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OZET

TORAKAL EPIDURAL ANALJEZININ OLGULARDA MORFOLOJIK,
BIYOKIMYASAL DEGISIMLER ILE POSTOPERATIF PULMONER
FONKSIYONLAR VE AGRI KONTROLUNDEKI ETKINLIGININ
ARASTIRILMASI

Dr. Filiz SARIMEHMETOGLU
Uzmanlik tezi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Tez ydneticisi: Yrd. Dog .Dr. Litfiye PIRBUDAK
Temmuz 2006, 78 Sayfa

Genel anesteziye eklenen torakal epidural (EP) analjezi ile saglanan
preemptif analjezinin agri kontrolindeki etkinligi ve postoperatif pulmoner
fonksiyonlara etkisini, plazma ve BAL'da MDA, NO duizeyleri ile BAL
materyallerinde hlcre sayi ve morfolojisindeki degisimi arastirdik.

Elektif AC Cerrahisi olacak ASA | -lll; 18-80 yas grubundaki 30 hasta
randomize iki gruba ayrildi. Grup1: Genel Anestezi, Grup 2: Genel + Torakal EP
analjezi. Hastalara preop torakal EP kateter (TEK) takildi (T4-6). Standart genel
anestezi uygulanan hastalar tek AC ventilasyonu igin ¢ift lGmenli tlp ile entlbe
edildi. 2. grup hastaya BAL 6rnegi alindiktan sonra TEK'den bolus doz
bupivakain ve fentanil (%0.175 bupivakain ve15 pg/ml fentanilden 0.1 ml/kg)
verildi, idamede % 0.125 bupivakain ve 10 pg/ml fentanilden 0.1 ml/kg/saat
kullanildi. 1.grup hastaya postoperatif dénemde yodun bakima alinincaya kadar
TEK’den %0.1 bupivakain + 5 pg/ml fentanil kombinasyonundan 8 ml yikleme
dozu verildi, her iki grupta inflizyona 0.1 ml/kg/saat ile baglandi. indiiksiyon
sonrasi ilk, 150. dk’da 2. kan ve BAL 6rnegi alindi. Perop sevofluran gereksinimi,
perop ve postop hemodinamik veriler ile analjezik gereksinimi, postoperatif agri
skorlari, postop 3. gtin solunum fonksiyon testi degerleri ile yan etkiler kaydedildi.

BAL'da 2. grupta lenfosit % degeri anlamli olarak azaldi, diger hucrelerde
anlamli bir farklilik bulunmadi. Her iki grupta plazma MDA dUlzeyinde artis ile NO
dizeyindeki azalma anlamh bulundu. BAL MDA dizeyinde 1. grupta anlamh bir
degisiklik saptanmazken, 2. gruptaki artis istatiksel olarak anlamli bulundu. BAL
NO degerlerinde iki grupta da anlamli bir degisiklik olmadi. 2. grupta perop
sevofluran ve fentanil gereksinimi, postop agri skorlari, total analjezik gereksinimi
ile yogun bakim ve hastanede kalis streleri anlamli olarak azaldi.

Galismamizda; torakal EP analjezi ile saglanan preemptif analjezinin daha
efektif oldugunu saptadik. Kombine anestezinin daha stabil hemodinami
saglamasi ve inhaler anestezik gereksinimini azaltmasi nedeniyle avantaj
tasidigr kanisindayiz.

Cerrahi anestezi ile oksidatif stresin arttigini, genel + torakal EP analjezi ile
bu artista anlamli bir degdisiklik olmadigini, bu yanitin gésterilmesinde MDA’nin
duyarli bir gdsterge oldugunu saptadik.

Anahtar kelimeler:Torakal epidural analjezi, BAL, MDA, NO, Preemptif analjezi



ABSTRACT

THE EFFICIENCY OF THORACIC EPIDURAL ANALGESIA ON
MORPHOLOGICAL, BIOCHEMISTRICAL CHANGES, ON POSTOPERATIVE
PULMONER FUNCTIONS AND PAIN MANAGEMENT

Dr. Filiz SARIMEHMETOGLU
Residency thesis, Department of Anesthesiology and Reanimation
Supervisor: Asist. Prof. Dr. Litfiye PIRBUDAK
July 2006, 78 page

We investigated the efficiency of preemptive analgesia achieved by thoracic
epidural (EP) analgesia on pain management and its effects on postoperative
pulmoner functions. We searched the levels of MDA, NO in plasma and BAL;
also investigated the number of cells in BAL.

18-80 years old and ASA I-1ll 30 patients who would have thoracic surgery
were randomically seperated in to two groups. Group |: General anesthesia.
Group II: General + Thoracic epidural analgesia. Thoracic EP catheter was
applied (T4-T6) preoperatively. General anesthesia was given to the patients.
They were entubated with double lumen tubes for one lung ventilation.

Bolus dose bupivacaine and fentanyl (% 0.175 bupivacaine and 15 pg/ml

fentanyl 0.1 ml/kg) were applicated via TEK to the patients in group Il after
taking BAL examples and maintance was obtained with % 0.125 bupivacaine +
10 pg/ml fentanyl 0.1 mi/kg/h. To the patients in group | 8 ml of % 0.1
bupivacaine + 5 pg/ml fentanyl combination were applied via TEK until they
were transported to ICU. In both of the groups infusion was started as 0.1
ml/kg/h.
After entubation first,and at the 150. minutes of the operation second blood and
BAL samples were taken. Perioperative and postoperative hemodynamic
parameters were measured and noted. Peroperative IV analgesic, sevoflurane
requirement, postop pain scala and side effects, postop thirth day respiratory
function test values were recorded.

In group Il, the percentage of lymphocyites was lower, there was no
difference between the percantages of the other cells. In the two groups; MDA
levels increased and NO levels decreased. In group Il the levels of MDA in BAL
increased and it was statistically marked. In group Il the used amount of
sevoflurane and perop IV fentanyl requirement were lower. Postoperative pain
scores were significantly lower in group Il. Postop analgesic requirement and
the time for staying at ICU and at the hospital were lower in group Il.

In our study, we determined that preemptive analgesia achieved by EP
analgesia is more effective. We think that combined general and EP analgesia
provides a more stabil hemodynamics and the requirement of inhalation
anasthetics is lower; so that combined general and EP analgesia is better than
only general anesthesia. We determined that oxidative stress increased by
surgical anesthesia and MDA is a sensitive indication to show stress response.

Key words: Thoracic epidural analgesia, BAL, MDA, NO, Preemptive analgesia
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1. GIRiS VE AMAC

insan viicudunun cerrahi ya da bagka yollarla travmaya ugramasi viicutta
hormonal ve metabolik degisikliklere sebep olur. Vicut, zararl uyaranlara kargi vicut
homeostazisini saglamak ve strdirmek amaciyla otonom, endokrin, metabolik ve
immunolojik yanitlar verir. Bunlar viicudun verdigi stres yanitlardir. Anestezi, cerrahi
girigsim, sivi-elektrolit degisiklikleri, hemoraji, hipoksi ve agri gibi faktorler vicut igin
stres yaratir (1).

Stres yanitin ortaya ¢ikardidi serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen tlrevleri
vicutta dopamin ve adrenalin oksidasyonu, purin yikimi, aerobik metabolizma ile
uretilen toksik trlnlerdir. Serbest radikaller, savunma mekanizmalarinin kapasitesini
asacak oranda olugtuklari zaman organizmada ¢esitli bozukluklara yol agarlar. Vicut
bu serbest radikaller tarafindan etkilenir; en ¢ok etkilenen biomolekul lipidlerdir. Lipid
peroksidasyonu sonucu malondialdehit (MDA) aciga ¢ikar. Bunun sonucu vicudun
bir¢cok sistemi olumsuz etkilenir ve viicudun homeostazisi bozulur (2).

Nitrik oksit (NO), solunum sisteminde pulmoner vaskiler tonus ve solunum yollari
fonksiyonunun endojen dizenlenmesi, patofizyolojik olaylarda ise proinflamatuar ve
immunomodulatér olarak gérev yapmaktadir. Cerrahi ve anestezi birlikte, viicutta NO
dliizeyinde azalmaya yol acar. Solunum sistemi bu degisiklikten olumsuz etkilenir (3).

Cerrahi girisime karsi intraoperatif ddnemde baslayan stres yanitin postoperatif
dénemde de devam ettigi bilinmektedir. Bu durum major Ust abdominal ve toraks
cerrahileri sirasinda daha fazladir. Bu yanitta travma ile beraber kullanilan anestezik
maddelerin direkt farmakolojik etkisi, anestezinin sekil, stre ve derinligi gibi faktorler
de etkili olmaktadir. Uygulanan farkli anestezi yontemleri ve ajanlar ile bu yanit
azaltilabilmekte veya Onlenebilmekte sonugta postoperatif morbidite ve mortalite
oranlari degismektedir (4).

GUnimUlzde anestezi yéntemleri arasinda stres yaniti en iyi baskilayan
yéntemlerin bélgesel yontemler oldugu bilinmektedir. Bu teknikler arasinda

epidural anestezinin, hemodinamik stabilitesi, postoperatif agri kontrolina



saglamasi, kan kaybini azaltmasi, derin ven trombozu riskini azaltmasi gibi
Ozellikleriyle 6n plana ¢iktigr bildiriimektedir (5).

Posttorakotomi agrisi; yumusak doku, kas ve visseral hasar, kemik-eklem
travmasi, inflamasyon gibi iatrojenik nedenlerle olugsan, en Ust diizeye yakin ciddi bir
agn olarak tanimlanmigtir (6). Bu agri ile pulmoner fonksiyonlar dnemli derecede
etkilenir. Torakotomi sonrasi olusan agrinin, kisith 6ksurik ve solunum derinliginde
azalmaya sebep olarak atelektazi ve postoperatif pulmoner infeksiyona yatkinlk ile
solunum sikintisina zemin hazirladigi, hastada anksiyeteye neden oldugu bilinen bir
gercektir (7).

Posttorakotomi agrisinin  etkili bir analjezi ile giderilmesi ile postoperatif
komplikasyon orani azaltilabilir. BOylece hastanin erken mobilizasyonu ile hastanede
kalis slresinde de kisalma saglanabilir (6).

Amacimiz torakotomi yapilacak hastalarda, inhalasyon anestezik ajanlarinin
peroperatif istenmeyen etkilerini azaltmak ve hastalarda postoperatif etkin analjezi ile
akciger (AC) fonksiyonlarinin korunmasi amaciyla inhalasyon anestezisine ilave

olarak torakal epidural (EP) analjezi uygulamay planladik



2. GENEL BILGILER
2.1. Epidural analjezi

Sinir bloklarini, periferik ve santral olarak iki grupta toplama egilimi vardir. Buna
gbre; periferik sinir, gangliyon ve pleksus bloklar periferik sinir blogu, spinal ve EP
bloklar da santral sinir blogu olarak kabul edilmektedir (8).

EP analjezi, genel anestezi ile es zamanl olarak veya sonrasinda postoperatif
analjezi, kronik agr tedavisinde kullanilabilir (9).

EP analjezi, spinal sinirlerin duradan c¢ikip, intervertebral foramenlere uzanirken
EP aralikta anestetize edilmesiyle meydana gelen bir tir analjezi yontemidir. Baglica
sensoriyal sempatomimetik lifler bloke olurken, motor sinirler de kismen veya
tamamen bloke olabilirler.

Anestezik sollsyonun verilme yerine gbére, torakal, lumbal veya kaudal EP
analjeziden s6z edilebilir (8).

EP analjezi ilk kez 1895’te Cathelin tarafindan sakral bélgede, 1921’de Pages
tarafindan lumbal bélgede yapilmistir. ilk EP kateter 1949'da Curbelo tarafindan
yerlestirilmistir (2). Touhy’in subaraknoid igneyi EP analjezide kullaniimak UGzere

1949'da gelistirmesi ile EP analjezi yayginlasmigtir (10).

2.1.1. Anatomik ve fizyolojik 6zellikler

Vertebral kolon 7’si servikal, 12’si torakal, 5’i lumbal, 5’i sakral ve 4’0 koksigeal
olmak Uzere 33 vertebradan olusur. Bu vertebralarin arka ytzd, intervertebral diskler,
vertebra arkuslari ve bunlar birlegtiren baglar, M.Spinalis ve onu &rten zarlari iceren
spinal kanali meydana getirir. Bu kanal yanlarda intervertebral, arkada interlaminal
foramenlerle digari agilir. (8).

Spinal kord normalde erigkinlerde foramen magnumdan L1-2 diski seviyesine
kadar uzanir. Gocuklarda ise yasa goére farkli olmak Gzere L3 vertebra hizasinda
sonlanir, yasla yukari hareket eder. Dural sak ile subaraknoid ve subdural bosluklar
eriskinlerde S2 ¢ocuklarda ise siklikla S3 seviyesine kadar uzanir. Pia materin bir
uzantisi olan filum terminale duray! penetre eder ve spinal kordun terminal ucuna,

koksiksin periostuna tutunur (konus medullaris) (9).
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Sekil 2. Torasik vertebranin yandan ve Ustten gérindsi

Vertebral kolonun batlnlGgind saglayan ve spinal kordun korunmasina yardimci
olan ligamentler, blok sirasinda ignenin gectigi katlarin bir kismini olustururlar. Bunlar
6nden arkaya dogru sirasi ile:

Anterior longitudinal ligament: Vertebra cisimlerini dnden birlestirir.




Posterior longitudinal ligament: Vertebra cisimlerini arkadan birlestirir.

Ligamentum flavum: Vertebralarin arkusunu birlestiren, saglam, kalin, sari fibr6z

bantlardan olusur. igneye gosterdigi direnc ve gecilmesi ile hissedilen direng kaybi,
lokalizasyon bakimindan énemlidir.

interspindz ligament: Spinoz gikintilar arasinda yer alir.

Supraspindz ligament: C7-sakrum arasinda spinoz g¢ikintilarin uglarini birlestiren

kuvvetli bir fibor6z kordondur. C7’den yukarida lig.nuchae olarak devam eder (8).

Ligamemtumm

Intaervertebral
flarim

disc

Supearficial
tissues

ligameant Interspinous
figamant

m Section of lumbar vwertebrae

Sekil 3. Ligamentlerin anatomik yerlesimi.

