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OzET

Koroner arter bypass greft operasyonlarinda intratekal
morfin uygulamasinin cerrahi travmaya stres, hemodinamik
yanit ve postoperatif agri Gzerine etkileri degerlendirildi.

Prospektif, randomize bu calismaya etik komite izni ve
hastalarin bilgilendirilmis onayi alindiktan sonra, ASA [I-lll
grubu, elektif koroner arter cerrahisi planlanan, 35-70 yas
arasl 40 hasta dahil edildi. Operasyon odasinda L,_; araligin-
dan intratekal yolla Grup ITM'ye 20 mcg kg-* morfin verildi.
Grup K'ya hicbir sey uygulanmadi. Tim hastalara standart
genel anestezi, cerrahi ve kardiyopulmoner bypass teknikle-
ri uygulandi. Operasyon suresince kullanilan toplam fentanil
miktari kaydedildi. Ortalama arter basinci, kalp hizi, SpO,
degerleri ile plazma kortizol diizeyleri; anestezi indiksiyon
oncesi, sternotomi sonrasi, KPB ilk 5. dakika, AKK sirasinda,
KPB 1sinma sonu, hastanin (YBU) transferinden sonra, pos-
toperatif 8. saat, postoperatif 1. glin olmak Uzere kaydedil-
di. Hastalara postoperatif dénemde hasta kontrollii aneste-
zi (HKA) cihazi takildi. Ekstiibasyon sonrasi 0-6, 6-12, 12-
24, 24-48. saatlerde kimulatif morfin miktarlari kaydedildi.
Hastalarin agr dizeyi; ekstibasyondan hemen sonra ve
ekstlibasyon sonrasi 6, 12, 24, 36, 48. saatlerde Viziel ano-
log skala (VAS) ile degerlendirildi. Istatistiksel degerlendir-
mede; t- Student testi; Ki-kare testi kullanildi.

Demografik, intraoperatif ve hemodinamik veriler, pos-
toperatif ekstiibasyon streleri, postoperatif komplikasyonlar
agisindan iki grup benzer bulundu. Operasyon siresince
kullanilan fentanil miktar Grup ITM'de Grup K'ya gére da-
ha distk bulundu. Postoperatif kiimulatif morfin tiketimi
ITM Grubunda K Grubuna gére anlamli olarak dustk bu-
lundu. YBU'e transferden sonra, postoperatif 8. saat ve pos-

ABSTRACT

Aim: The effects of intrathecal morphine application
upon surgical insult stress, hemodynamic response and pos-
toperative pain in the operations of coronary arterial bypass
graft have been evaluated.

Material and Method: After getting permission of et-
hics committee and informed consent of patients,a
prospective randomized study was planned. A total of 40
patients (age range: 35-70 years) of whom elective coro-
nary artery surgery (ASA II-lll groups), have been planned
were included into the study.

In the operating room, 20 mcg kg-' morphine has been
given to Group ITM within the range of L, ; by the way of
intrathecal. Group “K" received no treatment. Standard ge-
neral anesthesia, surgical and cardiopulmonary bypass tech-
niques have been applied to all patients. Total amount of
fentanyl, used during the operation, has been recorded.
The average of blood pressure, heart rate, SpO, values and
the levels of blood plasma cortisol; before induction, after
sternotomy, at the initial 5 minutes of CPB during AKK, at
the end of CPB warm up, after transfering the patient to In-
tensive Care Unit (ICU) at postoperative 8" hour and posto-
perative 1% day have been recorded. Patient controlled
anesthesia device has been mounted to patients during the
postoperative period. After extubation, cumulative morphi-
ne portions have been recorded at 0-6, 6-12, 12-24, 24-48.
hours. Soon after extubation and at 6, 12, 24, 36, 48. ho-
urs after etubation; pain levels of patients have been eva-
luated with Visual Analogue Scale (VAS). At statistical eva-
luation; t-Student test; chi square test has been used.

