi gdosterilmistir. Fakat bu supresor etki temelde
opioidlerin etkisi olarak yorumlanmistir (80). Pirttikangas ve ark. (81) abdominal histerektomi
sonrast ve propofol anestezisi siiresince plazma kortizol konsantrasyonlarinin arttigini
bulmuslardir. Bu sonuglar gosteriyor ki propofol cerrahi stres yaniti azaltmayabilir.

Bu ¢aligmada her iki grupta trakeal ekstiibasyondan sonra plazma kortizol ve glikoza
ilave olarak ACTH ve GH diizeyleri artmustir. Kan sekeri ve kortizolde ki bu yilikselmenin
postoperatif 24-48 saat siirdiigii kaydedilmistir (32). Bu sonuglar Schricker ve ark. (82) nin
sonuglariyla uyusmaktadir. Onlarin sonuclarinda da stres yanit aktivasyonundan nosiseptif
yollar sorumlu olarak agiklanmusti.

Sonu¢ olarak remifentanil anestezi ve cerrahi esnasinda fentanilden daha iyi
hemodinamik stabilite saglamistir. Ancak her iki ilag grubunda da cerrahi metabolik ve
endokrin stres cevaba benzer etkiler olusturmuslardir ve stres cevabi koreltmemislerdir.
Cerrahi sirasinda kan basinci  ve kalp hizi normal sinirlarda tutulmus ve kolesistektomiye

endokrin stres yanita benzer etkiler goriilmiistiir.
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SONUCLAR

Calismamizda farmakokinetigi farkli iki opioid olan fentanil ve remifentanilin anestezi
ve cerrahi strese verilen metabolik ve endokrin cevap lizerine olan etkilerini aragtirarak
hangisinin stres yaniti1 daha fazla baskiladigini 6grenmeyi amagladik.

Calismamizin sonucunda elde edilen verileri su sekilde siralayabiliriz;

OAB degerleri trakeal entiibasyon sonrasi ve cilt insizyonundan sonraki siiregte
remifentanil grubunda fentanil grubuna gore anlamli olarak diisilk c¢ikmistir. Ancak
remifentanilin kisa etki siireli olmasi nedeniyle ekstiibasyon sonrasi dl¢limde OAB’ nin
fentanil grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek ¢ikmasina neden olmustur.

Iki grup arasinda KTA degerleri acisindan OAB’na benzer sonuglar elde edilmistir.
Entiibasyon sonrasi ve cilt insizyonu sonras1t donemlerde KTA remifentanil grubunda anlamli
olarak diistik ¢cikmustir.

KTA ve OAB sonuglar1 degerlendirildiginde cerrahi stresin bir sonucu olan
katekolamin desarjinin ve olusan hemodinamik yanitin baskilanmasinda remifentanilin
fentanilden daha etkin oldugunu gordiik.

Cerrahi strese endokrin yanitin Onemli bir gostergesi olan kortizol sonuglari
incelendiginde, remifentanilin entiibasyon sonrasi ve cilt insizyonu sonrasi siiregte kortizol
konsantrasyonunu baslangi¢ degerine goére anlamli olarak diisiirdiigiinii gordiik. Ancak
ekstiibasyon sonrasi donemde her iki grupta da kortizol miktar1 artmistir.

Gerek remifentanilin gerekse fentanilin insiilin sekresyonu iizerine belirgin etkilerinin
olmadigin1 gordiik.

Glikoz konsantrasyonunun her iki grupta da benzer sonuglar1 ortaya ¢ikmis olup
ekstiibasyon sonrasi siire¢ hari¢ tutuldugunda, glikoz iizerine 6nemli etkileri olmamustir.
Ekstiibasyon sonrast siiregte her iki grupta da glikoz miktar1 anlamli miktarda artmastir.

ACTH ve GH konsantrasyonlar1 yine gruplar arasinda farklilik olmayip her iki grupta
da ekstiibasyon sonras1 donemde artmiglardir.

Her iki grup arasinda insiilin, glikoz, ACTH, GH arasinda anlamh farklilik
bulunmamistir. Ancak remifentanilin hemodinamiyi fentanilden daha etkin olarak

baskiladigini gordiik.
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OZET

Sevofluran anestezisi uygulanan hastalarda potansiyelleri farkli iki opioid olan
remifentanil ve fentanil kullaniominin metabolik ve endokrin stres cevaba etkisini
karsilastirmak amaciyla plazma glukoz, insiilin, kortizol, ACTH, GH, diizeylerindeki
degisime bakildi.