Blok islemi sirasinda igne sirasi ile; cilt, ciltalti, supraspinoz ve interspinoz
ligamentler ve lig. flavum’u gegerek EP alana, ulagsmaktadir (8).
EP araligin saptanmasi igin kranyalden kaudale belirli anatomik noktalar vardir:

a) C7 spindz ¢ikintisi boyun fleksiyonu sirasinda en belirgin spindz ¢ikintidir.

b) T7 vertebra korpusu skapulanin alt acilarindan gegen hayali gizgiye denk gelir.
C) L1 vertebrasi 12. kaburgalarin alt kenarlarindan gizilen gizgiye denk gelir.

d) iliyak kristalardan cizilen ¢izgi L4 vertebrasina denk gelir (10).

Spinal kord ve EP araligin kanlanmasi; tek bir anterior spinal arter ve bir cift

posterior spinal arterden olur. Anterior ve posterior spinal arterler toraksda interkostal
arterlerden abdomende ise lumbar arterden ek kan alirlar. Bu radikller arterlerden
biri olan Adamkiewicz arteri, aorttan kaynaklanir, zedelenmesi durumunda anterior

spinal arter sendromu ortaya gikabilir (9).



Spinal venler spinal arterlere benzer dagihm gésterir. Kordun 6én yliziinde antero-
median ve anterolateral venler anterior radikller vene, posteromedian ve
posterolateral venler posterior radikiler vene agilir. Radikiler venler ise epidural
vendz pleksusa direne olmaktadir. Epidural vendz pleksus (internal vertebral ven6z
sistem), eksternal vertebral vendz sisteme, oradan da kaval venlere acgilmaktadir.
Epidural venlerin lokalizasyonu (lateralde daha ¢ok) nedeniyle median yaklasim
tercih edilmektedir. Epidural sistemdeki venlerde valv bulunmamaktadir. Bu venler,
asagida pelvik, yukarida intrakranial venler ve intervertebral foramenler yolu ile
torasik ve abdominal venlerle dogrudan baglantilidir (8).

Epidural aralik, yukarida foramen magnum, asagida sakrokoksigeal membran ile
sinirlidir. Yanlarda vertebra pedikullerinin periostu ve intervertebral foraminalar, énde
ise posterior longitudinal ligaman ve intervertebral diskler ve vertebralardan ¢ikan
sinir kokleriyle, arkada ligamentum flavumla sinirlanmistir (10).

Anatomik olarak epidural aralik ile subaraknoid aralid@i birbirinden ayiran en
6nemli engel duradir (10).

Lumbar bdlgede epidural aralik en genistir (5-6 mm). Yukariya dogru gittikce
genislik azalir. Epidural araligin genisligi toraks bdélgesinde 3-5 mm’ye, servikotorasik
bdlgede 2-3 mm’ye duser (10).

Epidural aralik yag ve bag dokusundan zengin bir araliktir. Bu nedenle yagda
erirligi yiksek olan bupivakain ve etidokainin etkisi uzun sarer (10).

Son floroskopik calismalar epidural aralikta bag dokusu bantlari veya septalarin
bulundugunu gbéstermektedir (9).

Batin ve toraks basing farkliliklari intervertebral foramenler ile epidural araliga
yansir. Negatif intraplevral basing Ust ve orta torasik epidural aralda, 6zellikle oturur
pozisyonda Ust ve orta torasik araliga yansir. Bu etki kaudale dogru gittikge azalir.
Lumbar bdlgede basing 14 cm HyO’ya kadar ulasabilir. Lumbar bdlgedeki negatif
basing ignenin dura ile olusturdugu ¢adir olgusuna baglanmaktadir.

EP analjezide; hastanin boyu, yasi, gebelik, postirl, lokal anestezik ajanin
volumlU ve konsantrasyonu tekrarlanan enjeksiyonlarda 6nemli rol oynayan
faktorlerdir (10).



2.1.2. EP analjezi teknigi.

Torakal EP blok, lumbar bloktan teknik olarak daha zordur ve iyi tekniklerle her ne
kadar azaltilabilse de, spinal kord hasari riski vardir. Orta hattan veya paramedian
yaklagimla yapilabilir (9).

islem bakimindan 6nemli bir 6zellik, spinoz gikintilarin, servikal ve lumbar
bblgelerde horizontale yakinken, torasik bdlgede, 6zellikle, T4-T9 hizasinda dikeye
varacak sekilde egimli olmalandir (8). Baslangigta dik girilen igne laminaya
dokunduktan sonra parasagital planla 45 derece aksiyel planla 15-20 derece aci ile
ilerletilir. Lamina Gzerinde igne medial ve sefale dogru kaydirilir. Direng kaybi
ybntemi ile EP araliga girilir (10).

Standart EP igne tipik olarak 17-18 gauge’dir, 3 veya 3.5 inch uzunlukta ve kint
ucludur, ucunda 15-30 °C’lik hafif bir egim mevcuttur. En sik Tuohy ignesi kullanilir.
Kint ve kivrik ugludur. Kivrik ucu olmayan duz ignelerde (Crawford igneleri) dural
ponksiyon insidansi yiliksek, fakat EP kateterin gecirimesi daha kolaydir. igne
ucunun acikligr sefale veya kaudale ydnlendirilir ve kateter EP aralida 2-6 cm kadar
ilerletilir (9).

Epidural
space

FPosterior
naerve root

Anterior
narve root

Sekil 4. Epidural aralik.



Resim 1. Torakal epidural blok i¢in hasta pozisyonu

EP blok yan yatar veya oturur pozisyonda yapilabilir. EP aralidin saptanmasinda
kullanilan teknikler:
1. EP aralktaki negatif basingtan yararlanmak tzere gelistirilen teknikler.
a) Asili damla teknigi (Gutterez)
b) Kapiler tip teknigi (Odom)
c) Manometre teknigi (Dogliotti, Zelenka)
2. Ligamentum flavumun direnci ve bu direncin gecilmesine dayanan yéntemler.
a) Enjektodr teknigi (Dogliotti, Lund) Bugtn en sik kullanilan yéntemdir.
b) Yayli siringa teknigi (Brunner ve lkle)
c) Balon teknigi (Macintosh)
d) Brooke teknigi
e) Dawkins’in dikey tlpu
EP aralida median, orta hattan girmenin zor oldugu durumlarda ise paramedian
veya lateral yaklasimla girilebilir (10).

2.1.3. EP analjezi endikasyonlari.
= EP girisimler cerrahi sirasinda anestezi saglamak

= Cerrahi sirasinda anestezi/analjezi amagcli genel anestezi ile kombine gekilde



= Postoperatif analjezi, preemptive analjezi saglamak

= Kronik agr tedavisi (10).
2.1.4. EP analjezi kontrendikasyonlari.

2.1.4.1. Kesin kontrendikasyonlar. Sistemik (septisemi, bakteriemi) veya lokal

enfeksiyon, kanama ve sok, kanama diatezi ve antikoagulan tedavi, SSS hastaliklari,
KiBAS, LA maddeye duyarlilik.

2.1.4.2. Goreceli kontrendikasyonlar. Vertebral kolon deformitesi, artrit ve

osteoporoz, gegirilmis laminektomi, ciddi kardiyovaskdler hastaliklar (8).
2.1.5. EP analjezinin sistemlere etkileri.
2.1.5.1. Kardiyovaskiiler sistem.

Temel etkisi sempatik blokaj yolu ile gerceklesmektedir. EP analjezide kullanilan
ajanin miktar ve volimu fazla oldugu icin toksik dizeylere ulagsma insidansi spinal

anesteziye gbre daha yuksektir (10).

Kalbin sempatik innervasyonu T1-T5 duzeyinden, orta servikal, stellar ve ilk 4
torasik gangliyondan saglanmaktadir. Ust torasik segmentin blokaji, alt torasik ve
lumbar segment blokajindan farkli etki gbsterir. Klinikte hastalarda goérilen etki kan
basincinda dismedir. Fakat kan basincindaki bu diismenin nedenleri farklidir. Kalbin
sempatik sinirlerinin blokaji sonucu kardiyak output, kalp atim sayisi ve kasiimasinin
azalmasi nedeniyle kan basinci dugebilir. Alt torasik EP ya da lumbar EP analjezi
sonucunda ise periferik sempatik blokaj vaskiler dilatasyona, 6zellikle alt ekstremite
ve pelviste godllenmeye yol acar. Splanknik bdlgelerde de gbéllenme olusur. Kan
voliminun asagi bdlgelerde gdllenmesi yani vendz dilatasyon, vendz dénlste
degisiklige, sag atrium basincinda azalmaya ve buna bagh olarak kardiyak output

azalmasi sonucunda hipotansiyona yol agar (10).

2.1.5.1.1. Koroner dolasim:

Koroner kan akimiyla kardiyak oksijen kullanimi birbirine parale azaldigindan
myokard gelisen hipotansiyonu tolere edebilir. Fakat, EP analjezi sirasinda kalp

frekansinin azalmasi dolasimi olumsuz yénde etkiler.
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.2.1.5.1.2. Serebral dolasim:

Kafa ici basin¢ artisi durumunda yeterli serebral perfizyon ancak ortalama kan

basinci ile saglandidi igin EP analjezi kontrendikedir.

2.1.5.1.3. Hepatik ve splanknik kan akimi:

Hepatik arter kan akimi arteryel basing ve kardiyak outputa bagl oldugu igin
hipotansiyonda karaciger (KC) perflizyonu bozulabilir. Sempatik sinir sistemi
aktivitesinin artisi hepatik arter ve arteriyollerden ile intrahepatik portal ven dallarinda
da vazokonstriksiyona yol agmaktadir.

EP analjezi adrenal medulladan epinefrin ve norepinefrin salgilanmasini arttirir.

Epinefrin beta adrenoreseptérleri uyararak splanknik vaskuler direnci azaltmaktadir.

2.1.5.1.4. Bobrek kan akimi:

T5 dizeyine ¢ikan EP analjeziden sonra bébrek kan akimi da etkilenmektedir.

Ayrica EP bloga bagli hipotansiyon bdbrek kan akimini azaltir.

2.1.5.1.5. Ekstremitelerde kan akimi:

EP analjezi sonrasinda ekstremite derin kan akimi artarken, kas kan akimi azalir.
Derin ven trombozu oranini disdren etkenler arasinda; EP analjezi sirasinda kan
transflizyonu gereksiniminin daha az olmasi, lidokainin antitrombotik etkisi ve

epidural analjezideki erken mobilizasyon sayilabilir.

2.1.5.1.6. EP blogun vagal etkisi:

Sag atriyum basincinda ani disme refleks vagal aktiviteye yol acarak bradikardi

veya kardiyak arreste neden olabilir.
2.1.5.2. Solunum sistemi.

Adrenal medulla ile birlikte sempatik stimllasyon brongiyal dilatasyona ve
pulmoner arter vazokonstriksiyonuna yol acar. Batin alt bdlgesinin motor blokajinda
diafragma bloke olmadigi igin, solunum etkilenmez. Ust torasik segmentin blokaji
inspiratuar rezerv volimU azaltarak, maksimum inspirasyon kapasitesini ve vital

kapasiteyi etkileyebilir.
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2.1.5.3. Gastrointestinal sistem.

Sempatik aktivite artisi barsak kontraktilite ve motilitesini inhibe ederek barsak
distansiyonuna yol acar. Bu da intestinal anastomozlarin artmasina, yara

eviserasyonuna ve AC bazallerinde ventilasyon azalmasina yol agabilir (10).

EP analjezi sonrasinda parasempatik aktivite artisi ile peristaltik hareketler artar,
postoperatif dénemde ileus gelismesi dnlenmis olur (10).

Katekolaminlerin uyarmasi ile insulin sekresyonu artar. T8-L1 sempatik blokaj ile
adrenal medulladan katekolamin sekresyonu ve (3 adrenoreseptdr uyarisi ile KC

glikojenolizinde artig olur (10).
2.1.5.4. Diger etkiler.

EP analjezi cerrahiye kargi endokrin metabolik cevabi degistirir. Normalde
postoperatif ddnemde artan antididretik hormon, katekolaminler, kortizol, aldosteron,

renin dizeylerinde disme gorallr. Postoperatif azot dengesindeki negatiflik azalir.

Sempatik blokaj ile olusan periferik vazodilatasyon, isiI regulasyonunun azalmasi,
afferent termoreseptor liflerin inhibisyonuna bagl periferik algilama bozuklugu ve

soguk LA’lerin kullanilmasi ile hipotermi ve titreme olugabilir (10).
2.1.6. EP analjezi komplikasyonlari.
2.1.6.1. Kullanilan ilaclarla ilgili komplikasyonlar.

Anestezik ajanlarin kan damarlarina verilmesi ve sistemik absorbsiyonu sonucu
olugur. Merkezi sinir sistemi toksisitesinin en erken semptomlari bag dénmesi, kulak
cinlamasi, sakaklarda uyusukluk, dilde uyusukluk ve gbérme bozuklugudur.
Generalize semptomlar, ekstremite kaslarinda tremor, biling kaybi, solunum
depresyonu ve arrest gelisebilir (10). Yliksek dozda prilokain methemoglobinemiye

yol agabilir (10).
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2.1.6.2. Anatomik ve teknik sorunlarla ilgili komplikasyonlar.
a) Yanhglikla duranin delinmesi ve total spinal blok
b) Masif subdural yayilim
c) EP venlere giriimesi
d) EP hematom
e) EP abse
f) Anterior spinal arter sendromu
g) Norolitik ajanlarla kontamine olmus lokal anestezik solisyon verilmesi
h) EP araliga yanhs ila¢ verilmesi

i) Kateter uygulamali epidural anestezide katetere bagl olarak gelisen sorunlar
(Kateterin vene girmesi, peridural araliktan ¢gikmasi, kopmasi vb.)

2.1.6.3. Diger komplikasyonlar.

Sirt agrisi, postdural ponksiyon bas agrisi, mesane disfonksiyonu, nérolojik sekeller,
aseptik veya puUrtlan menenijit, araknoidit.
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2.2. Postoperatif agri mekanizmasi ve agri tedavisi

Uluslararasi Agri Arastirmalar Teskilat’'na gére agri: Var olan veya olasi doku
hasarina esglik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyan duysal ve
emosyonel deneyimdir. Agri, cok boyutlu bir deneyimdir. Nérofizyolojik, biyokimyasal,
psikolojik, etnokdiltirel, dinsel, bilissel, ruhsal ve ¢evresel bir durumdur (7).