Results: Demographic, intraoperative and hemodyna-



toperatif 1.gln alinan kan érneklerindeki serum kortizol du-
zeyleri Grup ITM'de K Grubuna gére anlamli olarak duistk
saptandi. Okstirme halindeki VAS degerleri Grup ITM'de
Grup K'a gore ekstlibasyon sonrasi, ekstlibasyondan sonra
6, 12, 24 ve 36. saatlerde anlamli olarak ddsik bulundu.
(p<0,05).

Intratekal morfin uygulamasinin kardiyak cerrahide pos-
toperatif etkin agrn kontroli sagladigi, cerrahi travmaya
stres ve hemodinamik yaniti azalttig kanisina varildi.

Anahtar kelimeler: Intra tekal morfin, kardiyak cerrahi,
postoperatif agri
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mic parameters, postoperative extubation terms have been
found similar in the way of postoperative complications in
two groups. Fentanyl dosage, used during the operation,
has been found lower in group ITM compared to group K.
In group ITM, consumption of postoperative cumulative
morphine has been found significuntly low compared to
group K. Following the transfer to ICU, serum cortisol levels,
in the blood samples drawn at postoperative 8" hour and
postoperative 1% day, have been detected superior in ITM
group to at group K. Shortly after extubation and at 6, 12,
24, 36 hours after extubation, VAS values during coughing
have been detected significantly lower in group ITM com-
pared to group K. (p<0,05).

Conclusion: It has been concluded that intrathecal
morphine application provides postoperative effective pain
control and reduces surgical insult stress in the cardiac sur-
gery.

Key words: intrathecal morphine, cardiac surgery, pos-
toperative pain

GiRiS

Kardiyak cerrahi, endojen katekolaminlerin ve stres hor-
monlarinin oldukca fazla miktarda salgilanmasina neden
olan bir cerrahi turtdur (1,3). Kardiyak cerrahi uygulanan
hastalarda stres yanitin azaltilmasi ameliyat sonrasi morbi-
ditenin azalmasina katkida bulunmaktadir (4). Stres hor-
monlarinda meydana gelen yikselmeler, ameliyat sonrasi
dénemde miyokardin oksijen sunumu ile tiketimi arasin-
daki dengenin bozulmasina ve immun sistemde bozulma-
lara neden olurlar (5,6). Anestezi ve cerrahi, bir yandan
stres yanit olusturarak endokrin ve metabolik degisikliklere
neden olurken, diger yandan da uygulanan anestezi yonte-
mi bu yaniti azaltabilir ve hatta 6nleyebilir (7).

Bu calismada koroner arter bypass greft operasyonla-
rnda intratekal morfin uygulamasinin cerrahi travmaya
stres ve hemodinamik yaniti ile postoperatif agr tzerine et-
kisi degerlendirildi.

MATERYAL VE METOD

Hastane etik kurul izni ve hastalarin yazili onayindan
sonra 35-70 yas arasi, ASA Il-ll sinifi elektif koroner arter
cerrahisi planlanan 40 hasta calismaya alindi. Ejeksiyon
fraksiyonu (EF) % 35" in altinda olan, koroner arter hasta-
i1 ile birlikte kalp kapak hastaligi bulunan, DM, KOAH, an-
tikoagilan, antitrombotik tedavi alan, trombosit sayisi
100.000 altinda olan ve spinal anestezi kontrendikasyonu
bulunan hastalar calisma disinda birakildi.

Premedikasyonda tim hastalara ameliyattan 6nceki ge-
ce p.o. 0,15 mg kg' ve operasyondan yarim saat énce in-
tramuskuler (i.m) 0,05 mg kg™ diazepam uygulandi.