Calisma 20-60 yaslar1 arasindaki 18 kadin 17 erkek toplam 35 hasta iizerinde yapildi.
Hastalar sevofluran-fentanil, sevofluran-remifentanil anestezileri uygulanmak iizere iki gruba
ayrildi. Tiim hastalardan anestezi indiiksiyonu Oncesi, trakeal entiibasyin sonrasi, cerrahi
insizyondan 10 dk sonra ve trakeal ekstiibasyon 20 dk sonra olmak iizere dort kez kan 6rnegi
alind1.

Hemodinamik stabilite agisindan (KTA, OAB) remifentanilin fentanile gére daha etkin
oldugu izlendi. Ancak esit potansiyelli olmamalarina ragmen remifentanil ve fentanilin
caligmada kullandigimiz dozlarda cerrahi stres yanita etkileri agisindan anlamli fark

bulunmamustir.

41



KAYNAKLAR
1. Robert C.Haynes , Jr., Murad , F. :The pharmacological Basis of Therapeatics, Fifth

edition, Editors : Goodman, L. S. , Gilman, A. , The Mac Millan Company, NewYork, 1975,
:1467, 1381.

2. Derbyshire, D. R. , and Smith, G. :Sympathoadrenal responses to anaesthesia and surgery.
Br. J. Anaesth. , 1984. 56: 725-739.

3. Hall, G. M. : The anaesthetic modification of the endocrine and metabolic response to
surgery. Annls of the Royal College of Surgeons of England. 1985. 67: 25-29.

4. Longnecker, D. E. :Stres Free :To Be or Not To Be ?. Anaesthesiology. , 1984. 61 : 643-
644.

5. Brandt, M. R. :Fernandes , A. , Mordhorst, R. , Kehlet , H. :Epidural analgesia improves
postoperative nitrogen balange. Br. Medical Journal. ,1978. 1 :1106-1108 .

6. Kehlet , H. : Stres Free Anaesthesia and Surgery. Acta anaesth. scand . , 1979. 23: 503-
504.

7. Kayhan Z. Klinik Anestezi , II. Bask1 , Logos Yaymcilik , Istanbul. 1997.

8. Gordon, N. H., Scott , D. B., Percy Robb , I. W. :Modificationof plasma corticosteroid
concentrasyons during and after surgery by epidural blockade. Br. Med. Journal. 1973. 1:
581-583.

9. Weissman C. The metabolic response to stres: An overview and update.Anaesthesiology.
73(2) : 308-27, 1990.

10. Netter , F. H. : The Ciba Collection of Medical Illustrations Endocrine System and
Selected Metabolic Diseases , Second Printing , Color Engravings by Embassy Photo
Engraving Co., NewYork, 1970: 77-80

11. Warwick , R. , Williams , P. L. : Gray’s Anatomy , Thirty-fifth Edition , Longman
Group Ltd . , Edinburgh. 1973: 904-912 , 1377-1381.

12. Derbyshire DR , Smith G. Sympatoadrenal responses to anaesthesia and surgery. BrlJ
Anaesth. 56: 725-39 , 1985.

13. Kehlet H. Surgical stres: The role of pain and analgesia. Br J Anaesth. 63: 189-95 ,
1989.

14. Guyton AC. Tibbi Fizyoloji (¢eviri) , IX. Bask1 , Nobel Tip Kitapevleri , Istanbul. 1996.
15. Grossman A , Beser M. Opiates control ACTH trough a noradrenergic mecanism.
Clin Endocrin. 17: 287-90, 1982.

16. Auwerx J, Staels B. Leptin. Lancet. 351(7) :737-42. 1998.

42



17. Zhang Y , Proenca R , Maffel M , et al. Positional cloning of the Mouse obese gene
and its human homologue. Nature. 372: 425-32 , 1994.

18. Tartaglia LA. The leptin receptor. J Biol Chem.272(10): 6093-6 , 1997.

19. Tartaglia LA, Dembski M , Weng X , et al. Identification and axpression cloning of a
leptin receptor , OB-R. Cell. 83(7): 1263-71. 1994.