Akut agri; duyusal, algisal ve emosyonel deneyimlere verilen otonomik, psikolojik

emosyonel ve davranigsal cevaplari igerir (7).
Akut agr sonrasi fizyopatolojik degisiklikler:

1. Doku hasarinin oldugu ve komsu bdlgelerde agr algilanmasinda nérohumoral

degisiklikler,

2. M.Spinalis arka boynuzundaki sinaptik fonksiyonlarda ve nosiseptif

degerlendirmede degisiklikler,
3. Hiperglisemiye ve negatif azot dengesine yol agan néroendokrin degisiklikler,

4. Kalp atim hizi ve kan basincinda artmaya ve rejyonal kan akiminda azalmaya

yol agan sempatoadrenal sistem degisiklikleri (7).

Yeterli agri kontroll saglanamayan hastalarda mobilizasyon gecikir, tasipneik ve
ylzeyel solunum olusur. Sonugta, doku oksijenasyonunda bozulma, derin ven
trombozu gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (11,12).

Akut agri nedeniyle pulmoner fonksiyonlar &6nemli oélcide etkilenir. VK,
postoperatif donemde ilk olarak disen parametredir. Azalan solunum hareketleri,
Oksurememe; atelektazi ve postoperatif pulmoner komplikasyonlari tetikleyebilir.
Postop ilk 3 saat icinde baslangi¢c degerinin %40-60’1 kadar diser. VK’'nin digsmesine
etki yapan diger faktorler; anestezinin siresi, diafragmatik hasar ve kronik obstriktif
akciger hastaligidir. FRK azalmasi AC fonksiyonundaki bozulmayi gdsteren en

degerli parametredir (7).
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Postoperatif doénemde, agri nedeniyle 06ksdrmenin ve derin  solunumun
engellenmesi kiclk hava yollarinin  kapanmasi ile intrapulmoner santlarin
olusmasina ve hipoksiye neden olur. Bu degisiklikler postoperatif ilk 2 ginde ¢ok

belirgindir ve ancak 1 hafta icinde ameliyat éncesi duruma déner (13).

Siddetli agn, artmis katekolamin yanitina neden olarak, sistemik vaskuler direncin,
kalp yukanin ve myokard oksijen tlketiminde artisa neden olur. Agri kontrolnin
yetersiz olmasi, kardiyak aritmilere, hipertansiyona ve myokard iskemisine yol agar.
Gastrointestinal motilite ve splanknik dolagsimda azalma da agri nedeniyle olusan

katekolamin yanitina baghdir (7).

Cerrahi insizyon sonrasi akut agri nedeniyle sekonder hiperaljezi, gégts duvari
kaslarinin refleks spazmi ve gégus duvari kompliansinda azalma gelisir.

Merkezi sinir sisteminde ylksek kortikal merkezlerden ve limbik sistemden gelen
cevaplar sonucu agri siddeti module edilir, emosyonel stres ve anksiyete artar. Akut

agri kontrolU yetersiz kalirsa uykusuzluk, moral bozuklugu gibi davranis bozukluklari
gelisir (7).

2.2.1. Preemptif analjezi: Travma veya cerrahi girisim Oncesinde tedaviye
baslayarak agriyr 6nleme anlamina gelir. Norofizyolojik hayvan deneylerinin verileri
temel alinmaktadir. Bazi klinik galismalar, hayvan deneylerinden elde edilen etkileyici
sonuglari desteklemigse de preemptif analjezinin postoperatif agri veya hiperaljeziyi
azaltabilece@i hipotezi genelde hayal kinkhgr yaratmistir. Preemptif analjezi, klinik
olarak sadece cerrahi girisimden 6nce baslanirsa ve yara yerindeki nosiseptorlerin

uyariimasi boyunca sirerse anlam tasir (14).
2.2.2. Postoperatif agri tedavisinin farmakolojisi

Postoperatif agriy1 kontrol etmek i¢in G¢ ila¢ grubu kullaniimaktadir: Opioidler,
nonopioid analjezikler, bdlgesel teknikler ile uygulanan lokal anestezikler.

2.2.2.1. Opioid analjezikler

Orta veya siddetli agrinin tedavisinde kullanilan en 6énemli ilaglardir. Papaver
somniferum’dan elde edilen opioid deriveleri ylzlerce yildan beri, basta agn
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giderilmesi olmak Uzere bircok nedenle kullaniimaktadir. Esas aktif madde olan

morfin 1806’da izole edilmis olup, halen bu grubun prototipidir (15).

Opioidlerin farmakodinamik &zellikleri hangi reseptdre baglandiina, baglanma
affinitesine ve reseptorin aktivasyonuna baghdir. Yagda ¢6zinen opioidlerin énemli
miktarlari AC’de tutulur (ilk gegis tutulumu) ve daha sonra sistemik dolagima diffize
olurlar. Opioidlerin bir cogunun biyotransformasyonu KC’de olur. Klirensleri KC kan
akimina baglidir. Morfin ve meperidin biyotransformasyonu son uUridnlerinin %10’dan
azi bilier yolla atihrken, diger kismi bdbrekler yolu ile atilir. Morfinin %5-10'u idrarla
degismeden atildigindan renal yetmezlikli hastalarda morfin 3-glukuronid ve morfin 6-
glukuronid gibi morfin metabolitlerinin birikimi narkoz ve solunum depresyonuna yol
acar. Normeperidinin toksik etkileride  renal disfonksiyonla artar. Sufentanil
metabolitleri idrar ve safra ile atilir. Remifentanilin ana metaboliti renal yolla atilir (16).

Opioidler, etkilerini beyin, omurilik ve vicudun diger bélgelerindeki 6ézgin opioid
reseptorlerine baglanarak gosterirler (26). Bu reseptérler mu (u), kappa (k), delta (d),
, sigma (o) ve epsilon (€)' dur. Bu reseptdrlerinde kendi alt gruplar vardir. Epsilon
reseptdri hormonal etkilerden, sigma ise disfori ve halusinasyonlardan sorumludur
(17).

Tablo 1. Opioid reseptérlerinin farmakolojik profilleri.

Mii-1 (1) Mii-2(u5) Kappa (k) Delta(3)
Analjezi Analjezi Analjezi Analjezi
Supraspinal - Supraspinal Supraspinal
Spinal Spinal Spinal Spinal
- Solunum depresyonu Sedasyon Solunum dep
Ofori - Disfori -
Dusuk Bagimlilik riski Dusuk Bagimlilik riski
potansiyel potansiyel
- Konstipasyon - Konstipasyon
Bradikardi - - -
Hipotermi - - -

Uriner retasiyon - Dilirez -
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2.2.2.1.1. Sistemlere etkileri:

Solunum Sistemi: Beyin sapinda solunum merkezlerini deprese ederek,
karbondioksit ve hipoksiye duyarliligi azaltirlar. Depresyon derecesi doz, kisisel
Ozellikler ve gevresel etkenlere baghdir.

Hemodinamik etkileri: Doza bagimli ve morfin ile daha belirgin olmak Uzere
histamin salinmasi, sempatik tonusta azalma, vagal uyari, myokard depresyonu ve
solunumdaki degisikliklerin sonucu olarak olusur. Meperidin hari¢ (tasikardi yapar)
genellikle hipotansiyon ve bradikardi yaparlar. Fentanil hemodinamik stabiliteyi
bozmaz.

Kas Rijiditesi: Santral bir mekanizma ile iskelet kasinda, toraks kompliyansinda
azalma, glottisin kapanmasi, ekstremitelerin tonik, el ve ayaklarin klonik hareketi ile
kendini gbsteren rijidite yaparlar. En belirgin olarak fentanilde g6zlenir.

Bulanti, 6gurme, kusma: Kemoreseptor trigger zone’un uyariimasi ile olugur.
Myozis: Anestezi derinligi hakkinda bilgi verir.

Gastrointestinal Sisteme Etkileri: Mide bosalmasini ve barsaklardan gecisi
geciktirirler. Aspirasyon ve postoperatif ileus olasihgi artar.

idrar Retansiyonu: Genitoiiriner diiz kaslarda kasilmaya neden olurlar. Detrusor
kasi ve sfinkter tonusunun artmasi ile olusur.

Cerrahiye Stres Yanit: Doza bagimli olarak modifiye ederler. Ancak morfin plazma
katekolamin, antiditretik hormon ve renin salinimini arttirir (15).

Serebral Etkileri: Genel olarak serebral oksijen tiketimini, serebral kan akimini ve

intrakranial basinci azaltirlar.

ilac Etkilesimleri: Opioidler ile 6zellikle meperidin monoaminoksidaz inhibitdrlerinin
kombinasyonu solunum arresti, hipertansiyon veya hipotansiyon, koma ve
hiperpireksi ile sonuglanabilir (16). inhalasyon anesteziklerinin minimum alveolar
konsantrasyon (MAC) degerini disUrtrler. Uzun sireli kullanimla derece ve hizi doza
bagdimli olmak Uzere tolerans geligir (15). BarbitUratlar, benzodiazepinler ve diger
merkezi sinir sistemi depresanlarinin opioidlerle sinerjistik kardiyovaskiiler,

respiratuar ve sedatif etkileri olabilir (16).
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2.2.2.1.2. Fentanil

Fentanil, fenilpiperidinin sentetik bir derivesi olup, analjezik etkinligi morfinden 80-
100 kat daha gucludur (18). Buylk dozlarda (0.05-0.1 mg/kg) yavas verildiginde,
derin analjezi ve bilin¢g kaybi olusur. Hizli verildiginde kas rijiditesi yapabilir. Yavasg
injeksiyon veya suksinilkolinle kas rijiditesi ortadan kaldinlabilir. Etkisi 1-2 dk i¢inde
maksimum dizeye ulasir ve bu dizeyde 20-30 dk sirer. Tekrarlanan dozlari, birikici
etki ile uzun streli sedasyon ve solunum depresyonu yapabilir. Solunum depresyonu
etkisinin morfine gbére kisa olmasi ve hemodinamik etkilerinin daha az olmasi
nedeniyle anestezide sik kullaniimaktadir. Az da olsa olusan bradikardi atropinle
tedavi edilebilir. Ozellikle kardiyovaskiiler cerrahide kullaniimaktadir.
KC’de oksidatif dealkilasyonla yikilir ve yikim Grtnleri bébreklerle atilir (15).

2.2.2.2. Nonopioid analjezikler

Parasetamol, aspirin, metamizol ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, hafif ya da
orta dereceli postoperatif agriy1 tedavi etmek icin tek basina veya opioidler gibi diger
analjeziklerle veya EP, periferik sinir blogu gibi tekniklerle, yaygin olarak kullanilir
(19).

2.2.2.3. Lokal anestezikler

LA, uygun yogunlukta verildiklerinde, uygulama yerinden baslayarak, sinir iletimini
gecici olarak bloke eden maddelerdir (20). LA sadece sinir dokusunda degil,
myokard, beyin, ¢izgili ve diiz kaslar gibi uyarilabilen diger dokularda da iletiyi bloke
edebilirler (21).

2.2.2.3.1. LA’in farmakolojik 6zellikleri

LA'in etkileri lokal ve sistemik olup, lokal etkileri sadece etkiledikleri sinirlerin
yayihm alaninda gdrulirken, sistemik etkileri ilacin enjekte edildigi yerden
absorbsiyonu veya sistemik olarak verilmesi ile olusur (20).

2.2.2.3.1.1. Etki mekanizmasi. LA sinir membraninin depolarizasyonunu engel olur.
Elektrik uyariima esigi yUkselir, aksiyon potansiyeli olusumu yavaslar. Bunun
sonucunda iletim yavaslar ve tamamen durur. Bundan sonraki uyarilar permeabilite

artisina neden olamaz, dolayisiyla anestezi meydana gelmis olur (20).
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ince sinir lifleri kalinlardan, myelinsiz liflerde myelinlilerden daha ¢abuk ve daha
disUk konsantrasyonlarda etkilenir. Myelinli sinirlerde, aksiyon potansiyeli olusumu
ve iletim Ranvier dugumlerinde olmaktadir. Belli ¢aptaki her sinir lifinde iletimi
durduracak, minimum bir ilag yogunlugu olup, sinir lifinin ¢api, ortamin pH’si,

kalsiyum konsantrasyonu ve sinir uyari hizi gibi faktérlerden etkilenir.

LA etkinin gelisimi; LA ilacin enjeksiyonundan sonra solUsyonun kitle etkisi ile
dagihmi ve lokal anestezigin dokular icindeki yogunluk farki ile difflzyonu sonucu
gerceklesir (20).

Klinik olarak fonksiyon kaybi su sirayi izler; agri, i1s1, dokunma, proprioseptif duyu
ve iskelet kas tonusu. Duyu modalitelerinin normale dénls sirasi da bunun tersidir
(20).

2.2.2.3.1.2. LA’in yapisi. LA'in hepsi yagda eriyen alkaloidlerin, suda eriyen

tuzlandir. LA su formalu tasir.

Aromatik (lipofilik grup)-----Ara zincir ester veya amid-----hidrofilik grup (sekonder

veya tersiyer amin).

Aromatik lipofilik grup, (-) yukli olup, paraaminobenzoik asit (prokain, tetrakain),

benzoik asit (kokain), veya anilin (lidokain, etidokain, mepivakain, bupivakain) olabilir.

Hidrofilik grup, (+) yUkli olup, sekonder (prilokain) veya tersiyer (mepivakain,

bupivakain) amin yapisindadir.

Aromatik grupla ara zincir arasindaki bag ester veya amid tipte olabilir. Bu bag
prokain, klorprokain,ve ametokainde ester, lidokain, prilokain, mepivakain, bupivakain
ve etidokainde amid tiptedir. Ester bagi, esterazlarca hizla hidrolize ugrarken, amid
bagi karacigerde mikrozomal enzimlerce yikilmaktadir. Ester tipi ilaglarin
metabolizmasi sonucu ortaya c¢ikan para-aminobenzoik asit, az da olsa allerjik

reaksiyona neden olabilmektedir. Amid tipi ilaglara alerjik reaksiyon nadirdir (20).
2.2.2.3.1.3. LA’in metabolizmasi.

Saglam ciltten absorbe olmazlar. Mukozalara topikal uygulama ile hizla absorbe
olurlar. Enjekte edilen LA’in tamami, enjeksiyonun yeri (blogun tipi), sollsyonun
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pH’sI, yagda erirligi, dokunun kanlanmasi, vazokonstriktér eklenmesi gibi etkenlere

gbre degisen hizla sistemik dolasima absorbe olur (20).

BlyUk kismi plazmada proteinlere baglanarak, bir kismi da erirositlere girerek

dokulara dagilr.

