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Objective: To investigate the effects of general anaesthesia and 
general+epidural anaesthesia on the stress response which was 
evaluated with the adrenocorticotrophic hormone (ACTH), corti-
sol, insulin, and glucose levels and the haemodynamic parameters.

Methods: Forty two, American Society of Anesthesiologists phys-
iologic status I-II, patients undergoing hip and knee arthroplasty 
were randomized into two groups; general anaesthesia (Group G) 
and general anaesthesia+epidural anaesthesia (Group E). Epidur-
al anaesthesia: patients in Group E received epidural anaesthesia 
with 0.5% bupivacaine, a lumbar epidural catheter was placed 
and after achieving sensorial block at T10 dermatome, general 
anaesthesia was commenced. General anaesthesia was standard-
ized in both groups. Further, plasma ACTH, cortisol, insulin and 
glucose levels were determined at preoperative=t1, after the surgi-
cal incision=t2, postoperative 2nd hour=t3 and postoperative 24th 
hour=t4. Perioperative heart rate, blood pressures, pain scores and 
morphine consumption were also determined.

Results: ACTH levels were higher in Group G than Group E 
[Group G, t2: 71.4±39.9 pg mL−1, t3: 578.6±566.1 pg mL−1, Group 
E, t2: 20.2±16.2 pg mL−1, t3: 56.3±73.6 pg mL−1 (p<0.001)]. Corti-
sol, was higher in Group G compared with Group E [Group G, t3: 
33.4±13.1 µg dL−1, t4: 34.1±22.5 µg dL−1, Group E, t3: 19.1±10.3 
µg dL−1, t4: 21.3±8.1 µg dL−1 (p=0.001 and p=0.002)]. The insu-
lin levels were higher compared with the baseline values at t3, and 
glucose was higher at t3 and t4 in both groups. Haemodynamic 
parameters were stable in Group E, and pain scores and morphine 
consumption were higher in Group G than in Group E.

Conclusion: Our results suggest that general anaesthesia com-
bined with epidural anaesthesia suppressed the stress response, 
which was evaluated with ACTH, cortisol levels and haemody-
namic parameters; however, this method was ineffective to atten-
uate the increase in glucose and insulin levels.

Keywords: ACTH, arthroplasty, epidural anaesthesia, cortisol, 
insulin, stress response

Amaç: Genel anestezi ve genel anestezi ile birlikte uygulanan 
epidural anestezinin, adrenokortikotropik hormon (ACTH), 
kortizol, glukoz ve insülin düzeylerinin yanı sıra hemodinamik 
değişiklikler ile değerlendirilen stres yanıt üzerindeki etkilerinin 
araştırılmasıdır.

Yöntemler: Kalça ve diz artroplastisi yapılan, Amerikan Aneste-
zistler Derneği fizyolojik durumu I-II olan, 42 hasta rastgele genel 
anestezi (Grup G) ve genel anestezi+epidural anestezi (Grup E) 
gruplarına ayrıldı. Epidural anestezi; Grup E’deki hastalara %0,5 
bupivakain ile uygulandı, lomber epidural kateter yerleştirildi. 
Duyu bloğunun T10 seviyesine ulaştığı tespit edildikten sonra 
hastalara genel anestezi uygulandı. Genel anestezi; her iki grupta 
da standardize edildi. Plazma ACTH, kortizol insülin ve glukoz 
düzeyleri, preoperatif=t1, cerrahi insizyondan sonra=t2, postope-
ratif 2. saat=t3 ve 24. saat=t4’te ölçüldü. Hastaların perioperatif 
kalp hızı, kan basınçları ve postoperatif ağrı skorları ve morfin tü-
ketimleri tespit edildi.

Bulgular: ACTH, Grup G’de, Grup E’den yüksekti [Grup G, 
t2: 71,4±39,9 pg mL-1 ve t3: 578,6±566,1 pg mL-1, Grup E’de 
t2: 20,2±16,2 pg mL-1, t3: 56,3±73,6 pg mL-1 (p<0,001)]. Kortizol, 
Grup G’de, Grup E’den yüksekti [Grup G, t3: 33,4±13,1 µg dL-1, 
t4: 34,1±22,5 µg dL-1 ve Grup E, t3: 19,1±10,3 µg dL-1, 
t4: 21,3±8,1 µg dL-1 (p=0,001 ve p=0,002)]. Her iki grupta da in-
sülin postoperatif 24. saatte ve glukoz postoperatif 2 ve 24. saatlerde 
preoperatif düzeylere göre yüksek bulundu. Grup E’de hemodina-
mik değişkenler daha dengeli seyretti. Grup G’de hastaların ağrı 
skorları ve morfin tüketimi, Grup E’den yüksek bulundu.

Sonuç: Büyük eklem artroplastilerinde, genel anestezi ile birlik-
te epidural anestezi uygulanmasının hemodinamik değişkenler, 
ACTH ve kortizol düzeyleri ile değerlendiren stres yanıtı baskıla-
yabileceği ancak insülin ve glukoz düzeylerinin yükselmesini en-
gellemeyebileceği kanısına varıldı.