20. Schwartz MW , Seeley RJ. Seminars in medicine of the beth Israel deaconess medical
center neuroendocrine responses to starvation and weight loos. N Eng J Med. 336:1803-
11, 1997.

21. Stephens TW. The role of neuropeptide Y in the antiobesity action of the obese gene
product. Nature. 377: 530-2, 1995 .

22. Flier JS , Flier EM. Obesity and the hipotalamus: Novel peptides for new
pathways. Cell. 92: 437-40 , 1998.

23. Blum WF , Leptin: The voice of the adipose tissue. Horm Res. 48: 2-8 , 1997 .

24. Boden G, Chen X, Mozzoli M, et al. Effect of fasting on serum leptin in normal human
subject. J Clin Endocrine Metab. 81(9): 3419-23 , 1996.

25. Licinio J. Human leptin levels are pulsatile and inversely related to pituitary-adrenal
function. Nat Med. 3(5): 575-9, 1997.

26. Mantzoros CS, Moschos SJ. Leptin: In search of roles in human physiology and
pathopysiology. Clin Endocrine. 49: 551-67 , 1998.

27. Ahima RS. Role of leptin in the neuroendocrine response to fasting. Nature. 382:
250-2. 1996.

28. Wauters M, Considine RV, Van Gaal LF. Human leptin: from an adipocyte hormone to
an endocrine mediator. Eur J Endocrine. 143: 293-311, 2000.

29. Kain ZN, Zimolo Z, Heninger G. Leptin and the perioperative neuroendocrinological
stres response. J Clin Endocrine Metab. 84(7): 238-244 , 1999.

30. Heimann ML, Ahima RS, Craft LS, et al. Leptin Inhibition of the hypotalamic-pituitary-
adrenal axis in response to stres. Endocrinology. 138(9): 3859-63 , 1997.

31. Pflug, A.E. , Halter, J.B. : Effect of spinal anaesthesia on adrenergic tone and the
neuroendocrine responses to surgical stres in human. Anaesthesiology. 55: 120-126 , 1981.
32. Bromage, P. R., Shibata, H. R. , and Willoughby, H. W. :Influence of prolonged epidural
blockade on blood sugar and cortisol responses to operations upon the upper part of the
abdomen and the thorax. Surgery, Gynecology and Obstetrics, June. 1971: 1051-1056.

33, Lewis, J. W. :Multile neurochemical and hormonal mechanisms of stres-induced

analgesia. Annals NewYork Acad. Scien. , 467: 194-204 , 1986.

43



34. Kay, N. H., Allen, M. C., Bullingham, R. E. S., Baldwin, D. , Mcquay. R. J. , Moore H.
A. , Price, R. K. and Sear, J. W. : Influence of meptazinol on metabolic and hormonal
responses following major surgery. Anaesthesia. 40: 223-228 , 1985.

35. Lacoumenta, S., Yeo, T. H. ,Burrin, J. M. , Bloom, S. R. , Paterson, J. L., Hall, G. M. :
Fentanyl and the B-endorphin, ACTH and glucoregulatory hormonal response to surgery. Br.
J. Anaesth. 59: 713-720, 1987.

36. Lush, D. Thorpe, J. N. , Richardson, D. J. and Bowen, D. J. : The effect of epidural
analgesia on the adrenocortical response to surgery, Br. J. Anaesth. 44: 1169-1172 , 1972.

37. Houghton, A. , Hickey, J. B. , Ross, S. A. and Dupre, J. : Glucose tolerance during
anaesthesia and surgery comparison of general and extradural anaesthesia. Br. J. Anaesth. 50:
495-498 , 1978.

38. Traynor, C. , Paterson, J. L. , Ward, 1. D. , Morgan, M. and Hall, G. M. : Effects of
extradural analgesia and vagal blockade on the metabolic and endocrine response to upper
abdominal surgery. Br. J. Anaesth. 54: 319-323 , 1982.

39. Kehlet, H. , Brand, M. R. Prange Hansen, A. , and Alberti, K. G. M. M. : Effect of
epidural analgesia on metabolic profiles during and after surgery. Br. J. Surg. 66: 543-546 ,
1979.