Ester tipi olanlar, plazma eritrosit igindeki kolinesterazlarca hizla hidrolize
ugrarken, amid tipi olanlar KC’de aromatik hidroksilasyon, dealkilasyon ve amid

hidrolizi yolu ile yikilr, yikim Grtnleri bébreklerle atilir (20).
2.2.2.3.1.4. LA, anestezik etkinlik ve etki slirelerine gore;
e Zayif gucte, kisa etkili ilaclar. Prokain, klorprokain
e Orta etkinlikte, orta etki sureli ilaglar. Lidokain, mepivakain, prilokain
e Giucli ve uzun etkili ilaclar. Ametokain, bupivakain, etidokain.
2.2.2.3.2. Bupivakain (Marcaine, Carbostesin, Sensorcaine, 1963)

Amid tipi bir LA’tir. 1963 yilinda Ekenstom ve ark. tarafindan bulunmustur (22).
GuUcli ve uzun etkili bir LAtir. Batin bloklarda kullanilabilir. Distk yogunluklarda
motor blok yapmadan analjezi saglar (20). Proteinlere % 95 oraninda baglanir.
Yagda erirligi yiksek oldudu icin sistemik absorbsiyonu yavastir (20). Birikici etkisi
yoktur. Bdbreklerle atilan az bir kismi dosinda KC’de yikilir. Etkisi 5-10 dk’da baslar,
fakat bu slire kaudal ve peridural injeksiyonda 20 dakikadir (18). % 0.125, 0.25, 0.50
ve 0.75'lik soltsyonlari vardir. EP (% 0.25-0.50), spinal (% 0.75), paraservikal (%
0.25) blok i¢in uygundur. Total doz 150 mg veya 2 mg/kg ‘I gegcmemelidir (20).

2.2.3. LA’e karsi geligen sistemik reaksiyonlar
2.2.3.1. Allerjik reaksiyonlar

% 1’i asiri duyarlihda bagl olup burada ilacin dozu édnemli degildir. Amid grubuna
kargl reaksiyon nadirdir. Ya sistemik allejik reaksiyonlar ya da dermatit seklinde olur.
Yaygin allerjik reaksiyonlar; ilacin verilmesinden birkag dakika sonra ortaya ¢ikar,

anjiondritik 6dem, Urtiker, kasinti, hipotansiyon, eklem agrilari, nefes darligi, bulant
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ve kusma gorilir. Hafif reaksiyonlarda, oral veya intramuskuler (i.M.) olarak
antihistaminik, siddetli olgularda adrenalin, kalsiyum glukonat veya klorir, solunum
gucligu varsa ek olarak oksijen, aminofilin, hidrokortizon verilir, larenks 6demi varsa

entibasyon yapilir (20).
2.2.3.2. Yuksek kan duzeyine bagl toksik reaksiyonlar (sistemik toksisite)

LA’e karsi gelisen reaksiyonlarin % 99’u bu tiptedir. Belirtiler ya enjeksiyonu
izleyen saniyeler icinde gelisen erken veya 5-30 dk sonra gelisen gecikmis tiptedir.
Erken tiptekiler, ilacin damar icine verilmesinden veya fazla miktarda ilacin kisa
strede absorbsiyonundan sonra géralir. Hizla total kollaps geliserek, tedaviye firsat
olmadan hasta kaybedilir. Gecikmis tipte 6nce kortikal belirtiler, sonra solunum, daha
sonra da kardiyovaskiler kollaps belirtileri gelisir (20).

2.2.4. Postoperatif analjezi yontemleri

* .M. enjeksiyon * Oral Uygulama.

* intravendz (i.V.) Analjezik Uygulamasi. * Subkiitan Uygulama.
* Rektal Uygulama. *Dilalti Uygulama.
*Oral Transmukozal Uygulama. *intranazal Uygulama.

*Postoperatif Analjezide Bolgesel Teknikler:

e Ep Analjezi - Yara infiltrasyonu - Periferik sinirblogu
Paravertebral blok - interkostal blok - Kaudal blok
Transkutan elektriksel sinir stimiilasyonu - Kriyoanaljezi.

2.2.5. Hasta kontrollli analjezi

HKA,hasta kontrolinin temel alindidi; hasta, hemsire, doktor igbirligi ile
surdurulen bir sistem olarak planlanmig, mikrogip teknolojisindeki hizli gelismelerle
kullanimi kolay cihazlara déntismustir. HKA, belirli bir grup analjezik veya belirli bir

verilig yolu ile sinirli degildir. Hastanin analjezik ilaci kendi kendisine verebilmesi ve
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agrisini kontrol edebilmesi, postoperatif agrida major etken olan anksiyete ve stresi
azaltmaktadir. Bugin birgok merkezde rutin olarak kullaniimaktadir (23).
2.2.5.1. HKA’de kullanilan kavramlar:

Yikleme Dozu (Loading dose): Sistem calismaya basladiginda hastanin agrisini

hizla azaltmak amaciyla verilen analjezik miktaridir.

Bolus Doz (Demand Dose): HKA cihazlari, hastanin kendisine belirli araliklarla

verebildigi bir bolus dozu igerir. istek/bolus orani hastanin agri dizeyi, HKA'yi
anlama diizeyi ve anksiyete derecesi hakkinda bilgi verir.

Kilitli kalma sdresi (Lockout Time): HKA cihazinin hastanin devam eden yeni

isteklerine cevap vermedigi donemdir.
Limitler: Emniyeti saglamak icin kullanilir. Bir veya doért saatlik doz sinirina
ulasildiginda devreye girerler.

Bazal inflzyon: HKA’nin sabit hizl bir inflizyonla desteklenmesi dnerilmektedir. Sabit

hizli inflzyon + HKA seceneginde bazal inflzyona ek olarak aralkli bolus dozlari
kullanilir. Amag, bolus doza kigUk miktarda bazal inflzyonun eklenmesi ile ilacin
plazma konsantrasyonundaki fliktlasyonun azaltilmasi ve daha iyi bir analjezi elde
edilmesidir (23).

2.2.5.2. HKA kontrendikasyonlari

e Allerji hikayesi

e ilag bagimhhgi hikayesi

e Mental ya da fiziki nedenlerle cihazi kullanamayacak hastalar

e Psikiyatrik hastalar

e Deneyimsiz saglik personeli

e Hastanin reddetmesi
HKA uygulama vyollari; 1.V., I.M., Subkutan, Oral, Rektal, EP, intranazal, Diger
(Sublingual, Transdermal) olarak sayilabilir (23).

2.2.5.3. HKA’de kullanilan ajanlar
e Opioidler
Morfin — Fentanil — Petidin — Metadon — Hidromorfon — Nalbufin — Sufentanil —
Butorfanol — Buprenorfin - Tramadol
e EP
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- LA: Lidokain, Bupivakain, Ropivakain
- Opioid: Fentanil, Sufentanil, Alfentanil

e Subkutan: Morfin — Hidromorfon - Oksimorfon

e intranazal: Butorfanol — Fentanil — Sufentanil — Midazolam — Ketamin -
Nitrogliserin

e Rektal: Morfin — Diklofenak — ibuprofen — Naproksen — Parasetamol

2.2.5.4. Hasta Kontrollii Epidural Analjezi : Bu teknik ile hastanin EP opioidi veya
opioid-LA kombinasyonunu kendi basina titre ederek analjeziyi istenen dizeyde
tutmasini saglanir (23). Hasta kontrolli epidural analjezi uygulamasini ilk kez
1988’de Gambling ve arkadaslari bupivakain kullanarak yapmigtir. LA’in kullanimi
esnasinda ambulasyonun engellenmesi ve tasiflaksi acisindan kullanimin
postoperatif ilk 12 — 24 saat ile sinirlandiriimasi uygundur.

2.2.6. VAS

Basit, etkin, tekrarlanabilen ve minimal ara¢ gerektiren agri siddeti 6lcim
yéntemidir. VAS, horizontal veya vertikal olarak cizilmis 10 cm uzunlugunda bir
cizgiden olusur. Cizginin iki ucunda subjektif kategorinin iki ekstrem tanimlayici
kelimesi bulunur (agn yok, olabilecek en kot agri, ya da hayal edilebilen en kétl
agr1). Hastaya bu ¢izgi Uzerinde agrisinin siddetine uyan yere ¢izgiyi kesecek sekilde
isaret koymasi soylenir. isaret koyamayacak kadar diigkiin veya yagh hastalarda, bir
kalem VAS'In en dislUk dizeyinden diger ucuna dogru ilerletilirken hastanin basi ile

onayladigi noktaya isaret konularak hastanin agri siddeti dlgtlebilir (24).
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2.3. Sevofluran (Sevoflurane, Sevorane)

ideal bir inhalasyon anestezigi bulma konusundaki ¢aligsmalar sonucunda 1970’te
izole edilmig bir metil propil eterdir. 1975te ilk klinik uygulamasi bildirilmigtir.
Pahalihgi ve yikimi ile ilgili belirsizlikler nedeniyle Amerika Birlesik Devletleri'nde
kullanimindan vazgecilmis, ancak 1987’de Japonya’da tekrar kullaniimaya
bagslanmigtir (15). 1992’de Abbott laboratuvarlari sevofluranin lisansini Maruishi
Pharmaceutcals firmasindan almigtir. Bugiin pek cok Ulkede yapilan genis Olgekli
calismalar sevofluranin kullanilan diger inhaler anestezik ajanlara iyi bir alternatif

oldugunu gdstermektedir (25).

2.3.1. Sevofluran’in fiziksel ve kimyasal 6zellikleri.
- Agik kimyasal formulu:

- Florometil - 2, 2, 2 —trifloro — 1 - (triflorometil) etil eter: (CH2F-O-CH-(CF3)2)
- Molekiil agirhgr: 200.05, Ozgiil agirhgr: 1.53

- Renksizdir, hos kokuludur,irritan degildir.

- Yanici ve patlayici degildir.

- Ultraviole 1s1ginda stabildir, metallerle reaksiyona girmez.

Kaynama Noktas! (760 mmHg’de): 58.5 C?

Buhar basinci (20 C2de): 160 mmHg dir.

Partisyon katsayilari: Kan:gaz i¢in 0.69, Yag:gaz i¢in 47.2'dir.

MAK degeri: Oksijen iginde 2, %60 azot protoksit iginde 0.66 olarak bulunmustur
(15).
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2.3.2. Metabolizma ve toksisitesi.

KC mikrozomal enzim P-450 (6zellikle 2E1 izoform) sevoflurani metabolize eder
(16). % 3 oraninda hepatik biyotransformasyona ugrar (26). Organik ve inorganik
florlir metabolitlerine dénlsur. Geri kalan kisim hizla AC’ler yolu ile atilir (27).

Sevorane’in sinirli biotransformasyonunun Uriinleri sadece hexafluoroisopropanol
ve inorganik fluoriddir. Dolagsimda, yalnizca c¢ok kiglk konsantrasyonlarda
hexafluoroisopropanol mevcuttur; cinkd hizli bir sekilde glukronize edilir ve idrarla
eliminasyona ugrar. Hizli eliminasyon, dusuk biotransformasyon ve renal
defluorinizasyonun 6nemli derecede olmamasi, organ toksisitesini sinirlayan
faktorlerdir (28).

Deney hayvanlarinda sodalime ve baralime ile etkilesmesi sonucu renal,
pulmoner ve serebral toksisitesi olan yikim Grdnleri (olefin) olusur. Ancak insanda
kullanildigi yogunluklarda henlz bu tir toksik etkiler bildiriimemigstir (15).

Sevofluran imalat ekipmani, cam sisede ambalajlama ve anestezi
makinelarinda bulunan metal ve gevresel kirlilikler tarafindan da hidrojen flortre
indirgenebilir. Hidrojen flortr respiratuar mukoza ile temasta asid yanidi olusturabilir.
Hastanin hasarlanma riski, Uretim islemleri sirasinda sevoflurana su eklenerek ve
Ozel plastik kaplarda ambalajlanmasi ile 6nemli derecede azaltilir (16).

2.3.3. Sistemlere etkileri:
2.3.3.1. Kardiovaskiiler sistem uzerine etkisi.

Sevofluran, miyokardiyal kontraktiliteyi hafifce deprese eder (16). Normal
konsantrasyonlarda kullanildiginda kardiyak debi korunur, fakat doz arttinlirsa
myokard depresyonu gelisir (27). Sistemik vaskiler rezistans ve arteriyel kan basinci
izofluran ve desfluranla olandan biraz daha az diser. Sevofluran kalp atim hizi
(KAH)'nda cok az artisa yol acgtigindan kardiyak output izofluran ve desfluran
anestezisinde oldugu kadar iyi korunmaz. Sevofluran ile koroner steal sendromu
olduguna dair delil yoktur. Sevofluran QT intervalini uzatabilir, bunun klinik énemi
bilinmemektedir (16).

2.3.3.2. Solunum sistemi lizerine etkisi.

Sevofluran, kanda disik eriyebilirlige sahip oldugu icin indiksiyon ve uyanma

hizli olur (26,29). Sevofluran; cocuklarda ve zor hava yolu olanlarda, kan/gaz
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¢6zandrltginin dusuk, kokusunun ise irritan olmamasi nedeniyle inhalasyon yoluyla
indUksiyonda sik kullanilir (30,31). % 50 nitr0z oksit ve oksijen karigimi icinde % 4-8
sevofluran ile tek nefes indlUksiyonu yaklasik olarak 1-2 dakika iginde gergeklestirilir
(16).

Sevofluran, doza bagl olarak solunum depresyonuna neden olur (32).

inhalasyon anestezikleri dozla iligkili olarak VK’'de azalma ve solunum hizinda
artmaya neden olurlar (33). Sevofluran solunumu deprese eder ve bronkospazmi
izoflurana benzer derecede dizeltir (16).

2.3.3.3. MSS uzerine etkisi.

Sevofluran normokarbide serebral kan akimi ve intrakraniyal basinci 6dnemsiz
derecede arttirir. Sevofluranin yiksek konsantrasyonlari ( >1.5 MAK) serebral kan
akimunin otoregtlasyonunu bozabilir, bu da hemorajik hipotansiyon sirasinda CBF
serebral kan akiminda dusUse yol acabilir (16).

2.3.3.4. Noéromuskiler Sistem lizerine etkisi.

Sevofluran inhalasyonu ile yapilan indiksiyondan sonra ¢ocuklarin entiibasyonu
icin yeterli kas gevsemesi saglanir (16). Diger inhalasyon ajanlari gibi malign
hipertermiyi tetikledigi bildiriimektedir (34).