Kortizol duzeylerini sabitlemek amaciyla sabah saat
08.00'de ameliyata alinan ilk hastalar calismaya dahil edil-
di. Hastalara operasyon odasinda periferik damar yolu agi-

larak Ringer Laktat soltsyonu baslandi. Non invaziv olarak
sistemik arter basinclar olctldikten sonra randomize ola-
rak 2 gruba ayrildi. Intra tekal morfin (ITM) grubundaki ol-
gulara; oturur pozisyonda L,.5 araligindan 20 mcg kg™ mor-
fin (steril serum fizyolojik ile 3 mL'e tamamlanarak) 25 G.
spinal igne ile intratekal olarak uygulandi. Kontrol (K) gru-
bundaki hastalara hicbir islem uygulanmadi. indtksiyon
Oncesi tim hastalara allen testi yapildiktan sonra lokal
anestezi ile radiyal artere 18 G kanul yerlestirilerek sistemik
arter basinc monitérize edildi. EKG baglandi. Periferik oksi-
jen satlrasyonunun izlenmesi icin digital puls oksimetre
probu takildi. Periferik damar yolundan ringer laktat inftiz-
yonuna devam edildi.

TUm hastalara standart genel anestezi (indtiksiyonda i.v
0,1 mg kg™ dormicum, 20 pg kg™ fentanil ve 0,6 mg kg
rokuronyum uygulandi. Entlibasyon sonrasi hastalarda ta-
ze gaz girisi 5- 6 L dk ™' ve tidal voltiim 8-10 mL kg™, FiO, 0,7-
0,8 olacak sekilde O,/ hava karisimiyla volim kontrollt me-
kanik ventilasyon saglandi. Anestezi idamesinde sevoflu-
ran, rokuronyum ve 1-3 ug kg" fentanil ile devam edildi.
Hastalarin hepsine sag V. Jugularis interna’dan Seldinger
teknigi ile santral venoz kateter (8F) takildi.), cerrahi ve kar-
diyopulmoner bypass (KPB) teknikleri (KPB &ncesi antiko-
agulasyon icin 300 U kg™ heparin uygulamasi, koroner ar-
ter cerrahi kantlasyonu, 32-340C hipotermi, ortalama ar-
ter basinci (OAB) 50-70 mmHg, Roller pompa, akim hizi
2,4 mL m*dk” ve devamli retrograd kan kardiyoplejisi ) uy-
gulandi. KPB déneminde hichir hastada ilave kan ihtiyaci
olmadi ve rezervuara kan ilavesi yapilmadi. KPB sonlandik-
tan sonra hesaplanan protamin dozu ile heparin notralize
edildi. Hic bir hastada pozitif inotrop ajan kullanimi gerek-
medi. Operasyon sonrasl yogun bakim (nitesine (YBU) ali-
nan hastalar monitérize edildi. Uygun sartlar saglandiktan

Cilt:4 Sayi:1 / Mart 2012

19



20

GUrcl ve Arkadaslari

Maltepe Tip Dergisi/ Maltepe Medical Journal

sonra (normotermi, kas gticiiniin geri dénmesi, cerrahi re-
vizyonu gerektirecek drenajin olmamasi ve hemodinamiyi
bozan agir aritmi olmamasi) tim hastalar anestezi uzmani
tarafindan ekstiibe edilerek postoperatif ekstiibasyon stire-
leri yazildi.

Her iki gruptaki hastalarin KPB, aorta kros klemp (AKK)
sUreleri ve operasyon slresince kullanilan toplam fentanil
miktari kaydedildi. OAB, Kalp hizi (KH), SpO, degerleri;
anestezi indUksiyon oncesi, sternotomi sonrasi, KPB ilk 5.
dakika, AKK sirasinda, KPB isinma sonu, hastanin (YBU)
transferinden sonra, postoperatif 8. saat, postoperatif 1.
guin olmak tizere 8 dénemde kaydedildi. Ayni dénemlerde
alinan kan &érneklerinden plazma kortizol diizeylerine Arc-
hitect i1000SR (Abbott) cihazi kulanilarak “chemilumines-
cence” yontemiyle bakildi. Normal plazma kortizol diizey-
leri 4,2- 38,4 ug dL" olarak belirlendi.