Anahtar Kelimeler: ACTH, artroplasti, epidural anestezi, korti-
zol, stres yanıt
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Giriş

Cerrahi travmadan sonra ortaya çıkan ve homeostazı 
korumaya yönelik olan bir dizi nöroendokrin, meta-
bolik ve inflamatuvar değişiklik stres yanıtı oluşturur 

(1, 2). Cerrahi insizyon, doku hasarı olan bölgedeki afferent 
sinir uçları aracılığı ile sempatik sinir sistemini ve hipotala-
mus-hipofiz-adrenal korteks aksını uyararak stres yanıtı baş-
latır (1-3). Genel olarak katekolaminler ve hipofiz hormon-
ları gibi katabolik hormonların sekresyonu artarken insülin 
ve testesteron gibi anabolik hormonların sekresyonu azalır 
(1, 3, 4). Bu değişikliklerin amacı glukoneogenez, glikoliz, 
proteoliz, lipoliz ve su-tuz tutulması yolu ile enerji substratla-
rının redistribüsyonunu ve intavasküler volümün arttırılma-
sını sağlamaktır (1, 3, 4). Temelde kan şekeri ve kan basıncını 
yükselterek organizmayı koruyan bu yanıt, aşırı düzeylerde 
gerçekleştiğinde organizmaya zarar verir hale gelebilir. Re-
zervlerin aşırı mobilizasyonu, metabolizmanın katabolik hale 
kayması, oksijen tüketiminin artması, negatif nitrojen denge-
si, insülin direnci, su-tuz retansiyonu nedeniyle tromboem-
bolizm, stres ülserleri, kalp yetmezliği, infarkt ve pulmoner 
yetersizlik gibi komplikasyonlar ortaya çıkar (4).

Cerrahiye stres yanıtın baskılanması postoperatif sonuçları 
olumlu etkileyebilir (4-7). Minimal invazif cerrahi teknikle-
rin kullanılması, beslenmenin düzenlenmesi, ağrının kont-
rolü, hormonal tedaviler, normoterminin korunması gibi 
yöntemler bu amaçla kullanılmıştır (6). Anestezi yöntemleri 
de cerrahiye stres yanıtı modifiye etmek için kullanılır (7). 
Birçok ameliyat türünde farklı anestezi ajanları ve yöntemleri 
ile cerrahiye karşı oluşan stres yanıtın incelenmesi halen çe-
şitli araştırmalara konu olmaktadır (8-11). Bu araştırmaların 
çoğu abdominal cerrahi ile ilgilidir; oluşan stres yanıt cerra-
hinin niteliği ile de ilişkili olduğundan, anestezi yöntemleri-
nin farklı cerrahi türlerinde stres yanıta etkisi araştırılmalıdır 
(7, 11, 12). Artroplasti ameliyatlarında genel anestezi ile bir-
likte uygulanan epidural anestezinin, stres yanıt üzerindeki 
etkisi henüz araştırılmamıştır. Artroplasti ameliyatları belir-
gin cerrahi stres yanıta yol açtığı için araştırma bu hasta gru-
bunda yapılmıştır (13-17).

Bu prospektif randomize çalışmanın amacı, büyük eklem 
artroplastilerinde genel anestezi ve genel anestezi ile birlik-
te uygulanan epidural anestezinin, cerrahiye karşı oluşan ve 
plazmadaki adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol, 
insülin ve glukoz düzeylerinin yanı sıra hemodinamik deği-
şiklikler ile değerlendirilen stres yanıt üzerindeki etkilerinin 
karşılaştırılmasıdır.

Yöntemler

Çalışma Sağlık Bakanlığı Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim 
Araştırma Hastanesi’nde Etik Kurul izni ve hastaların yazılı 
aydınlatılmış onamları alındıktan sonra yapıldı.

Hastalar: Çalışma, elektif ortopedik diz ve kalça artroplastisi 
yapılan 20-60 yaş aralığında, Amerikan Anestezistler Derneği 

(ASA) fizyolojik durumu I-II ve homeostasis değerlendirme 
skoru (HOMA) (8) 2,1’in altında olan 42 hastayı kapsamak-
tadır. Çalışma dışı bırakılma kriterleri: epidural anestezi için 
kontrendikasyon olması, periferik nöropati, nöroendokrin, 
böbrek, karaciğer, kalp damar sistemi hastalığı varlığı, hemo-
dinami, immün sistem, hormonal ve metabolik durumu et-
kileyecek ilaç kullanımı ve alkol veya ilaç bağımlılığı öyküsü 
olmasıdır. Hastalara ameliyattan 1 gün önce hasta kontrollü 
analjezi (HKA) ile ilgili eğitim verildi.

Endokrin parametrelerin ölçümlerinin diürnal ritme uyması 
için tüm ameliyatlar sabah 11.00’den önce yapıldı. Bir ge-
celik açlık süresinin ardından ameliyathaneye alınan hasta-
ların ameliyattan 30 dakika önce 500 mL Ringer laktat ile 
hidrasyonu sağlandı ve intravenöz (iv) midazolam 0,05 mg 
kg-1 ile premedikasyon yapıldı. Ameliyathaneye alınan hasta-
lara, elektrokardiyografi (DII), periferik oksijen satürasyonu 
(SpO2), noninvazif kan basıncı ve timpanik vücut sıcaklığı 
monitörizasyonu uygulandı. Başlangıç değerler kaydedildi. 
Periferik ven ve radiyal arter kanülasyonu yapıldı. Radiyal 
arter kanülasyonunu takiben kan basıncı invazif olarak mo-
nitörize edildi. 