2.3.3.5. KC lizerine etkileri.

Sevofluran portal ven akimini azaltir, fakat hepatik kan akimini arttirir, bdylece
total KC kan akimi ve oksijen sunumu korunur (16). Sevofluran trifluoroasetik asid
olusturmadigi i¢in immunolojik hepatotoksisiteye neden olmaz (35).
2.3.3.6. Bobreklere etkisi.

Sevofluran renal kan akimini énemsiz derecede dusurir (16). Uzun slre
sevofluran anestezisi alip, serum florid diizeyi yilkselen hastalarda renal fonksiyon
bozuklugu ve renal hasar olugsmadidi saptanmistir (36).

Sevoflurane’in CO, absorbanlar (soda lime, baralyme) ile direk temasi, Bilesik A (
pentafluoroisopropenyl fluoromethyl ether) ve c¢ok az miktarlarda Bilesik B
(pentafluoromethoxy isopropy! fluoromethyl ether) meydana getirebilir. Bilesik A’ya
degradasyonunun doza bagh, konsantrasyonunun temiz gaz akimi ile ters iligkili
oldugu gosterilmigtir (28).
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Sodalime ile etkilesmesi sonucu yikim (riini olarak Compound A olusur (15).
Solunum sisteminde bulunan Compound A 20 ppm’in altinda olmalidir (37). FDA,
sevofluran’in 2 MAK/saat'in Uzerinde, 2L/dk’dan dusik taze kan akimi ile
kullanildiginda glukoztiri ve proteiniri yapabilecegini ve Compound A’nin renal hasar
yapabilecegini bildirmigtir. 2 MAK/saat ‘in Uzerinde ve 1L/dk’dan disUk taze gaz
akimi ile kullanilmamasini énermigtir (38).

Sevofluran kullanimi sirasinda inorganik fluorid dizeyi artar. Fakat bobrekte
defluorinizasyonun az olmasindan dolayr nefrotoksisiteye sebep olmadig
bildirilmektedir (28). Florid iyonu igin kritik sinir >50 mmol/L olarak bildiriimektedir
(39).

Postoperatif donemde gecici albuminri, glukoziriye yol actidi, ve idrarda alfa-
glutatyon-S-transferaz (a-GST) ve 6-GST seviyesinin arttigr gdsterilmistir(40,41).

Sevofluran, doza bagh ve reversibl olarak N-asetil-B-D-glukozaminidaz (NAG)
artigsina sebep olur. Fakat vazopressin resistance high-output renal yetersizlige
sebep olmaz (42).
2.3.3.7. Ameliyat sonrasi etkileri.

Dusuk kan erirligi, alveolar anestezik konsantrasyonun hizla azalmasi c¢abuk
uyanmaya neden olur. Ancak, bu postanestezik bakim Unitesinden daha hizli
taburculugu saglamaz. Desfluranda oldugu gibi hizli uyanma, baz pediatrik
hastalarda deliryum insidansinin daha yiksek olmasina yol agmigtir (16).

2.3.4. Kontrendikasyonlari.

Kontrendikasyonlari; ciddi hipovolemi, malign hipertermi kugskusu ve intrakranial
hipertansiyondur (16).

2.3.5. ilag etkilesimleri.

Diger volatil anestezikler gibi, sevofluran nondepolarizan kas gevseticilerin
etkilerini arttirir. Kalbi katekolamin kdkenli disritmilere hassaslastirmaz (16).
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2.4. Akcigerlerin savunma mekanizmalari

Solunum yollarindaki siliali epitel , silyalarin hareketi ve mukus salgisi ile beraber,
yabanci partikillerin vicut disina atilmasini saglar (43). Silyali epitel hiicreleri burun
ve daha asagi solunum yollarini kaplar ve farinkse dogru saniyede 10-20 vurus
yaparlar. Burundan terminal bronsiollere kadar solunum vyollari mukus (musin)
tabakasi ile nemli tutulur. Mukus salgisinin kaynagdi, epiteldeki goblet hicreleri ve
submukozadaki kiiglk bezlerdir (33,44).

Havay! ilk filtre eden burun killari ve sonraki anatomik yapilar, brons agacinin
dallanmasi, bronslarin daralma ve genigleme yetenegi, 6ksurlk - aksirik refleksleri
mekanik bariyer olusturmaktadir. Ayrica cesitli fagositik htcrelerin yani sira brons
salgilan icinde bulunan lizozim, laktoferrin, transferin, fibronektin, kompleman ve
immunglobulinler mikroorganizmalara kargi nonspesifik immun yanitta rol alir (43).

Ozellikle mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda mukosilyer fonksiyonu pek
cok faktér etkilemektedir. inspire edilen gazlarin  kuru olmasi, oksijen
konsantrasyonunun fazla olmasi, endotrakeal tip kafinin sisiriimesi ve pozitif basingli
ventilasyon mukus haraketlerini azaltir. Bu ylzden inspire edilen gazlarin
nemlendirilmesi gerekmektedir. 38 °C de % 100 nemlendiriime saglanmalidir (44).

Trakeal tOp, aspirasyon sondalari, bronkoskopi, hava yollarinin cerrahi iglemleri,
Oksdrik, solunum yolu mukozasinda mekanik hasarlanma iskemi ile mukosilier
klirensi azaltirlar. inflamatuar mediatérler, bakteriyel toksinler, benzodiazepinler,
barbitiratlar ve atropin mukosilier klirensi azaltir. B adrenerjik agonistler,
metilksantinler, glukokortikosteroidler, amilorine ve guaifenesin ise mukosilier klirensi
arttirir (45).

Eter disindaki tum inhalasyon ajanlari ve narkotik analjezikler doza bagli
olarak, mukosilyer fonksiyonu deprese ederler. Adrenerjik (sempatomimetik)
ajanlar mukosilyer aktiviteyi arttirirken kolinerjik ajanlar hem silyer hizi hem de
mukus yapimini arttirir. Uzun slOren anestezi, mukus birikimine yol acarak,
atelektaziye veya respiratuar enfeksiyonlara neden olabilir. Kronik bronsit, astim,
solunum yolu enfeksiyonu gibi anormal veya asiri mukus yapimi olan hastalar
daha blyuUk risk tasir (46).
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2.4.1. immiinolojik savunma mekanizmalari

2.4.1.1. Lokal humoral immuinite:

Humoral immuniteden sorumlu B lenfositleri, antijenik uyari ile immunoglobulinleri
salar. Solunum yolarinda esas olarak bulunan immdinglobulinler Ig A ve Ig G’dir. Ig A
Ust solunum yollarinda, Ig G ise alt solunum yollarinda daha fazla bulunur. Lokal
immunitede salgisal Ig A énemlidir. Normalde BAL'da Ig A ve Ig G esit olarak
bulunurken, atopik kisilerde ve ekstrensek astimlilarda |g E daha fazla bulunur (47).
2.4.1.2. Lokal hiicresel immiunite:

T lenfositlerinin lenfokinler araciligi ile antijenle etkilesimi ile karekterizedir. Yardimci
T lenfositlerin Th-1 alt grubu, interldkin-2 (IL-2), interldkin-3 (IL-3) ve gama interferon
(IFN-y) salgilar. Bu sayede uyarilan B lenfositlerinden Ig G salgilanir. Th-2 alt grubu,
interlékin-4 (IL-4), interl6kin-5 (IL-5), interldkin-10 (IL-10) salgilar. Bunun sonucunda
da B lenfositlerinden Ig E salinir.

2.4.2. Bronkoalveolar hucreler

Bronkoalveolar hlcrelerin % 80-85’ini makrofaj, % 10-15'ini lenfosit, % 5 veya daha
az oranini da nétrofil ve eosinofiller olusturmaktadir. Bronkoalveolar hiicrelerin sayisi
ve oranlari inflamasyonda degisir. Bronkoalveolar lavaj (BAL) ile alinirlar. Bu hlcreler
alveoller ile periferal bronsiollerde bulunan hucrelerin temsilcisi sayilirlar (48). BAL,
1974 yilindan beri uygulanmaktadir. Hlcresel ve biyokimyasal yapilari gostermek,
proteinleri tespit edip, hdmoral igerikleri gdstermek icin faydali ve glvenli bir
yéntemdir. Tanisal, prognostik ve terap6tik amagclarla kullanilabilir, selliler ve
¢6zunebilir komponentlerinin konsantrasyon ve fonksiyonlari hakkinda bilgi verir.
BAL; pulmoner hastaliklarin kronik ve akut formlarinda alt solunum yollarinin
inflamatuar ve immun seyrini karakterize edilmesinde, patogenez, evrelendirme ve
terapi kararinin verilmesinde en énemli metodlardan biridir (49).

BAL iglemi sirasinda 20 ml veya U¢ porsiyonda 60 ml sivi kullanilabilecegi gibi
astiml hastalarda bu sivinin hacmi daha dasik tutulabilir. Sivi geri alindiktan sonra
en hizli sekilde uygun medium ve 1sida laboratuara ulastirilarak analizi yapiimalidir.
BAL sivisinda Oncelikle total hicre sayimi, hicre canliliginin degerlendirilmesi,
diferansiyel hiicre dagihminin belirlenmesini izleyen slregte immunohistokimya veya
flowcytometric analiz ile BAL sivisi hlcrelerinin, 6rnegin lenfositlerin tiplenmesi ve alt

gruplarina ayriimasi tamamlanir. BAL, bagisikligi baskilanmis hastalarin AC
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infeksiyonlarinda etkenin saptanmasinda, interstisyel AC hastaliklarinin tani ve
izleminde, primer ve metastatik AC malignitelerinin arastiriimasinda kullanildig
zaman bu amaglara yonelik diger islem basamaklarindan gegirilir (50).

2.4.2.1. Bronkoalveolar Makrofajlar. Hava yollar ylzeylerinde intraalveoller ve
peribronsioller bélgede, perivaskiiler interstisyumda bulunurlar. Interstisyumda
bulunan makrofajlar burada aylarca kalabilir (51). Alveolar makrofajlardaki
lizozomlarda asit fosfataz, katepsin, B glukuronidaz, aristlfataz gibi hidrolitik
enzimler bulunur. Bu enzimler fagolizozomal flizyon sirasinda fagozomlara
girerler. Makrofajlarin yaptigi O, bagimli éldirme myeloperoksidaz ile degil
superoksit anyon, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit gibi oksijen radikalleri ile
olmaktadir (52).

inhalasyon ajanlari, AC’lerin savunma mekanizmalarini anestezi ve cerrahi
sirasinda zayiflatan faktorlerin en basta gelenlerindendir. inhalasyon anestezikler
alveolar makrofajlarin immin fonksiyonlarini etkilemekte, sitotoksik ve fagositik
cevaplarini baskilamaktadir. Alveolar makrofajlar, alveolar hicrelerin % 85’ini
olusturup, inhalasyon yolu ile alinan yabanci maddeleri fagosite ederek ve
sitokinler salgilayarak postoperatif infeksiyonlari 6nlemede &nemli gbéreve
sahiplerdir (53).

Endotrakeal entlbasyon, pozitif basingli mekanik ventilasyon, volatil anestezik
ajanlarla anestezi alveolar makrofajlar Gzerinde etkili olmaktadir. Cerrahinin tipi,
suresi, vucut 1sisI, kan ve plazma inflizyonlari, koter, doku ve organ mandplasyonuna
bagll cerrahi travma, cerrahiye endokrin yanit, énceki immunolojik durumu ve
beslenme de imman yanitta degisikliklere neden olmaktadir (54-57).
2.4.2.2. Bronkoalveolar Lenfositler. Hem B hem de T lenfositlerinden olusur.
BAL’daki lenfositlerin anlamlilik derecesi tam olarak belli degildir. Bu lenfositler ya
AC’deki normal lenfosit diizeyini yansitabilir ya da inhalasyon ile alinan antijenlere
bagll immdn efektdr hicreleri gésterir. Lenfositik infiltrasyon ile karekterize AC
hastaliklarinda sayilari artar (58). BAL'da lenfositlerin % 50’si T lenfosit, % 50’si B
lenfositidir. BAL’da T hepler lenfositlerin, T supresor lenfositlere orani yaklagik 1’dir
(47).
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2.5. Oksidatif stres
2.5.1. Serbest radikaller.

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom
veya molekullerdir. Bu maddeler ortaklanmamigs elektronlarindan dolayi oldukga
reaktiftirler.

Oksidatif hasar ile dnce hiicre, daha sonra doku ve organ sistemlerinde
yapisal ve fonksiyonel bozukluklar ortaya ¢ikar (59).

Oksidan — antioksidan sistemler arasindaki dengenin oksidatif yénde bozulmasi
oksidatif stres olarak tanimlanir (60). Oksidatif stres, artmis oksidana maruz kalma
veya azalmig antioksidan kapasite olarak tanimlanabilir (61).

2.5.2. Serbest radikallerin etkileri

Serbest radikaller, hlcrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tim
6nemli bilesiklerine etki ederler (3).

= DNA/RNA (zerine etki; deoksiriboz halkasi parcalanir, baz hasari olusur. Buda

mutasyonlar, translasyonal hatalar, protein sentezi inhibisyonu ile
sonuclanabilir.

= Proteinler Uzerine etki; agregasyon, ¢capraz baglanma, parcalanma, kirilma ve

tiyol gruplan modifikasyonu ile enzim aktivitesinde, iyon transportunda
degisiklik ve hicre icine Ca*? girisinde artis olusur.

= Poliansatire yag asitlerine etki; lipid peroksidasyon Grlnleri ile membran

akiskanhginda azalma, membran permeabilitesi ve membrandaki enzim

aktivitelerinde degisiklik olusur.

= Karbonhidratlara etki; monosakkaritlerin otooksidasyonu ile H>O, peroksitler

ve oksoaldehitler olugur. Oksoaldehitler, antimitotik 06zellik gdsterir,
karsinogenez ve yaslanmada 6nemli rolleri vardir (59).

2.5.2.1. Membran lipidlerine etkileri (lipid peroksidasyonu)

SOR’leri ve proteolitik enzimler, hiicre membranlarinda zedelenmeye yol agan
lipid peroksidasyonunu baglatirlar (3).

Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan bir serbest radikal etkisi sonucu
membran yapisinda bulunan poliansatire yag asidi zincirinden bir hidrojen atomu

uzaklastiriimasi ile baglar. Bunun sonucu yag asidi zinciri bir lipid radikali
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niteligi kazanir. Olusan lipid radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige
ugrar. Molekdl i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesiyle dien konjugatlari ve daha
sonra lipid radikalinin molektler oksijenle etkilesmesi sonucu lipid peroksil radikali
meydana gelir (3). Hicre membranlari ve mitokondri, endoplazmik retikulum gibi
hucre ici organeller membran fosfolipidlerinde bulunan doymamis yag asitlerinden
dolayi oksidatif hasarlara ¢ok duyarlidir (62). Lipid peroksil radikalleri, membran
yapisindaki diger poliansatire yag asidlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin
olusumuna yol agarken, kendileri de acgida cikan hidrojen atomlarini alarak lipid
peroksidlerine dénugurler. Béylece olay kendi kendine katalizlenerek devam eder (3).
Bu reaksiyonlara “serbest radikal otooksidasyonu” denir, bu zincirleme reaksiyonun
baslatilabilmesi icin gerekli faktériin OH" radikali oldugu kabul edilmektedir (62).

Lipid peroksidasyonu ile lipid peroksitler, MDA, alkoller, etan, pentan, 4-

hidroksinonetal gibi aldehit ve karbonil bilegiklerine dénlstr (63,64).

Sonugcta olugan fonksiyonel degisiklikler sunlardir:

1) Plazma membrani akigkanliginin azalmasi, permeabilitesinin degismesi, membran
potansiyelinin azalmasi, membrandaki Na*-K*ATPaz gibi enzimlerde aktivitenin
azalmasi (65).

2) Membran permeabilitesinin bozulmasi ile birlikte K* ve Mg*? konsantrasyonlarinin
degismesi ile birlikte protein sentezinin inhibisyonu (66).

3) Normalde lizozomlar icinde tutulan lizozomal proteolitik enzimlerin sitoplazmaya
saliverilmesi ile beraber hlcre ici proteolizin hizlanmasi ve doku hasarinin artmasi
(67).

Uc veya daha fazla cift bag ihtiva eden yag asitlerinin peroksidasyonunda
tiobarbultirik asidle O6lgtlebilen MDA meydana gelir. Bu metod lipid peroksid
seviyelerinin Olgtlmesinde siklikla kullanihr. MDA, yag asid oksidasyonunun spesifik
ya da kantitatif bir indikatdri degildir fakat lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi
korelasyon gdésterir (3).
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Sekil 5. MDA’nin molekil yapisi.

2.5.3. Serbest radikaller ve akcigerler
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Sebest radikallerin amfizem, bronkopulmoner displazi, pnémokoniozis, bleomisin

toksisitesi, parakuat toksisitesi, bitilhidroksitoluen toksisitesi, mineral tozu toksisitesi,

sigara dumani toksisitesi, respiratur distres sendromu ve astim brongiale gibi bircok

AC hastaliklarinin patogenezinde rol aldiklari kaydedilmistir.

Serbest radikaller hiicre zarindaki arasidonik asid metabolizmasini etkilerler.

Ozellikle H20,, arasidonik asitten prostaglandin, prostasiklin, tromboksan ve I6kotrien

sentezini arttinr. AC’ler agisindan bu drlnlerin en énemlisi tromboksan Az (TXAz)'dir.

TXA, vazokonstriksiyona sebep olur. Bu ylzden AC’lerin Oy ve H»O.'ye maruz

kalmasi sonucu vazokonstriksiyon, bronkokonstriksiyon ve 6dem geligir (3).
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2.6. NO

1987 yihinda Salvador Moncada grubu NO’nun L-Arginin aminoasidinden
sentezlendigini ve bu sentezin basamaklarini ortaya koymustur. NO’un biyolojik bir
molekdl oldugu ve vicutta 6nemli fizyolojik olaylara katki sagladigini bulan
arastiricilara 1998 yilinda Nobel Tip/Fizyoloji 6dult verilmistir (68).

2.6.1. NO nedir?
e Guclu bir vazodilatér
e Onemli bir hiicre ici sinyalleme araci
e Atipik bir ndrotransmiter
e imminolojik satasmada rol oynayan non-spesifik sitotoksik bir mediyatér
e Cevresel bir toksin
¢ Biyolojik bir ulak olarak fonksiyon géren gaz yapisinda ilk molekdl

NQO’un bircok biyokimyasal sistemde kimyasal araci olarak rol oynadidi ortaya
konmustur. NO, kardiyovaskuiler tonusun, trombosit regilasyonunun ve santral sinir
sisteminin aktivitesinin strdirdlmesinde édnemli bir rol oynadigi gibi gastrointestinal
sistemde duz kas gevsemesinde ve immuln sistemin dizenlenmesinde de goérev

yapmaktadir (69).

2.6.2. Fizikokimyasal 6zellikleri. Molekil adirligi 30 olup gaz tabiyatindadir. Yagda
¢6zandr, biyolojik membranlardan kolaylikla geger. Hemoglobinle hizla etkilestigi icin
kisa yarilanma omrine sahip (1-5 sn), eslesmemis bir elektronu olan bir serbest
radikaldir (68).

NO, L- arjinin amino asitindeki terminal guanidinium nitrojen’'in bes elektron
oksidasyonu ile olusur. Bu reaksiyon oksijen ve nikotinamid adenin dintkletid
fosfata baglidir ve nitroksil (NO’) ile L- sitrulin olusmasiyla sonuglanir (70). Yarilanma
6mr0 ¢ok kisa oldugu igin inaktif yapidaki nitrit (NO2) ve nitratlara (NO'3) dénusur
(71,72).
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NO, biyolojik aktivitesini 2 mekanizma ile yapar. 1) NO aracih siklik guanozin
monofosfat (cGMP) bagimli 2) cGMP bagimsiz mekanizmalar. Yapilan arastirmalar
NO’nun solunum yolu diiz kas gevsemesi gibi biyolojik aktivitelerinin bircogunda her

iki mekanizmayi da kullandigini desteklemektedir (73).

Nitrik oksit sentetaz (NOS)in Ug¢ farli izoformu bulunmaktadir. Bu U¢ formda solunum
yollarinda bulunmaktadir:1.Yapisal néronal NOS (NOS | veya nNOS) 2.indiklenebilir
NOS ( NOS Il veya iINOS),3.Yapisal endotelyal NOS (NOS Ill veya eNOS) (74,75).

2.6.3. Nitrik oksitin fizyolojik etkileri.
2.6.3.1. NO’nun kardiyovaskuler sistem tzerine etkileri.

GuUclu bir damar duz kas gevseticisidir. Kalp kasiimasini inhibe etme ydninde
hareket eder. Myositlerin mitokondriyel solunumunu inhibe ederek kalbin oksijen
tiketimini azaltir. NO, trombositlerde sGMP dulzeylerini yikselterek hem invivo hem

de invitro olarak trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe eder.
2.6.3.2. NO’nun gastrointestinal sistem tzerine etkileri

NO, mide kan akimini arttirir. Mide tonus ve maoatilitesini baskilar, duedonal mukus
sekresyonunu arttirarak gastrik aside karsi mukozal koruma saglar. NO, midenin
besin alimi sirasinda minimum basin¢g ve maksimum gevseme yaniti olan adaptif

gevseme fenomeninde en 6nemli roll oynayan nérotransmitterdir (76).
2.6.3.3. NO’nun Uriner sistem lizerine etkileri.

Renal kan akimi, renal otoregulasyon, glomerdler filtrasyon, renin salgilanmasi ve tuz
itrahi gibi renal fonksiyonlarin kontrolinde en &6nemli parakrin modulator ve

mediyatérdir. Renin salgilanmasini gigli bir sekilde uyarir (76).
2.6.3.4. NO’nun SSS uzerine olan etkisi.

Beyinde eksitatér aminoasidlerin beyin gelisimi, 6grenme ve hafiza Gzerine olan

etkilerine NO’nun 6nemli él¢ctde aracilik ettigi gésterilmistir (76).
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2.6.3.5. NO’nun fétal yasamdan yenidogana gecisteki kritik rolu.

Dogumdan hemen sonra yenidoganin AC’lerine ilk oksijeni inhale etmesiyle sentezi
artar, mitokonriyel solunumun olgunlasmasinda kritik role sahip oldugu gdsterilmigtir
(76).

2.6.3.6.NO’nun solunum sistemi Gizerine olan etkileri.

Solunum sisteminde NO, epitel hiicresi, inflamatuvar hlcreler (nétrofil, makrofaj,
mast hucreleri), solunum yolu sinirleri, damar endotel ve diz kas hucreleri, tip Il
alveolar hlcrelerinde sentezlenmektedir (76).

Pulmoner hipertansiyonlu hastalarda solunum havasindaki NO dizeyinin saglkl
bireyler ile benzer olmasi, bazal salinimin patolojik durumlarda da devam ettigini
g6stermektedir. Sekonder olarak gelisen pulmoner hipertansiyonda ise NO olusumu
hem istirahat hem de egzersiz durumunda azalir (77). Pulmoner hipertansiyonlu

hastalarda NO vaskiler rezistans ile negatif korelasyon géstermektedir (78).
2.6.3.7. NO’nun genital sistem uzerine etkiler.
Erektil dokulardaki nitrerjik nérotransmisyonda rol oynar.

2.6.3.8. NO’nun hiicre solunumu ve mitokondriyel elektron transport zinciri

tizerine etkisi.

NO, sitokrom oksidaz enzimini inhibe ederek bir anlamda metabolik hipoksi
olusturmaktadir (68).

2.6.4. NO ve inflamasyon

NO’nun inflamatuar yanitta major mediyatdér olabilecegine dair gigcli kanitlar
mevcuttur. NO’nun fizyolojik etkisi esasinda koruyucu ve antiinflamatuvar yéndedir.
Ancak yuksek miktarda saliveridigi zaman ve ortamin redoks ve oksijenasyon
durumuna bagll olarak hedef hicrelerde peroksinitrit olusumu Uzerinde molekiler

hedeflerin nitrozilasyonu/nitrasyonuna neden olabilir (68).
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali’'nda, yerel etik kurulu onayi alinarak planlandi.

Go6gus Cerrahisi Anabilim Dali tarafindan torakotomi ile elektif AC cerrahisi
uygulanacak yaslari 18-80 arasi olan ve ASA I-lll risk grubunda bulunan 30 hastanin
calismaya alinmasi planlandi. Hastalar randomize iki gruba ayrildi:

Grup I: Genel Anestezi ( n=15)

Grup Il: Genel + Torakal EP analjezi (n=15)

Vilcut kitle indeksi 30 kg/m? den fazla olanlar, LA veya opioid allerjisi olanlar,
opioid kullanimi devam edenler, aktif infeksiyonu olanlar, nérolojik hastaligi olanlar,
anormal koagulasyon testleri olanlar, renal veya hepatik yetmezIikli hastalar, koopere
olamayan hastalar ile fiziksel ve verbal performans ile karsilagtirma yetisi olmayan
hastalar calismaya alinmadi.

Hastalara yapilacak islem hakkinda ayrintih ve anlasilir bilgi verilip yazih
onaylari alindi. Hastalara,hasta kontrolli analjezi (HKA) pompasinin (Abbott Pain
Management Provider, Donegal, Ireland) kullaniimasi 6gretildi. Ayrica postoperatif
dénemde agri siddetini degerlendirecekleri VAS hakkinda bilgi verildi.

Hastalarin demografik verileri ve preoperatif solunum fonksiyon testi (SFT)
6lgiimlerinden 1.sn. zorlu vital kapasite (FVC+), 1. sn. Zorlu Ekspiratuar Volim (FEV1)
ve pik ekspiratuar akim (PEF) (%) degerleri kaydedildi.

Hastalara premedikasyon uygulanmadi. Ameliyat masasina alinan hastalara
antekubital fossa veni secilerek 18G branil ile damar yolu agildiktan sonra 5-10
ml/kg/saat hizinda %0.9’luk NaCl inflizyonu baslandi. Hastalara elektrokardiyografi
(EKG), KAH, periferik oksijen sattrasyonu (SpQO.), sistolik arter basinci (SAB),
diastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinci (OAB) ve 1sI monitorizasyonu
yapildi.

Torakal EP kateter (TEK) takilmasi igin oturur pozisyon segildi. Preop,
antiseptik solUsyon ile cilt dezenfeksiyonu saglandiktan sonra, T4-6 intervertebral

aralik seviyesinde cilt ve cilt altina lokal anestezi icin 20 mg lidokain infiltrasyonu
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yapildi. 18 G Touhy EP ignesi ile (Perifix Set, Braun Melsungen AG, Germany) direnc
kaybi teknigi kullanilarak T4-6 intervertebral araliktan EP araliga ulasildiktan sonra,
20 G EP kateter Touhy ignesi iginden gecirilerek kaudale dogru yénlendirildi. Negatif
aspirasyonla intravaskuler ve intratekal yerlesim olmadigi tespit edilerek, santimetre
hesabi ile kateter ucu 3 cm. EP aralikta olacak sekilde yerlestirilerek tespit edildi.
Test dozu igin 3 ml %2’lik lidokain EP kateterden verildi.

Her iki grupta kullaniimak Gzere, 100 ml %0.9'luk NaCl medifleks icerisinde
protokolde belirtilen dozda bupivakain ve fentanil iceren EP inflzyon solUsyonlari
hazirlandi. Hazirlanan solUsyonlar, HKA cihazlarina uygun setleri ile (Abbott Provider
Pump Set, Donegal, Ireland) takildi. Setler icerisindeki hava alindiktan sonra, EP
kateterlere baglandi.

Test dozu ile kateterin intratekal yerlesimli olmadigi anlasildiktan sonra genel
anesteziye gecildi. Genel anestezi indiksiyonundan 6nce bitlin hastalara 5 dakika
sureyle preoksijenasyon uygulandi. indiiksiyonda I.V. 3 mg midazolam (Dormicum,
Roche, Switzerland), propofol (1-2 mg/kg) (Propofol, Fresenius Kabi, Hamburg) ve
fentanil (2 pg/kg) (Fentanyl, Abbott, Chicago) verilmesini takiben kirpik refleksinin
kaybolmasindan sonra |.V. vekuronyum bromid (0,1 mg/kg) ile kas gevsemesi
saglandi. Tek AC ventilasyonu icin btlin hastalar, uygun boyutta sol ¢ift Iimenli tlp
ile entlbe edildi. Fiberoptik bronkoskop ile tlp pozisyonu dogrulandiktan sonra
mekanik ventilasyona baslandi. Santral vendz basing monitorizasyonu icin sag
internal juguler vene kateter konuldu. invaziv kan basinci monitorizasyonu ve kan
gazi analizi i¢in sol radial arter segildi. Elin kanlanmasinda kollateral dolasimin
yeterliligi Allen testi ile degerlendirildikten sonra sol radial artere 20 G kandl
yerlestirildi. Arteriyel basing invaziv ydntemle 6l¢tldi. Batin hastalara idrar sondasi
takildi ve idrar ¢ikig takip edildi. Hastalar lateral deklbitus pozisyonuna alindiktan
sonra fiberoptik bronkoskop ile tekrar tip pozisyonu dogrulandi ve ilk BAL ile kan
6rnegi alindi (To).