YBU'de tiim hastalara ekstiibasyon sonrasi postopera-
tif agri kontroll icin hasta kontrollt analjezi (HKA) cihaz ta-
kildi. HKA cihazi bolus doz: 1mg morfin, 4 saatlik limit doz:
20 mg, kilit stresi 10 dakika olarak ayarlandi ve cihaz 48
saatlik programlandi. Ekstiibasyon sonrasi 0-6, 6-12, 12-
24, 24-48. saatlerde zamanlara gore kiimalatif morfin mik-
tarlar kaydedildi. Postoperatif dénemde hastalarin éksr-
me halinde iken agr duzeyleri ekstiibasyondan hemen
sonra, ekstibasyon sonrasi 6, 12, 24, 36 ve 48. saatlerde
olmak Uzere Vistel anolog skala (VAS) ile yogun bakim
doktoru tarafindan degerlendirildi. Istatistiksel degerlendir-
mede; t- Student testi ve Ki-kare testi kullanildi. Veriler or-
talama deger + standart sapma olarak verildi. p<0,05 an-
lamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Demografik ve intraoperatif veriler, postoperatif ekstu-
basyon sdreleri, hemodinamik veriler (OAB, KH, SpO,) ve
postoperatif komplikasyonlar agisindan iki grup benzer bu-
lundu (Tablo |, Tablo Il, Tablo IIl).

Operasyon sresince kullanilan toplam fentanil miktari
Grup ITM’de Grup K'ya goére daha distk bulundu (Tablo 1)
(p<0,05).

Her iki grup arasinda ekstlibasyon sonrasi 0-6, 6-12,
12-24 ve 24-48. saatler arasinda postoperatif kumdalatif
morfin tiketimi Grup ITM'de Grup K'a gére daha dusuk
saptandi (Grafik 1) (p<0,05).

Serum kortizol dizeyleri degerlendirildiginde; preope-
ratif ve intraoperatif dénemlerde her iki grup arasinda ben-
zer bulununurken YBU'e transferden sonra, postoperatif 8.
saat ve postoperatif 1.giin dénemlerinde serum kortizol
dizeyi Grup ITM'de Grup K'a goére daha distk bulundu
(p<0,05) (Grafik 2).

Okstirme halindeki VAS degerleri ekstiibasyon sonrasi,
ekstlbasyondan sonra 6, 12, 24 ve 36. saatlerde Grup
[TM’de Grup K'da anlamli olarak daha dustk bulunurken
(p<0,05), ekstiibasyon sonrasi 48. saatteki VAS degeri her
iki grup arasinda benzer saptandi (Grafik 3) (p>0,05).

TARTISMA

Kalp cerrahisi sonrasinda postoperatif dénemde iyi agri
kontrolUnin mortalite ve morbiditeyi olumlu yonde etkile-
digi bilinmektedir. Major cerrahiye akut stres yanit genis
immunolojik degisiklere neden olur. Stres hormonlarindan
epinefrin ve kortizol strese bagll immin depresyonda
6nemli rol oynarlar. Bu ylzden cerrahi hastalarda periope-
ratif stresin azaltilmasi blytk 6nem tasimaktadir (8). Pre-
operatif donemde intratekal morfin uygulamasi yeni bir
yontem degildir. Intratekal morfin uygulamasi ile posterior
spinal kord Gzerinde bulunan substantia gelatinosa’daki
opioid reseptorleri stimile edilir ve uzun sureli analjezi sag-
lanabilir. Bu anestezi tekniginin uygulama basitligi, dtstk
doz uygulanabilirligi ve strekli bir kateterizasyon gerektir-
memesi gibi avantajlar vardir. Ayrica postoperatif dénem-
de uzun sdreli agn kontrol saglamasi da iyi bir avantaj gi-
bi gézikmektedir. intratekal uygulamadan sonra analjezi
24 saatten daha fazla devam edebilmektedir (9-11) Korti-
zol inflamatuvar marker ve akut stres hormonudur. Serum
kortizol dlizeyinin yUkselmesi koagulasyonu, kan viskozite-
sini, trombosit agregasyonunu ve endotel fonksiyonunu et-
kiler. BUttin bu etkiler sonucunda kolleteral kapillerlerde
mikrotrombozis ve iskemik degisiklikler olusur.Hastalar is-
kemi, inflamasyon ve infeksiyona daha yatkin olurlar. Kor-
tizoltin serum konsantrasyonu inflamasyon ve doku iskemi-
sinin non-invaziv bir dlcimaddr (12).