Hastalar numaralanmış kapalı zarflarla kura çekilerek rastge-
le 2 gruba ayrıldı. Genel anestezi grubu (Grup G) ve genel 
anestezi+epidural anestezi grubu (Grup E).

Epidural anestezi; Grup E’deki hastalara L3-4 veya L4-5 aralı-
ğından, epidural kateter yerleştirilerek, 15-20 mL, %0,5 bu-
pivakain ile uygulandı. Duyu bloğu iğne ucu testi ile 5 dakika 
aralarla test edildi. Duyu bloğunun T10 seviyesine ulaştığı 
tespit edildikten sonra hastalara genel anestezi uygulandı.

Genel anestezi; Grup G’deki hastalara ve Grup E’deki hasta-
lara epidural anestezi uygulandıktan sonra, indüksiyonda 2-3 
mg kg-1 propofol ve 1 µg kg-1 fentanil, entübasyon için 0,1 
mg kg-1 vekuronyum ile uygulandı. Genel anestezi idamesin-
de oksijen/azot protoksit içinde sevofluran karışımı kullanıl-
dı. Hastalar normokarbi sürdürülecek şekilde ventile edildi. 
Tüm hastalara idame sıvısı olarak 8 mL kg saat-1 Ringer laktat 
verildi. Kan kaybı kolloid ve eritrosit süspansiyonu ile yerine 
kondu. İntravenöz sıvılar ve kan, ısıtıcı kullanılarak ısıtıldı. 
Isıtıcı battaniye kullanılarak ameliyat sırasında normotermi 
sağlandı. Kalp atım hızı (KAH), sistolik arter basıncı (SAB), 
diyastolik arter basıncı (DAB) ve ortalama arter basıncı 
(OAB) ameliyat sırasında 5 dakika aralarla kaydedildi. KAH 
ve SAB ya da OAB’de başlangıç değerlerine göre %20’den faz-
la artış olduğunda 50 µg fentanil iv uygulandı. KAH’nin <45 
atım dk-1 olması bradikardi olarak kabul edildi ve 0,5 mg IV 
atropin ile; OAB’nin baslangıç değerinin %25 altına düşmesi 
ya da <60 mmHg olması hipotansiyon olarak kabul edildi ve 
iv yolla 250 mL kristaloid sıvı bolusu ve yanıt alınamazsa 5 
mg iv efedrin ile tedavi edildi. Tüm istenmeyen olaylar ve te-
daviler kaydedildi. İntraoperatif kanama miktarı aspiratörde 
toplanan kan ve tamponlardan hesaplandı, kan transfüzyonu 
ve verilen sıvı miktarı kaydedildi. Grup G’de HKA infüzyonu 
ameliyatın bitmesinden 15 dakika önce başlatıldı. Ameliyat 
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sonunda klinik ekstübasyon kriterlerine göre ekstübe edilen 
hastalar anestezi sonrası derlenme ünitesine alındı ve hemo-
dinamik parametreler 10 dakika aralıklarla değerlendirildi. 
Aldrete Skoru (18) ≥9 olduğunda hastalar servise nakledildi. 
Ameliyat süresi kaydedildi.

Postoperatif analjezi: Grup G’de intravenöz HKA ile (Mor-
fin HCL: yükleme dozu 5 mg, bazal infüzyon 0,3 mg saat-1, 
bolus doz 1 mg, kilitli kalma süresi 15 dakika), Grup E’de 
epidural HKA ile (Morfin HCL: yükleme dozu 2 mg, bo-
lus dozu 1 mg, kilitli kalma süresi 30 dakika, 4 saatlik limit 
3 mg) sağlandı. Postoperatif analjezi 1, 2, 3, 6, 12 ve 24. sa-
atlerde görsel analog skala (VAS; 0: ağrı yok, 10: bilinen en 
şiddetli ağrı) ile değerlendirildi. Hastaların toplam morfin tü-
ketimi ve yan etkiler (bulantı, kusma, kaşıntı, hipotansiyon, 
idrar retansiyonu, solunum depresyonu) kaydedildi.

Stres yanıtın değerlendirilmesi: Arter kanı örnekleri bütün 
hastalardan preoperatif (t1), cerrahi insizyondan sonra (t2), 
postoperatif 2 (t3) ve 24. saatlerde (t4) alındı. Örnekler alın-
dıktan hemen sonra buza konuldu ve 2000XG’de santrifüj 
edilerek serum elde edildi. Örnekler Klinik Biyokimya Labo-
ratuarında analiz edilinceye dek -70oC’de saklandı. Örnekler-
de kortizol (referans aralığı, sabah 07:00-10:00 arası 6,2-19,4 
µg dL-1, öğleden sonra 16:00-20:00 arası 2,3-11,9 µg dL-1), 
ACTH (referans aralığı, sabah 07:00-10:00 arası 7,2-63,6 
pg mL-1) ve insülin düzeyi (referans aralığı 2,6-24,9 U mL-1) 
elektrokemilüminesans immünolojik test yöntemi ile (Roche 
Modular EVO E-170 hormon otoanalizörü) ve glukoz düzeyi 
(referans aralığı, 70-110 mg dL-1) UV test metodu ile (Roche 
Hitachi P 1600 otoanalizörü) ölçüldü.