1. grup hastaya (Grup I, n=15); anestezi idamesinde, %50 O,, %50 hava karigimi

icerisinde, % 2-4 konsantrasyonda sevofluran kullanildi. Hastaya gerektigi zaman ek
doz vekuronyum bromid ve fentanil verildi.

2. grup hastaya (Grup I, n=15); BAL 6rnegdi alindiktan sonra EP kateterden bolus

doz bupivakain ve fentanil (%0.175 bupivakain ve 15 pg/ml fentanilden 0.1 ml/kg )
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verildi, idame % 0.125 bupivakain ve 10 pg/ml fentani’den 0.1 ml/kg/saat ile
surdiruldu. Genel anestezi idamesinde %50 O, %50 hava karigimi igerisinde, diistk
konsantrasyonda (% 1-2) sevofluran kullanildi. Hastaya gerektidi zaman ek doz
vekuronyum bromid ve fentanil verildi.

Her iki grup hastada mekanik ventilasyona 8-10 ml /kg tidal volim ve 12/dk
solunum frekansi ile baslandi. Tek AC ventilasyonuna gegildikten sonra hava yolu
tepe basinglari <30 cmHO ve P,CO,: 35-40 mmHg olacak sekilde, dakika volimu
sabit tutulmak sarti ile tidal volim azaltilip solunum frekansi arttirildi.

Cerrahi operasyonun 150. dakikasinda 2. BAL ve kan érnegi alindi (T4).

BAL 6rnegi igin aspirasyon sondasi ucundan her seferinde 10 ml %0.9’luk NaCl
verilerek toplam 20 ml ile irrigasyon yapildi ve lavaj sivisi hafif emilim ile haznel
aspiratdr tiptne alindi. Laboratuvara génderilene kadar aspirat sivilari buzdolabinda
saklandi. Operasyon bittikten sonra BAL Ornekleri steril tliplere konularak patoloji
laboratuvarina génderildi. Patoloji Anabilim Dali’'nda génderilen 6rneklerden 6’ar adet
lama yayma vyapildi. Orneklere 1sik mikroskopu ile bakilarak, To veT;
preparatlarindaki immatir ve matlr alveolar makrofajlar, Polimorfniveli I6kosit
(PMNL) ve brons epitel hucreleri sayl ve morfolojik yapi agisindan degerlendirildi.

Alinan BAL ve kan 6rnekleri santrifiije edilip (5 000 rpm’de 4°C’de 15 dak) serumu
ayrilarak MDA ve NO duzeylerine bakilmak Uzere derin dondurucuda -84 C° de
saklandi.

BAL ve plazmada NO dizeyleri 6lgima icin, alinan materyallere 1:2 v/v oraninda
sogutulmus (0°C) absolu etanol eklenerak deproteinizasyon saglandi. Ornekler 30
dak 0°C’de inklibe edildikten sonra 14 000 rpm’de 5 dak santrif(ij edildi. SUpernatant
NO 6lgiim igin kullanildi. Stpernatant 95°C’deki vanadyum (lll) — HCI (indirgeyici
ajan) icine enjekte edildi ve nitrat, nitrit ve S-nitroso bilesiklerinin NO’ya indirgenmesi
sonucu olugsan NO’nun 6&lcimi, NO/ozon kemiluminesans teknigi ile NOA 280i
(Sievers Instruments, Boulder, CO, A.B.D.) analiz6rt kullanilarak yapildi (79). Batin
Ornekler iki kez cgalisildi. Standart egri NaNOgz'Gn dilisyonlart (0.1-100 uM)
kullanilarak gerceklestirildi. Orneklerdeki NO metabolitlerinin  konsantrasyonu
standart egri ile kullanilarak belirlendi ve degerler uM olarak hesaplandi. Olgiimlerde
ve analizde NOAnalysis™ (version 3.21, Sievers, Boulder, CO, A.B.D.) programi
kullanildi.
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MDA duzeyleri MDA’nin TBA ile reaksiyonu sonucu kirmizi renkli bilesik
olusturmasi esasina dayanarak ve olusan rengin 535 nm’de verdigi absorbansin
6lcim esasina dayanarak, Buege ve Aust’'un yontemiyle saptandi (80).

Operasyon bitiminde rezidiiel néromuskuler blok 0.06 mg/kg  neostigmin
(Neostigmin, Adeka, Samsun) ve 0.02 mg/kg atropin (Atropin, Biosel, Istanbul) ile
antagonize edildi. Spontan solunum yeterli oldugunda hastalar ekstlbe edildi.

1. grup hastaya (Grup |, n=15); postoperatif ddnemde yogun bakima alinincaya

kadar torasik EP kateterden %0.1 bupivakain + 5 pg/ml fentanil kombinasyonundan 8
ml yikleme doz verildi ve inflzyona 0.1 ml/kg/saat olacak sekilde baglandi.

2.grup hastaya (Grup I, n=15); postoperatif dbnemde yodun bakima alinincaya
kadar torasik EP kateterden %0.1 bupivakain + 5 pg/ml fentanil kombinasyonundan
0.1 ml/kg/saat olacak sekilde infizyona baglandi. Her iki grup hastada da kullanilan

HKA pompas! bolus doz 4 ml, kilitli kalma suresi 15 dk olarak ayarlandi.

Analjezik etkinligin degerlendiriimesi igin VAS kullanildi. VAS cetveli ile hastalarin
agrilarini 0 ile 10 puan arasinda degerlendirmeleri istendi (0 puan hi¢ agn yok, 10
puan dayanilmaz agri olarak tarif edildi).

Anaflaktik, allerjik reaksiyon gelistiginde temel yasam destegi saglanip i.V. metil
prednizolon 1 mg/kg dozunda uygulanmasi, antihistaminik (Avil ampul, her ampulde
(2 ml); feniramin hidrojen maleat 45.5 mg) i.V. 1 ampul verilmesi planlandi.

Sistolik arter basincinin 90 mmHg’nin altina diismesi ya da bazal degerinden %30
disUs gOstermesi hipotansiyon olarak degerlendirildi. Peroperatif ve postoperatif
hipotansiyon geligtiginde: hipotansiyon nedeni cerrahi kanamaya bagh hipovolemi
ise, kaybin kristaloid, kolloid inflizyon sivilari, gerekirse kan ve plazma ile replase
edilmesi; torakal EP kateterden verilen LA ve analjezik kullanimina bagli ise, bu
ilaglar ve/veya inhaler anestezik ajan dozunun azaltihp gerektiginde I.V. 5-10 mg
efedrin (Efedrin, Biosel, istanbul) verilmesi, cevap alinamazsa dozun tekrar ediimesi

planlandi.
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Perop SAB, DAB, OAB, KAH, SpO., endtidal karbondioksit (ETCO,) degerleri

giris, indUksiyon 6éncesi, indiksiyon sonrasi, insizyon, insizyon sonrasi 5., 10., 15,
30. ve 60. dakikalarda ve operasyon stresince her yarim saatte bir kaydedildi.
Perop analjezik ihtiyaci, postoperatif 48 saatlik agri skorlari dinlenme ve 6kslirme
esnasinda (VAS, VisGel Analog Skala, Sekil 9) kaydedildi, KAH, kan basinci,
solunum hizi degerleri kaydedildi. Bulanti, kusma, kasinti, sedasyon yan etkileri
degerlendirildi. Postoperatif 2. ve 12. saatlerde P,CO, dlgumleri yapildi. Postoperatif
3. gin SFT yapildi, FVC4, FEV+ ve PEF % degerleri kaydedildi.

Kullanilan sevofluran (Sevorane; Abbott, ABD) tiketimini belirlemek igin
Operasyon baslamadan énce sevofluran vaporizatérii tam olarak dolduruldu ve girig
agirhgr kaydedildi. Operasyon esnasinda vaporizatére hicbir sekilde sevofluran ilave
edilmedi. Operasyon bitiminde vaporizatér tekrar tartilarak ¢ikis agirligr belirlendi.
Giris ve cikis agirliklan arasindaki fark tlketim miktari olarak degerlendirildi ve
kaydedildi. Vaporizat6ri tartmak igin maksimum 10 kilogram ve 1 gram hassasiyetine
kadar 6lcebilen, dijital hassas terazi (CAS, AD 10, Kore) kullanildi.

Calisilan parametrelerin degerlendiriimesinde SPSS for Windows 10.0 istatistik
programi kullanildi. Veriler ortalama * standart sapma olarak belirtildi. Deneklerin
gruplar arasi kargilastirlmasinda Mann Whitney —U testi ve deneklerin tekrarlayan
Olgiimlerinin karsilagtinimasinda ise Wilcoxon igaret testi, grup igi
degerlendirmelerde bivariate korelasyon testi kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 30 hasta rasgele olarak 15%er kigilik 2 gruba ayrildi.
Demografik 6zellikler acisindan gruplar arasinda anlamli farkhlik yoktu
(p>0.05)(Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin demografik verileri (aritmatik ortalama + standart sapma)

GRUP | GRUP Il

Hasta Sayisi (n) 15 15
Yas (yil) 40.80+15.11 46.13114.14
Cinsiyet (K/E) 6/9 4/11
Boy (cm) 166.20+8.31 170.86+5.85
Kilo (kg) 70.33+12.55 69.26+13.87
ASA ( 1/ 11/1) 3/8/4 2/8/5
Operasyon

= Lobektomi 3 5

=  Pndmonektomi 2 3

= Kistektomi 3 2

= Diger 7 5

Hastalarin anestezi ve operasyon sireleri arasinda anlaml bir farkllik bulunmadi
(p>0.05) (Tablo 3).
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Tablo 3. Her iki gruptaki hastalarin anestezi ve operasyon siireleri (aritmatik ortalama *
standart sapma)

GRUP | GRUP I
Operasyon Suresi (dk) 182.93£31.62 208.26+38.27
Anestezi Suresi (dk) 186.73+33.07 212.331£32.65

1.grup hastada SAB, DAB, OAB’da giris degerlerine goére, indiksiyon &éncesi,
indiksiyon sonrasi ve insizyonda meydana gelen artig istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). Diger perop Olcimlerde grup ici ve gruplar arasi degerlendirmede
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4,5) (Sekil 7,8).

KAH’da 1. grupta insizyon sonrasi ve 5. dk dlgiimlerinde giris degerlerine gbre
anlamli bir artis bulundu. Gruplar KAH bakimindan mukayese edildiginde 1. grupta
giris, induksiyon 6ncesi, induksiyon sonrasi, 60. ve 90. dakikalarda KAH istatistiksel
olarak anlamli yilksek bulundu (p<0.05). iki grubun SpO, ve ETCO, degerleri grup ici
ve gruplar arasi karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 6,7).

Higbir olguda operasyon esnasinda preoperatif degerlerin + % 20’sini asan
hemodinamik degisimler olmadi.



Tablo 4. 1.grup hastalarin peroperatif hemodinamik verileri

Giris

indiiksiyon éncesi
indiiksiyon sonrasi
insizyon

5.dk

10.dk

15.dk

30.dk

60.dk

90.dk

120.dk

150.dk

SAB (mmHg)

128.86+14.11
130.33+11.68

140.33+12.02

135.86+15.55

122.86+12.48
122.00+9.07

119.53+9.36

119.73+10.29
116.60+13.57
116.46+11.52
115.73+13.10

119.33+12.88

DAB (mmHg)

68.46+8.60
74.46+8.34

81.20+9.24

76.13+10.42

74.4618.34

70.33+8.06

71.00+8.04

67.80+8.96

68.86+5.84

69.26+8.93

66.20+8.94

68.13+8.01
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OAB (mmHg)
96.80+10.86
99.06210.10

105.26+11.76

102.60+12.65

100.46+11.08
98.46+8.69
97.40+7.55
96.53+8.31
95.33+8.06
95.53+8.23
96.4618.27

97.00+6.95

(SAB: Sistolik arter basinci, DAB: Diastolik arter basinci, OAB: Ortalama arter basinci)

" p<0.05



Tablo 5. 2.grup hastalarin peroperatif hemodinamik verileri

Giris

indiiksiyon éncesi

indiiksiyonsonrasi
insizyon
5.dk

10.dk

15.dk
30.dk

60.dk

90.dk
120.dk

150.dk

SAB (mmHg)

119,66+15.21

124.13+13.88

126.06+12.27

121.00+14.29

116.53+14.10

114.40+13.74

115.00+13.30
115.40+15.57

117.26£13.10

114.80+11.44
111.06+13.31

117.80+12.97

DAB (mmHg)

79.06+9.01

84.2619.19

89.13+10.04

80.60+6.34

76.83+7.47

75.86+708

74.06+8.24

73.53+9.39

78.20+9.25

76.53+8.34

74.46+7.72

75.4618.19

OAB (mmHg)

94.13+£10.41

93.93+12.27

96.00+13.87

97.73+15.58

99.06+£11.56

95.20+8.51

95.13+£5.90

92.1316.51

90.60+4.64

89.53+5.96

93.20+6.27

93.86+6.39
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mmHg

Perop SAB ve DAB degerleri

— GRUP | SAB
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Sekil 7. Gruplarin peroperatif SAB ve DAB degerleri
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Sekil 8. Gruplarin peroperatif OAB degerleri



Tablo 6. Grup | hastalarin peroperatif KAH, SpO,, ETCO, degerleri.