Hall ve ark. (13) koroner arter bypass greft operasyonu
geciren hastalarda intratekal morfinin stres yanita etkisini
inceledikleri calismada; plazma epinefrin, norepinefrin, kor-
tizol dizeylerine bakmislardir. Calismanin sonunda plazma
epinefrin ve norepinefrin dlizeylerini iki grup arasinda ben-
zer bulduklarini, plazma kortizol diizeyini ise yogun bakima
alinma ve ekstiibasyon déneminde intratekal morfin uygu-
lanan grupta daha dusuk bulduklarini rapor etmislerdir.
Calismamizda; kortizol degerinin YBU'e transferden sonra,
postoperatif 8. saat ve postoperatif 1.giin dénemlerinde
intra tekal morfin uygulanan grupta daha azalmis olarak
saptadik. Morfinin yagda ki distk ¢coztnurligunden dola-
yl, intratekal enjeksiyon sonrasi analjezik etkileri gecikmek-
tedir ve yaklasik enjeksiyondan 6 saat sonra en iyi diizeye
ulasmaktadir (14,15).

Calismamizda; preoperatif ddnemde 20 mcg/kg intra-
tekal morfin uygulamasi ile postoperatif dénemde agri
kontrolUi icin HKA ile morfin gereksinimi anlamli olarak
azalmis ve 36 saat boyunca etkin analjezi saglamistir. Ro-
ediger ve ark. (16) koroner arter cerrahisi geciren hastalara
500 mcg intratekal morfin uygulamislar ve postoperatif 24
saat boyunca etkin agri kontrold sagladiklarini bildirmisler-
dir. Mark ve ark.(17) koroner arter bypass greft operasyo-
nu geciren hastalarda ytksek doz intratekal morfin kullana-
rak stres yanit ve agri kontroll Gzerine etkilerini incelemis-
ler. Intratekal uygulanan 4 mg morfinin plazma epinefrin
ve norepinefrin diizeylerini baskilamadigini ancak postope-
ratif ekstlibasyonda gecikmeye neden oldugunu bildirmis-



Tablo 1. Demografik ve intraoperatif veriler, postoperatif ekstiibasyon sireleri ve
intraoperatif kullanilan toplam fentanil miktari.

Maltepe Tip Dergisi/ Maltepe Medical Journal

Grup ITM (n=20) Grup K (n=20)
Yas(yil) 58,2+8,7 57,5+9,9
Cinsiyet (K/E) 5/15 9
Agirlik (kg) 76,2+10,7 77,191
EF (%) 61,3+5,6 59,5+7,8
KPB suresi (dk) 84, 6+18,3 89,3+25,7
AKK stiresi (dk) 51+16,8 51,7+£17,8
Hipotermi (°C) 31,7+ 1,2 31,8+ 1,3
EkstUbasyon suresi (saat) 5,8+4,4 6,1+3,9
Fentanil (mg) 30,02+5,2 40,77+7,2*
*p< 0,05
AKK: Aorta kros klemp, KPB: Kardiyopulmoner bypass
Tablo 2. Hemodinamik Veriler
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
OAB (mHg) | IT™M 97,6+20,2 |87,4+16,1 |88,9+15,7 |72,9+11,3 [80,9+16,7 |79,9+13,7 |78,9+12,4 [79,1+12,1
Kontrol |98,4+16,6 |88,1+15,7 |87,113,1 |74,2£10,1 |82,1+13,4 [80,1+12,1 |79,5+¢8,5 |79,6+£12,0
KH(atim/dk) | ITM 85,4+15,8 |76,4+14,3 (84,4+17,6 |84,1+156 |85,4+14,6 |84,4+11,6 |87,7+15,5 |84,3+13,1
Kontrol |82,1£17,4 |73,4+11,3 |84,5£19,9 |84,4+18,9 |84,5£13,7 [84,5+10,9 |84,6+14,1 |84,6+10,4
SpO (%) TM 98,2+1,6 [99,3+0,7 98,6+1,3 |98,6+1,2 98,4+0,5 [98,3+0,9 |98,7+0,9 ]98,9+0,9
Kontrol |98,4+1,4 [99,3+0,8 ]99,2+0,7 [99,3+0,8 [98,4+1,4 |98,8+0,4 [98,8+0,6 |98,8+0,8