İstatistiksel analiz
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences Inc., Chi-
cago, IL, ABD) Windows 11.5 paket programı ile yapıldı. 
Sürekli değişkenlerin dağılımının normalliği Shapiro Wilk 
testi ile araştırıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler 
için ortalama ± standart sapma veya ortanca (en küçük değer-
en yüksek değer) şeklinde nominal değişkenler için ise olgu 
sayısı (n) ve yüzde (%) olarak ifade edildi. Gruplar arasında 
ortalamalar yönünden farkın anlamlılığı Student’s t testi ile 
ortanca değerler yönünden anlamlı farkın olup olmadığı ise 
Mann-Whitney U testi ile incelendi. Nominal değişkenler 
Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin Sonuçlu Ki-Kare tes-
ti ile incelendi. Gruplar içerisinde tekrarlayan hemodinamik 
ölçümler yönünden fark Tekrarlı Ölçümlü Varyans analizi 
ve Friedman testiyle değerlendirildi, sonucunun anlamlı bu-
lunması halinde anlamlı farka neden olan izlem zamanlarını 
belirlemek amacıyla sırasıyla; Bonferroni Düzeltmeli Çoklu 
Karşılaştırma testi veya Bonferroni Düzeltmeli Wilcoxon İşa-
ret testi kullanıldı. Sonuçlar için p<0,05 istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. Olası tüm çoklu karşılaştırmalarda tip 1 
hatayı kontrol altına alabilmek için Bonferroni düzeltmesine 
başvuruldu. Örneklem büyüklüğü, iki farklı anestezi tekni-
ğinin kortizol değişimi üzerindeki etkisini karşılaştıran pros-
pektif randomize bir araştırmaya dayanarak hesaplandı buna 

göre 2 grup arasındaki farkın %80 güç ve 0,05 alfa hata ile 
tespit edilebilmesi için her grupta 21 hasta gerekli idi (19).

Bulgular

Çalışma 40 hasta ile tamamlandı, 2 hasta cerrahi kompli-
kasyon nedeniyle inceleme dışında bırakıldı. Gruplar hasta-
ların bireysel özellikleri, ameliyat süresi ve kanama miktarı 
bakımından benzerdi (Tablo 1). Gruplar arasında preoperatif 
KAH, kan basınçları, kortizol, ACTH, insülin ve glukoz dü-
zeyleri açısından fark yoktu.

Gruplar arasında ACTH düzeyleri bakımından fark bulun-
du. ACTH, Grup G’de, Grup E’den anlamlı düzeyde yük-
sekti (p=0,004). Grup G’de, ACTH düzeyi, cerrahi insizyon-
dan sonra preoperatif değerlere göre yükseldi (t1: 33,2±13,9 
pg mL-1, t2:71,4±39,9 pg mL-1, p=0,001), ACTH düzeyi 
en yüksek düzeyine ameliyattan sonraki 2. saatte ulaştı (t3: 
578,6±566,1 pg mL-1, p<0,001) ve postoperatif 24. saatte 
normal değerlere (42,5±47,7 pg mL-1) döndü.

Grup E’de ACTH düzeyinin zaman içindeki değişiminde 
başlangıç değerlerine göre fark bulunmadı. Grup E’de ACTH 
insizyondan sonra 20,2±16,2 pg mL-1 ve postoperatif 2. saatte 
56,3±73,6 pg mL-1 (p=0,05) bulundu (Tablo 2).

Gruplar arasında kortizol düzeyi bakımından da anlamlı fark 
bulundu. Kortizol, Grup G’de, Grup E’den anlamlı düzeyde 
yüksekti. Grup G’de kortizol düzeyleri t1: 17,5±5,4 µg dL-1, 
t2: 15,9±7,8 µg dL-1, t3: 33,4±13,1 µg dL-1 ve t4: 34,1±22,5 
µg dL-1 idi. Kortizol düzeyindeki yükselme postoperatif 
2. saatte anlamlı düzeylere ulaştı (p=0,001) ve postoperatif 
24. saatte hala yüksekti (p=0,004). Grup E’de grup içi kar-

Tablo 1. Genel anestezi (Grup G) ve genel+epidural 
anestezi (Grup E) uygulanan hastaların bireysel 
özellikleri, ameliyat sürelerinin,  intraoperatif kanama ve 
sıvı replasmanı miktarlarının karşılaştırılması
 	 Grup G	 Grup E 
Değişkenler	 (n=20)	 (n=20)	 p

Yaş (yıl)a	 65,8±10,1	 61,5±8,8	 0,163†

Cinsiyet kadın/	 13/7	 13/7	 1,0† 
erkek (n)

Vücut ağırlığı (kg)a	 79,3±11,6	 73,7±6,5	 0,067†

Artroplasti diz/	 14/6	 12/8	 0,507¶ 
kalça (n)

Ameliyat süresi	 95 (90-120)	 100 (91,2-122,2)	 0,429γ 
(dk)b

İntraoperatif	 300±60	 267±68	 0,05† 
kanama (mL)a

Sıvı replasmanı	 2433±377	 2302±265	 0,06† 
(mL)a

Değerler aortalama±standart sapma, (n) hasta sayısı, bortanca (en küçük 
değer-en büyük değer) dir. 
İstatistik: †Students t testi, ¶Pearson Ki Kare Testi, γMann-Whitney U Testi. 
Gruplar arasında fark yok
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şılaştırmalarda tüm araştırma süresince kortizol düzeylerin-
de preoperatif değerlere göre fark bulunmadı (p=0,712), 
(Tablo 2).