40. Reves J. G. Educational considerations for the clinical intraduction and use of
remifentanil. Anesth analg.89: 4-6 , 1999.

41. Thomson J. P. ,Rowbotham D. J. : Remifentanil-an opioid fort he 21 st century. Br.
Journal of Anesthesia. 76: 341-343 , 1996.

42. Patel S. S., Spenser C. M. : Remifentanil. Drugs, 52: 417-427 , 1996.

43. Glass P. S. A., Gan T. J., Howell S: pharmacokinetics and pharmacodynamics properties
of remifentanil. Anesthesia and Analgesia 89: 7-14 , 1999.

44. Morgan G. E, Mikhail M.S: Nonvolatil Anesthetic Agents. Clinical Anesthesiology,
second edition, Appleton & Lange, 1996, Chapter 8; 137-148.

45. Altura B. M. , Halevy S. Cardiovasculer actions of anesthesics and drugs used in
anesthesia. Vol I and Vol II. Karger, Basel 1986.

46. Larsen, Anesthesie Urban & Schwarzenberg 1995.

47. Mather L. E. Clinical pharmacokinetics of fentanyl and its never derivates. Clin
Pharmacikinet 1983; 8, 422-46.

48. Mc Clan DA. Hug CC Jr. Intravenous fentanyl kinetics Clin pharmacal Ther. 1980; 28,
106-14.

44



49. Miller RD, Cucchiara RF, Miller ED, et al. Anesthesia, 51 ed. , Churchill Livingstone,
Philadelphia. 2000.

50. Wallin RF. Sevoflurane: anew inhalational anesthetic agent. Anesth. Analg. 54(6): 758-
66, 1975.

51. Patel SS, Goa KL. Sevoflurane: a review of its pharmacodynamic and pharmacokinetic
properties and its clinical use in general anaesthesia. Drugs. 51(4): 658-700, 1996.

52. Holaday DA. Clinical characteristic and biotransformation of sevoflurane in healty
human volunteers. Anesthesiology. 54(2): 100-6, 1981.

53. Kharasch ED. Clinical sevoflurane metabolism and disposition. 1. Sevoflurane and
metabolite pharmacokinetics. Anesthesiology. 82(6): 1369-78, 1995.

54. Ebert TJ. Cardiovascular responses to sevoflurane : a review. Anesth. Analg. 81(suppl 6):
811-22, 1995.

55. KScheller MS. MAC of sevoflurane in humans and the New Zeland white rabbit. Can J
Anesth. 35(2): 153-6, 1998.

56. Kharasch ED. Biotransformation of sevoflurane. Anesth. Analg. 81(suppl 6)27-38, 1995.
57. Segawa H, Mori K, Murakawa M, et al.lsoflurane and sevoflurane augment
norepinephrine responses to surgical noxious stimulation in humans. 89(6): 1407-13, 1998.
58. Oyama, T., Takazawa, T. :Effect s of halotane anaesthesia and surgery on human grwth
hormone and insiilin levels in plasma. Br. J. Anaesth. , 1971. 43: 573-579.

59. Oyama T. , Matsuki, A. , Kudo, M. :Effects of enflurane (Ethrane) anaesthesia and
surgery on carbonhydrate and fat metabolism in man. Anaesthesia. 1972. 27. 2: 179-184.

60. Halter, J. B., Pflug, E. , Porte, D. :Mechanism of plasma catecholamine increases during
surgical stres in man. J. Clin. Endocrinol.Metab. 1977. 45. 5: 936-944.

61. Davis, F. M. , Laurenson, V. G. , Lewis, J. , Wells, J. E. , Gillespie, W. J. : Metabolic
response to total hip artroplasty under hypobaric subarachnoid or general anaesthesia. Br. J.
Anaesth. , 1987. 59: 725-7209.

62. Lacoumenta, S. , Paterson, J. L., Burrin, J. , Causon, R. C. , Brown, M. J. , Hall, G. M. :
Effects of two differing halotane consatrations on the metabolic and endocrine resposes to
surgery. Br. J. Anaesth. 1986. 58: 844-850.

63. Schwartz, S. I. : Endocrine and metabolic responses to injury. Principles of surgery. Third
edition, Mc-Graw Hill Inc. , USA, 1979: 1-65.