KH: Kalp hizi, OAB: Ortalama arter basinci

T1: indiiksiyon 6ncesi, T2: sternotomi sonrasi, T3: KPB ilk 5. dakika, T4: AKK sirasinda,T5: KPB isinma sonu, Té: hastanin YBU
transferinden sonra, T7: postoperatif 8. saat, T8: postoperatif 1. glin

Tablo 3. Postoperatif komplikasyonlar

Grup ITM (n=20) | Grup K (n=20)

Kasinti 2 0
Bulanti 5 3
Kusma 4 3
Uriner retansiyon | 1 0
Ml 1 2
Hematom 0 0
Olum 2 4

lerdir. Yiksek doz morfin uygulamalarinda etkin analjezi
48 saat devam edebilmektedir (9-11). Chaney ve ark. (18)
intratekal morfinin glvenilir bir postoperatif analjezi sagli-
yor olmasina ragmen postoperatif dénemde erken ekstu-
basyonu geciktirebilecegini belirtmislerdir. Boulanger ve
ark. (19) kardiyak cerrahi geciren hastalarda intratekal mor-
fin uygulamasinin erken trakeal ekstibasyonu engelledigi-
ni savunmuslardir. Calismamizda; intratekal morfin kullani-

lan gruptaki hastalarda erken ekstlibasyonda gecikme ol-
madigi tespit edildi. Sonuclar Alhashemi ve ark. (20) yapti-
g1 calisma ile uyumlu bulunmustur.

Intratekal morfin uygulamasinin klasik yan etkileri; ka-
sinti, bulanti-kusma, Uriner retansiyon, somnolans ve solu-
num depresyonudur (21). Calismamizda intratekal morfin
kullanilan grupta 3 hastada kasinti, 1 hastada Uriner retan-
siyon saptanmistir. Hicbir hastada somnolans veya solu-
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Grafik 1. Postoperatif kiimalatif morfin tiketimi
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Grafik 2. Gruplarin Serum Kortizol diizeyi

25+

20+

15+

10+

Kortizol (mcg/dL)

¥ e ITM

-0~ Kontrol

L) L) L) L)
Preoperatif Intraoperatif YBU PO 8.saat

*p< 0,05

Grafik 3. Vizlel Anolog Skala (VAS)
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num depresyonu gelismemistir.

Kalp cerrahisinde intratekal morfin uygulamasi hepari-
nizasyondan en az 60 dakika 6nce gerceklestirilmelidir. Ta-
ni ya da tedavi nedeniyle yapilan lomber ponksiyonda, sis-
temik heparinizasyon uygulandigi zaman subaraknoid ve
epidural hematomlara neden olabilir. Kalp cerrahisindeki
bu uygulamalarda subaraknoid veya epidural hematom bil-
dirilmese de risk yaklasik binde 33 kadardir (22). Bu neden-
le bilinen koagulopatisi olan hastalarda bu teknik kullanil-
mamalidir. Eger lomber ponksiyon sirasinda kanama goz-
lendiyse cerrahi 24 saat ertelenmelidir. Calismamizda lom-
ber ponksiyon sirasinda hicbir hastada kanama gozlenme-
mistir. Hicbir hastada subaraknoid veya epidural hematom
gelismemistir. Fitzpatrick ve ark. (23) 3400 hastalik, Vans-
trum ve ark. (24) 1000 hastalik serilerinde; hicbir hastada
subaraknoid veya epidural hematom gelismedigini bildir-
mislerdir.

Sonuc olarak; preoperatif 20 mcg/kg intratekal morfi-
nin belirgin yan etki ve komplikasyonlar olmaksizin kardi-
yak cerrahide postoperatif donemde etkin agr kontroll
sagladigi, cerrahi travmaya stres ve hemodinamik yaniti
azalttigi kanisina varildi.
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