İnsülin düzeyleri her iki grupta da preoperatif değerlere göre 
postoperatif 24. saatte yüksek bulundu. En yüksek insü-
lin düzeyi t4’te Grup G’de 27,6±22,8 U mL-1 ve Grup E’de 
24,0±9,3 U mL-1 (p<0,001 ve p<0,001) olarak tespit edildi. 
Gruplar arasında insülin düzeyleri bakımından fark bulun-
madı (Tablo 2).

Glukoz düzeyi, her iki grupta da giderek yükseldi. Grup G’de 
postoperatif 2. saatte (143,8±18,6 mg dL-1) ve 24. saatte 
(155,8±19,2 mg dL-1) anlamlı yükselme bulundu. Grup E’de 
postoperatif 2. saat (120±10,3 mg dL-1) ve postoperatif 24. 
saatte (145,2±9,0 mg dL-1) anlamlı yükselme oldu (p=0,001). 
Postoperatif 2 ve 24. saatlerdeki yükselme Grup G’de daha 
belirgindi (p<0,001 ve p=0,024) (Tablo 2).

Kalp atım hızı her 2 grupta da anestezi indüksiyonundan 
sonra düştü, Grup G’de intraoperatif 1. saat ve postoperatif 
12. saaatte yükseldi (p<0,001). OAB Grup G’de intraoperatif 

30 ve 60. dakikalarda ve ekstübasyonda Grup E’den yüksekti. 
KAH ve OAB Grup E’de tüm izlem süresince birden fazla 
ölçümde preoperatif değerlerin altında seyretti. Grupların za-
man içindeki ACTH, kortizol, insülin, glukoz düzeyi, KAH, 
OAB değişimleri Şekil 1’de sunulmuştur.

Her iki grupta da çalışma süresince yeterli analjezi sağlandığı 
görüldü (her iki grupta da ortalama VAS ≤3). Ancak grup-
lar karşılaştırıldığında Grup E’de hastaların VAS ağrı skorları 
postoperatif 1, 2, 3, ve 6. saatlerde Grup G’den daha düşük 
bulundu, grupların postoperatif 12 ve 24. saatlerdeki VAS 
ağrı skorları benzerdi (Tablo 3). Grupların morfin tüketimi 
de farklı idi Grup G’de 49,1 mg (30,7-63,5) ve Grup E’de 
10,3 mg (7,1-13,7) (p=0,001) (Tablo 3).

Grupların postoperatif komplikasyon gelişme sıklığı benzer-
di. Bulantı kusma Grup G’de 11 hastada (%55) ve Grup E’de 
12 hastada (%60) gözlendi (p=0,749). Grup G’de 6 hastada 
(%35) ve Grup E’de 5 hastada (%25) idrar retansiyonu göz-
lendi (p=0,490).

Tartışma

Cerrahi travma, hormonal ve otonom sinir sistemi aktivite-
sinde değişiklikler, inflamasyon, immün depresyon ve ağrı ile 
karakterize bir stres yanıt ortaya çıkarır (1). Bu çalışma, elek-
tif kalça ve diz artroplastilerinde genel anestezi ile birlikte epi-
dural anestezi ve analjezi uygulamasının, stres yanıtın göster-
gelerinden olan hemodinamik değişiklikleri daha iyi kontrol 
ettiğini, kortizol ve ACTH yükselmesini engelleyebildiğini 
ancak insülin ve glukoz düzeylerini etkilemediğini gösterdi. 
Postoperatif ağrı skorlarının ve morfin tüketiminin daha dü-
şük olması, genel anesteziye epidural anestezi eklenmesinin, 
afferent sinir uyarılarının engellenmesi yoluyla, cerrahiye kar-
şı oluşan stres yanıtı kısmen baskılayabildiğini düşündürdü.

Tablo 2. Genel anestezi (Grup G) ve genel anestezi+epidural 
anestezi (Grup E) uygulanan grupların plazma ACTH 
(adrenokortikotropik hormon), kortizol, insülin ve glukoz 
düzeylerinin zaman içindeki değişiminin karşılaştırılması
Değişkenler	 Grup G	 Grup E	 pa