64. Garland, T. A. , Ramamurthy, S. , Bready, L. L. And Harris , S. C. : Adrenocortical and
hyperglicemic response to general and regional anaesthesia in upper extremity surgery.

Regional Anaesthesia. 1987. 12, 1: 51-52.

45



65. Ivani G. Protective efficasy of 3 anesthetic metods with reference to surgical stres in
children. Cah Anesthesiol. 44(4): 297-302, 1996.

66. Kovac AL. Azad SS, Ster P, et al. Remifentanil versus alfentanil in balanced anesthetic
technique for total abdominal hysterektomy. J Clin Anesth. 9: 532-541. 1997.

67. Camu F, Royston D. Inpatient experience with remifentanil. Anesth Analg. 89: 15-21,
1999.

68. T. A. Bowdle et al. European Journal of Anaesthesiology, 1997, 14, 374-79.

69. Philip BK, Scuderi PE, Chung F, et al: Remifentanil compared with alfentanil for
ambulatory surgery using total intravenous anesthesia. The Remifentanil / Alfentanil
Outpatient TIVA Group. Anesth Analg 1997; 84: 515-21.

70. Twresky R S, Jamerson B, Warner D S, Fleisher L A, Houge S: Hemodinamics and
emergence profile of remifentanil versus fentanyl prospectively compared in a large
population of surgical patients. J Clin Anesth 13(6); 407-416, 2001.

71. Kallar SK, Hurt TW, Wetcher BV, Shaw DL, Jamerson BA: A single-blind comparison
of the safety and efficacy of remifentanil and alfentanil for outpatient anesthesia.
Anesthsiology 1994; 81:A32

72. Schiittler J, Albrecht S, Breivik H, Osnes S, Prys-Roberts C, Haloder K:A comparison of
remifentanil and alfentanil in patients undergoing major abdominal surgery. Anaesthesia
1997; 52: 307-17

73. Cartwright DP, Kvalsvik O, Cassuto J, et al: Arandomized, blind comparison of
remifentanil and alfentanil during anesthesia for outpatient surgery. Anesth Analg 1997; 85:
1014-9.

74. Desborough JP: The stres response to trauma and surgery. Br J Anaesth 2000; 85: 109-17.
75. Nicholson G, Bryant AE, Macdonald IA, Hall GM: Osteocalcin and the hormonal,
inflammatory and metabolic response to major orthopaedic surgery. Anaesthesia 2002; 57:
319-25.

76. Marana R, Margutti F, Catalano GF, Marana E: Stres responses to endoscopic surgery .
Curr Opin Obstet Gynecol 2000; 12: 303-7.

77. Brockman C, Raasch W, Bastian C: Endocrine stress parameters during TIVA with
remifentanil or sufentanil. Andsthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2000; 35: 685-
91.

78. Monk TG, Ding Y,White PF: Total intravenous anesthesia: effects of opioid versus
hypnotic supplementation on autonomic responses and recovery. Anesth Analg 1992; 75:

798-807.

46



79. Fruya K, Shimizu R, Hirabayashi Y, Ishii R, Fukuda H: Stres hormon responses to major
intra-abdominal surgery during and immediately after sevoflurane-nitrous oxide anaesthesia
in elderly patients. Can J Anaesth 1993; 40(5Pt 1): 435-9.

80. Schricker T, Klubien K, Carli F: The independent effect of propofol anesthesia on whole
body protein metabolism in humans. Anesthesiology 1999; 90: 1636-42.

81. Pirttikangas CO, Salo M, Mansikka M, Gronroos J, Pulkki K, Peltola O: The influence of
anaesthetic technique upon the immune response to Hysterektomy. A comparison of propofol
infusion and isoflurane. Anaesthesia 1995; 50: 1056-61.

82. Schricker T, Carli F, Schreiber M, et al: Propofol / sufentanil anesthesia suppresses the
metabolic and endocrine response during, not after, lower abdominal surgery. Anesth Analg
2000; 90: 450-5.

83. Prys- Roberts C. ,Hug C. C. Pharmacokinetics of Anesthesia. Blackwell, Oxford 1984.
84.Scott JC, Cooke JE, Stanski DR Electroencephalographic quantilation of opioid effects:
Anesthesiology 1997; 74: 34-42.

47