ACTH preoperatif	 33,2±13,9	 30,2±11,1	 0,056

ACTH insizyon sonrası	 71,4±39,9*	 20,2±16,2	 <0,001†

ACTH postop 2. saat	 578,6±566,1¶	 36,3±41,9	 <0,001†

ACTH postop 24. saat	 42,5±47,7	 9,4±3,4	 <0,001†

*, ¶ pb	 <0,001	 0,05

Kortizol preoperatif	 17,5±5,4	 17,4±5	 0,925

Kortizol insizyon sonrası	 15,9±7,8	 17,4±7,1	 0,383

Kortizol postop 2. saat	 33,4±13,1*	 19,1±10,3	 0,001†

Kortizol postop 24. saat	 34,1±22,5¶	 21,3±8,1	 0,002†

*, ¶pb	 <0,001	 0,712

İnsülin preoperatif	 13,1±9	 12,9±7,0	 0,445

İnsülin insizyon sonrası	 13,2±35,9	 9,9±8,0	 0,134

İnsülin postop 2.saat	 14,7±28,8	 9,1±3,7	 0,289

İnsülin postop 24.saat	 27,6±22,8*	 24,0±9,3*	 0,758

* pb	 <0,001	 <0,001

Glukoz preoperatif	 113,5±15,3	 108±5,7	 0,265

Glikoz insizyon sonrası	 118,1±11,2	 112,,4±10,0	 0,072

Glukoz 2.saat	 143,8±18,6*	 120±10,3*	 <0,001†

Glukoz 24.saat	 155,8±19,2¶	 145,2±9,0¶	 0,054

*, ¶ pb	 0,001	 0,001
Tüm değerler ortalama±standart sapmadır. İstatistik: aFriedman Testi, Tekrarlı 
Ölçümlü Varyans Analizi, bBonferroni Düzeltmeli Wilcoxon İşaret testi. 
*, ¶ Preoperatif değerlere göre anlamlı fark, †gruplar arasında anlamlı fark

Tablo 3. Genel anestezi (Grup G) ve genel anestezi+ 
epidural anestezi (Grup E) uygulanan gruplar arasında 
VAS (görsel analog skala) ağrı skorları, morfin 
tüketimleri ve komplikasyonların karşılaştırılması
 		  Grup G	 Grup E 
Değişkenler		  (n=20)	 (n=20)	 p

	 1. saat	 3 (2-5)	 1 (1-3)	 <0,001†

Postoperatif	 2. saat	 4 (3-5)	 1 (0-2)	 <0,001†

VASa*	 3. saat	 3 (2-5)	 1 (0-2)	 <0,001†

	 6. saat	 3 (2-5)	 1 (1-2)	 <0,001†

Morfin tüketimi	 49,1 (30,7-63,5)	 10,3 (7,1-13,7)	 0,001γ 
(mg)a

Komplikasyon (n)	 13 (%65,0)	 12 (%60,0)	 0,744¶

Bulantı kusma (n)	 11 (%55,0)	 12 (%60,0)	 0,749¶

İdrar retansiyonu (n)	 7 (%35,0)	 5 (%25,0)	 0,490¶

Değerler aortanca (en düşük değer - en yüksek değer), n olayların ortaya çıkma 
sayısı ve % yüzdesidir. 
İstatistik: †Friedman Testi ve Bonferroni Düzeltmeli Wilcoxon İşaret Testi, 
¶Pearson Ki Kare Testi, γMann-Whitney U Testi. 
*Grupların VAS skorları ve morfin tüketimleri farklıdır.
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Cerrahi uyarılarla ve anestezi yöntemlerine bağlı olarak ortaya 
çıkan stres yanıtın en belirgin olanı hemodinamik değişiklikler-
dir. Nosiseptif uyarı ile presinaptik sinir uçlarından adrenalin sa-
lınması ve adrenal medulladan artmış katekolamin salınımının 
uyarılması, taşikardi ve hipertansiyon ile ortaya çıkan stres yanıtı 
başlatır (3, 6). Çalışmamızda KAH ve OAB, anestezi indüksiyo-
nundan sonra her iki grupta da preoperatif değerlere göre düştü. 
Her iki anestezi yönteminin de laringoskopi ve entübasyon gibi 
anestezi uygulamalarına bağlı stres yanıtı baskılamakta etkin ol-

duğu görüldü. Sadece genel anestezi uygulanan grupta ise int-
raoperatif ve postoperatif izlemlerde birden fazla ölçümde KAH 
ve OAB epidural anestezi grubuna göre daha yüksekti. KAH 
ve OAB, tüm izlem süresince, epidural anestezi grubunda ge-
nel anestezi grubundan daha düşük seyretti. OAB’nin epidural 
anestezi uygulanan hastalarda daha düşük olmasının, epidural 
anestezinin neden olduğu vazodilatasyon ile birlikte nosiseptif 
uyarıların engellenmesi yoluyla cerrahiye stres yanıtın daha iyi 
baskılanmasının bir sonucu olduğu düşünüldü.

Şekil 1. A-F. Genel anestezi (Grup G) ve genel anestezi + epidural anestezi (Grup E) uygulanan grupların ACTH (adrenokorti-
kotropik hormon), kortizol, insülin, glukoz düzeyleri, kalp atım hızı ve ortalama arter basınçlarının zaman içindeki değişiminin 
karşılaştırılması
A, B: Grup E’de ACTH ve kortizol düzeyleri baskılanmış. 
C, D: İnsülin ve glukoz düzeyleri her iki grupta da yükselmiş. 
E, F: Kalp atım hızı ve ortalama arter basıncı Grup E’de tüm izlem süresince birden fazla ölçümde indüksiyon öncesi değerin altında. 
t1: indüksiyon öncesi, t2: insizyondan sonra, t3: postoperatif 2. saat, t4: postoperatif 24.saat. 
¶indüksiyon öncesi değere göre anlamlı fark, *gruplar arasında anlamlı fark 
Tüm değerler ortalama ±standart sapmadır
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Kortizol ve ACTH salgısı stres yanıtın hassas göstergelerin-
dendir (7). Cerrahi ACTH ve kortizol sekresyonunun en güç-
lü uyarıcılarından biridir ve cerrahinin başlamasından sonra 
dakikalar içinde bu hormonların plazma düzeyleri artar. Bazal 
kortizol seviyesi 400 mmol L-1’dir ve cerrahinin şiddetine göre 
1500 mmol L-1’nin üzerine çıkabilir (3). ACTH seviyesi nor-
malde artan kortizol seviyesine bağlı olarak azalması gerekir-
ken cerrahiden sonra bu kontrol mekanizması bozulabilir ve 
her iki hormonun da seviyesi yükselebilir. Bu çalışmada Grup 
G’de, ACTH salgısı insizyondan sonra başlangıç değerinin 2 
katından fazla ve postoperatif 2. saatte de 7 katından fazla 
yükseldi, kortizol salgısı ise postoperatif 2. saatte ve postope-
ratif 24. saatte de bazal değerin 2 katına yükseldi. Epidural 
anestezi uygulanan grupta ise, ACTH ve kortizol düzeylerin-
de istatistik olarak anlamı olmayan minimal yükselme oldu.

Cerrahi insizyondan sonra katekolaminlerin yükselmesi, 
glikojenoliz ve glikoneogenez yoluyla, kanda glukoz kon-
santrasyonunu yükseltir. Kan şekerinin yükselmesi, insülin 
salgılanmasını uyarır, insülin anabolik etkilidir, glukozun 
kullanılmasını ve glikojen yapımını sağlar, lipoliz ve prote-
in yıkımını azaltır. Travma sırasında bu mekanizma yetersiz 
kalabilir ve organizmada, insülin direnci olarak adlandırılan, 
fonksiyonel bir insülin yetmezliği ortaya çıkar (6). Çalışmalar 
insülin hassasiyetinin %50’lere kadar azalabildiğini göster-
miştir (20). İnsülin direncinin derecesi cerrahinin büyüklü-
ğüne bağlıdır. Kalça ve diz artroplastileri stres yanıtı yüksek 
olan ameliyatlardır. Araştırmamız kalça ve diz artroplastile-
rinde, epidural anestezi uygulamasının intraoperatif insülin 
düzeyinin yükselmesini engellediğini ancak postoperatif 1. 
günde insülin direncinin ortaya çıkabileceğini gösterdi.

Stres yanıtı baskılamak için kullanılan anestezi yöntemleri 
ile ilgili çalışmalarda hem rejyonal hem intravenöz anestezi 
teknikleri araştırılmıştır (7, 10-12). İntravenöz anestezi tek-
nikleri ya da intraoperatif dönemdeki ilaç uygulamalarının 
etkinliği intraoperatif dönem ile sınırlıdır (4, 21). Buna kar-
şın rejyonal anestezi uygulamalarının, özellikle kateter uygu-
lamaları ile postoperatif dönemde de stres yanıtı baskılamakta 
etkili olabileceği ve ortopedik girişimlerde kullanılmalarının 
uygun olacağı düşünülebilir.

Diz artroplastisi yapılan hastalarda intravenöz HKA, 3-1 
blok ve epidural anestezi tekniklerinin karşılaştırıldığı bir 
araştırmada tüm grupların ağrı skorları benzer olmasına ve 
yeterli analjezi sağlanmasına rağmen en iyi stres yanıt kont-
rolü epidural anestezi grubunda sağlanmıştır (22). Beyazıt ve 
ark. (23) yaptığı bir başka çalışmada diz artroplastisi yapılan 
hastalara kombine spinal epidural anestezi uygulanarak, pos-
toperatif analjezi epidural levobupivakain-fentanil kombinas-
yonu kullanılmış ve stres yanıtın baskılandığı gösterilmiştir. 
Diz artroplastisi yapılan hastalarda ameliyattan 45 dakika 
önce yapılan 45 µg kg-1 epidural morfinin, intravenöz mor-
fine kıyasla kortizol yükselmesini engellediği gösterilmiştir 
(17). Artroplasti ameliyatlarında stres yanıtın rejyonal anes-
tezi ile kontrolü ile ilgili negatif sonuçlar da vardır. Al Oweidi 

ve ark. (24) endojen opioid yanıtı modifiye etmek amacıyla, 
preventif olarak epidural yoldan, %2’lik ropivakain uygu-
lamışlar ve infüzyonu 11-20 saat sürdürmüşlerdir. Yazarlar 
yeterli analjezi sağlanmasına rağmen beta endorfin, ACTH 
ve kortizol ile değerlendirdikleri stres yanıtı baskılayamadık-
larını bildirmişlerdir. Bagry ve ark. (25) %2 ropivakain ile 
uyguladıkları devamlı lomber pleksus ve siyatik blok uygula-
masının diz artroplastilerinde stres yanıtı baskılayamadığını 
göstermişlerdir.

Afferent sinir uyarılarının ve otonom sinir sistemini ve diğer 
reflekslerin ağrı ile aktivasyonu, endokrin metabolik yanıtla-
rın oluşum mekanizmalarında majör etken olabileceğinden 
cerrahi stres yanıtı hafifletmede ağrı kontrolü güçlü bir yön-
temdir. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçların analjezik etkin-
liğine rağmen cerrahi hastada metabolik değişikliklere etkileri 
minimaldir ve ancak stres yanıtı baskılamaya yönelik multi-
modal bir yaklaşımın parçası olarak kullanılmaları önerilir, 
sistemik düşük doz opioid uygulamalarının etkisi de benzer-
dir (4). Epidural hasta kontrollü analjezi majör cerrahiler-
den sonra en etkili analjezik yöntemdir (5). Epidural opioid 
uygulamalarının intraoperatif stres yanıtı baskılayabilmesine 
rağmen, devamlı lokal anestetik uygulamalarına kıyasla o ka-
dar etkili olmadığını gösteren yayınlar mevcuttur (5). Epidu-
ral ve spinal anestezide bloğun seviyesi ve cerrahi girişimin 
yeri, stres yanıtın kontrolünü etkiler. Bu çalışmada epidural 
anestezinin yayılımını tüm hastalarda T10 düzeyinde olması 
sağlandı. Postoperatif dönemde ise epidural lokal anestetik 
infüzyonu mobilizasyonu geciktirebileceğinden sadece opi-
oid kullanıldı (26). Hastaların ağrı skorları postoperatif 24 
saat izlendi; epidural HKA ile daha düşük VAS ağrı skorları 
gözlendi. Etkin ağrı kontrolüne rağmen stres yanıtın kısmen 
baskılanabilmesi; afferent sinir uyarılarının dışında mekaniz-
maların stres yanıtın ortaya çıkmasında etkili olabileceğini 
düşündürmektedir. 

İnsülin direnci klasik stres hormonlarından bağımsız ola-
rak ortaya çıkabilir (7). Bunun yanı sıra epidural anestezi ve 
analjezinin postoperatif insülin rezistansını ancak preoperatif 
insülin rezistansı olan hastalarda azaltabildiği de bilinmekte-
dir (8). Araştırmamıza katılan hastaların insülin direncinin 
olmadığı preoperatif homeostaz değerlendirme skoru ile sap-
tanmıştı; gruplar arasında insülin düzeyi bakımından fark 
gösterilememesinin nedeni, araştırma popülasyonunun pre-
operatif insülin direnci olmayan hastalardan seçilmiş olması 
olabilir.

Doku hasarına karşı aktive olan lökositler, fibroblastlar ve en-
dotel hücrelerinden salınan sitokinler cerrahiye karşı ortaya 
çıkan inflamatuvar yanıtta önemli yer tutar. Lokal anestetik-
lerin polimorf nukleuslu nötrofil ve makrofaj fonksiyonları-
nın yanı sıra bazı anti inflamatuvar mediyatörlerin salınımını 
inhibe ederek anti inflamatuvar etkinlik gösterebilir (27). 
Epidural anesteziye bağlı, özellikle ağrı ve tromboembolizm 
ile ilgili olumlu sonuçların, sadece afferent uyarıların bloke 
edilmesiyle değil lokal anestetikler anti inflamatuvar etkilerine 
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de bağlı olabileceği savunulmaktadır (27). Epidural anestezinin 
erken inflamatuvar yanıtı baskılayarak postoperatif dönemde 
sitokin dengesini koruduğu bildirilmiştir, ancak bu konu halen 
tartışmalıdır (1). Anestezi yönteminin doku travmasına engel 
olamayacağı için, cerrahiye karşı oluşan sitokin yanıtı üzerine 
etkisinin sınırlı olacağı ve engelleyemediğimiz sitokin yanıtın 
da insülin direncine yol açmış olabileceği düşünüldü.

Katekolaminler, kortizol ve ACTH yükselmesi, hiperglisemi 
ve insülin direnci ile karakterize stres yanıt; postoperatif dö-
nemde glukozun kas dokusuna alımının ve depolanmasının 
bozulmasına, kas proteinlerinin yıkımının artmasına ve ne-
gatif azot dengesi oluşturarak kas güçsüzlüğüne neden ola-
bileceğinden, bu yanıtın baskılanabilmesi özellikle ortopedik 
cerrahide yarar sağlayabilir (15). Büyük eklem artroplastisi 
yapılan hastalarda genel anesteziye, intraoperatif dönemde 
%0,5 bupivakain kullanarak T10 seviyesinde duyusal blok 
sağlayan, epidural anestezi eklenmesinin ve postoperatif dö-
nemde morfin ile epidural HKA uygulaması ile stres yanıtın 
kısmen baskılanabildiğini tespit ettik. Epidural kateter yer-
leştirilen hastalarda lokal anestetiklerin postoperatif dönemde 
de devam edilmesi antinflamatuvar etki ile stres yanıtı baskı-
lamakta daha etkili olabilir. Ancak kullanılacak lokal aneste-
tiğin türü, kullanılması gereken dozlar ve bu uygulamanın 
yan etkileri henüz bilinmediğinden bu konuların araştırması 
gerekmektedir.

Sonuç

Çalışmamızda, elektif diz ve kalça artroplastilerinde genel 
anesteziye eklenen epidural anestezinin, hemodinamik de-
ğişkenler, ACTH ve kortizol düzeyleri ile değerlendiren stres 
yanıtı baskıladığı ancak insülin ve glukoz düzeylerinin yük-
selmesini engelleyemediği saptandı.
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