Giris

indiiksiyon éncesi
indilksiyon sonrasi
insizyon

5.dk

10.dk

15.dk

30.dk

60.dk

90.dk

120.dk

150.dk

KAH

77.26+7.06

82.60+7.22
80.20+6.16

90.13+5.92"

113.80+10.97

74.80+7.84

74.66%7.48

82.7319.64

87.66%9.78

86.00+11.25

101.06%£10.35

109.86+10.71

SpO,
97.66+2.94
98.66+1.67
99.73+0.59
99.80+0.41
99.93+0.25
99.93+0.25
97.26+1.94
96.80+2.07
96.60+2.02
96.93%+1.70
96.73+£2.05

97.73+1.57

ETCO,
40.80%£3.93

40.80+3.93
38.13£3.39
38.26+3.34
38.33+3.22
37.60%+2.79
37.8+2.54

38.46+2.03
38.60+£2.06
39.66+2.28
39.53+2.06

37.06+2.18

(KAH: Kalp atim hizi, SpO, : Periferik oksijen satiirasyonu, ETCO, : End tidal CO,

konsantrasyonu)

" p<0.05



Tablo 7. Grup Il hastalarin peroperatif KAH, SpO,, ETCO, degerleri.

Giris

indiiksiyon éncesi
indiiksiyon sonrasi
insizyon

5.dk

10.dk

15.dk

30.dk

60.dk

90.dk

120.dk

150.dk

KAH
71.80+9.56

74.60£10.23

74.46+10.92

77.66+7.88

76.40+6.00

75.13+6.27

77.45+6.30

78.60£10.91

79.20£11.73

75.93+6.31

75.80+6.40

78.20+7.35

SpOz
97.06+2.86

98.73+1.33
99.66+0.61
99.73+0.45
99.80+0.41
99.93+0.25
97.20%1.97
96.33+1.44
96.06+1.38
96.33+1.63
95.93+1.90

97.13+1.68

ETCO,
40.06+4.26

40.06+4.26
38.06+2.86
38.26+2.34
37.93+2.63
36.80+2.36
37.33+1.87
38.06+1.98
38.60+1.63
38.73+£2.68
38.93+2.52

36.06+2.25

48
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Her iki grupta baslangi¢ (To) ve sonug (T1) alveolar makrofaj, PMNL, eosinofil,
brons epitel hiicresi % degerleri acisindan kargilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Fakat lenfosit % degerleri agisindan
karsilastinldiginda 1. grupta anlamh bir degisiklik olmazken, 2. grupta lenfosit %
degerleri anlamli olarak azaldi (p<0.05).

Gruplar arasinda alveolar makrofaj, lenfosit, PMNL, eosinofil, brong epitel hiicresi
% degerleri agisindan anlamli bir farkhlik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Her iki grup hastalarin T, ve T, zamanlarinda BAL'da alveolar makrofaj, lenfosit,
PMNL, eosinofil % degerlerinin karsilastiriimasi.

1. GRUP 2. GRUP
T makrofaj 56.00+28.23 60.661£27.04
T, makrofaj 59.00£27.52 57.66129.81
Ty lenfosit 17.66121.20 18.33£11.90
T, lenfosit 12.00£12.78 10.0048.66
To PMNL 13.331£29.68 0.66+2.58
T, PMNL 7.00£21.85 3.00£8.40
Ty eosinofil 12.33+20.51 10.33£15.05
T, eosinofil 22.00+27.76 16.00£18.82

" p < 0.05 (grup igi kargilastirmada)
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Her iki grupta plazma MDA dlzeyi baslangi¢ (To) zamanina oranla, sonug (T+)
zamaninda istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis bulundu (p<0.05). BAL MDA
dizeyinde 1.grupta istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmazken (p>0.05),
2. grupta anlamli bir artis tespit edildi (p<0.05).

Gruplar arasi karsilastirildiginda plazma MDA dlizeyinde istatiksel olarak anlaml
bir farklilik yoktu (p>0.05), fakat Ty zamaninda 2.grupta BAL érneklerindeki MDA
dizeyi anlamli olarak yuksek bulundu (p<0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Her iki grup hastalarin T, ve Ty zamanlarinda plazma ve BAL'da MDA degerleri

Ty plazma T, plazma To BAL MDA T; BAL MDA
MDA MDA

1. GRUP 4.80+0.54 5.5240.44 " 2.99+0.49 3.20+0.50

2. GRUP 4.9940.44 5.53+0.37 " 3.32+0.29 3.79+0.59 °

" p< 0.05 (grup ici karsilagtirmada)

Her iki grupta plazma NO duzeyi basglangi¢ (To) zamanina oranla, sonug (T+)
zamaninda istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmis bulundu (p<0.05). BAL NO
dizeyinde her iki grupta anlamli bir degdisiklik saptanmadi (p>0.05).

Gruplar arasinda Ty ve Ty zamanlarinda plazma ve BAL &érneklerinde NO degerleri
acisindan, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 10).

BAL ve plazma érneklerinde MDA ve NO diizeyleri agisindan; gruplar igi ve
gruplar arasinda yapilan bivariate korelasyon testinde (-) veya (+) korelasyon
saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 10. Her iki grup hastalarin T, ve Ty zamanlarinda plazma ve BAL'da NO degerleri

Ty plazma NO T; plazma NO T, BAL NO T; BAL NO
1. GRUP 72.431+45.28 44.19+17.77°  46.36+35.50 36.30+13.43

2. GRUP 70.47+51.86 36.16421.65 62.84+42.76 47.77£27.13

" p<0.05 (grup igi karsilastirmada)

Her iki grupta, grup ici karsilastiriimada postoperatif dénemde 1., 2., 4., 8.,12.,16.,
20., 24., 36. ve 48. saatte dlctlen SAB, DAB, OAB, KAH degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Gruplar arasi kargilastirma
yapildiginda SAB’inda anlaml bir farkhlik saptanmazken (p>0.05), 1. grupta 1., 12.,
20. ve 36. saatlerdeki DAB istatistiksel olarak anlamli disik, 20., 24. ve 36.
saatlerdeki OAB anlamli olarak yUksek bulundu (p<0.05).

Postoperatif solunum hizi, 1., 2., 4., 12., 24. ve 48. saatlerde 2.Grupta anlamli
olarak azdi (p<0.05). Postoperatif dénemde gruplar arasinda KAH bakimindan
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 11,12).



Tablo 11. Grup | hastalarin postoperatif hemodinamik verileri ve solunum hizi degerleri

1.saat

2.saat

4.saat

8.saat

12.saat

16.saat

20.saat

24 .saat

36.saat

48.saat

SAB
(mmHg)

111.33£11.86

113.6619.12

114.9316.62

115.93£7.90

119.26+4.77

116.60£7.41

117.73%11.44

116.66+12.19

116.66+12.05

122.6618.63

DAB
(mmHg)

68.00+6.98
70.40£5.86

71.13+7.98

72.6617.04
68.8616.50
72.00£6.62
70.4016.45
71.008.06
69.00+6.86

74.6616.39

OAB
(mmHg)

97.3314.71
95.60£5.34

94.60£7.41

94.53+6.66
94.7318.00
95.06+8.37
95.46£7.91
95.00£5.73
96.00+5.94

96.0015.14

KAH

82.60%8.30

82.53+10.21

76.8616.67

76.40£21.68

81.26+12.09

78.40+6.26

75.9316.18

82.4017.46

133.73£19.64

79.40£7.49

Sol. Hizi

19.60£2.79

20.53+2.66

20.26+2.40

19.5343.68

20.2612.40

19.33£2.60

20.0613.28

19.931£3.28

19.06+2.31

19.86%3.29

52
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Tablo 12. Grup Il hastalarin postoperatif hemodinamik verileri ve solunum hizi deg@erleri

1.saat

2.saat

4.saat

8.saat

12.saat

16.saat

20.saat

24 .saat

36.saat

48.saat

"p <0.05

SAB
(mmHg)

118.06£13.78

116.86%14.89

114.00£14.39

116.33£12.21

117.80£11.00

120.40£12.32

121.33£11.56

123.00£11.14

122.00£12.78

122.33£10.83

DAB
(mmHg)

75.4618.19

73.53%£9.84

74.0617.94

74.2618.16

75.5317.46

75.86£5.69

77.73+8.90

77.00£10.14

77.33£7.03

74.6618.54

OAB
(mmHg)

96.20£3.78

95.204+2.95

92.06+4.87

92.06+4.96

91.20£6.78

91.06%8.09

90.73+5.86

90.93£3.28

91.93%£3.80

95.1315.02

KAH

81,53+10.24

78,20+12.31

129,13£200.91

81,73+11.81

77,26%7.50

78,131201.16

79,3317.84

78,2619.10

83,40£9.95

80,5316.40

Sol. Hizi

16,40+2.38

17.20+2.98

16,60+2.55

17,80%2.07

18,13+1.99

18,26%1.79

17,93+2.43

17.6042.19°

17,60+1.88

16,5342.26

1. Grupta tiiketilen sevofluran miktari 210,33+34.92 gr, 2.Grupta 179.66+38.47 gr idi.
2.Grupta tiketilen sevofluran miktari istatistiksel olarak anlamh sekilde az bulundu
(p<0.05) (Sekil 9).
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Tuketilen Sevofluran Miktari

215+
210
205+
200
1951
190+
185+
180+
175+
1704
165
160-

GRAM O Tiketilen Sevofluran Miktar

1.GRUP I.GRUP

Sekil 9. Grup | ve Grup II'de tiketilen sevofluran miktari

Postoperatif 2. ve 12. saatlerdeki P,CO, degerleri karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlamli bir farklilk saptanmadi (Tablo 13).

Her iki grupta postoperatif 3. giin yapilan SFT él¢gimlerinde 1.sn. zorlu vital
kapasite (FVC+), 1. sn. Zorlu Ekspiratuar Volim (FEV1) ve pik ekspiratuar akim (PEF)
(%) degerleri, preoperatif dénemdeki 6lcimlere goére istatistiksel olarak anlaml
sekilde azalmig bulundu (p<0.05) (Tablo 14,15).
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Tablo 13. Her iki grup hastanin postoperatif 2. ve 12. saatteki P,CO, degerleri (aritmatik

ortalama * standart sapma)

2h P,CO> 12h P.CO:
36.00+9.53

1.GRUP 45.40+13.38
2.GRUP 37.73£9.47 30.2648.43

Tablo 14. Grup | hastalarin preoperatif ve postoperatif 3.giin SFT degerleri

FVC FEV; PEF
Preoperatif 87.60+£13.48 81.33£11.22 78.80+9.58
Postoperatif . . .
3.gln 69.06+£10.20 66.73+7.50 59.13+7.80
"p <0.05

Tablo 15. Grup Il hastalarin preoperatif ve postoperatif 3.giin SFT degerleri

FEV;

FvC PEF
Preoperatif 81.13+11.90 80.46+13.79 83.33+12.03
Postoperatif 72.66+7.72° 70.46+9.75 76.60+8.97

3.gun

"p<0.05
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Sekil 11. Gruplarin éksiirme esnasinda VAS degerleri

Gruplar arasinda postoperatif dinlenme ve 6kslrtk esnasindaki VAS degerleri
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karsilastinldiginda, 2. grupta VAS skorlari ilk 48 saatteki tim él¢iimlerde istatistiksel

olarak anlamh disidk bulundu (p<0.05) (Sekil 10,11).



Tablo 16. Her iki grup hastanin perop ve postop analjezik gereksinimi

GRUP |
GRUP I

"p <0.05

Perop
I.V.fentanil(ug)

253.33+48.05
143.33437.16

Postop total
HKA (ml)

286.66134.36

205.66+32.45

Postop HKA
istek sayisi

62.331+8.24
42.46+6.11°

Tablo 17. Grup | hastalarda postoperatif komplikasyon sonuglari

1.saat

2.saat

4.saat

8.saat

12.saat

16.saat

20.saat

24 .saat

36.saat

48.saat

Bulanti

8/15

8/15

6/15

3/15

1/15

0/15

0/15

1/15

0/15

0/15

Kusma

3/15

2/15

1/15

0/15

0/15

0/15

0/15

0/15

0/15

0/15

Kasinti
0/15

0/15
0/15
0/15
0/15
1/15
1/15
0/15
0/15

0/15
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Postop HKA
giden sayisi

41.06+2.63
23.93+6.38

Sedasyon

15/15

12/15

5/15

1/15

4/15

4/15

2/15

0/15

0/15

0/15
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Tablo 18. Grup Il hastalarda postoperatif komplikasyon sonuglari

Bulanti Kusma Kasinti Sedasyon

1.saat 8/15 0/15 0/15 15/15
2.saat 5/15 0/15 0/15 8/15
4 .saat 2/15 0/15 1/15 6/15
8.saat 2/15 0/15 1/15 3/15
12.saat 2/15 0/15 0/15 4/15
16.saat 1/15 0/15 1/15 3/15
20.saat 3/15 0/15 1/15 3/15
24 saat 0/15 0/15 1/15 0/15
36.saat 0/15 0/15 0/15 0/15
48.saat 0/15 0/15 0/15 0/15

[l.Grupta peroperatif total analjezik gereksinimi, HKA istek ve giden bolus doz sayisi
|.Gruba kiyasla anlamh az bulundu (p<0.05) (Tablo 16).

Hastalarin postoperatif komplikasyon sonuglari Tablo 17 ve 18’de verilmistir.
Hastalarda bulanti, kusma, kasinti ve sedasyon sikligi agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).



GRUPLARIN YOGUN BAKIM VE HASTANEDE

KALMA SURELERI

8

7

6

5
c O Yogun bakim
34
(0] B Hastane

3

2

1

0

1 2
Gruplar

Sekil 12. Her iki grup hastanin yogun bakim ve hastanede kalma sureleri.

[I.Grupta hastanede ve yogun bakimda kalis stresinde istatistiksel olarak anlamli
azalma bulundu (p<0.05) (Sekil 12).
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5. TARTISMA

Volatil anesteziklerin alveolar makrofajlarin sitotoksik ve fagositik cevabini
suprese ettigini gobsteren in vivo ve in vitro calismalar mevcuttur. Normal
konsantrasyonlarda kullanilan halotan, izofluran ve enfluranin reversibl olarak
alveolar makrofajlarin mikrosidal oksidatif aktivitesini inhibe ettigi gdsterilmigtir (81).
Anestezi ve cerrahi sirasinda % 100 oksijen inhalasyonu proinflamatuar sitokinleri
(IL-1B, IL-8, TNF-a ve IFN-y) arttinir, bu da alveolar makrofajlarin fagositik ve
mikrobisidal aktivitesinde azalmaya sebep olur (82). Biz bu ¢alismada % 100 oksijen
ve azot protoksitin olasi imminsupresif etkilerini &nlemek amaciyla % 50 O; - % 50
hava karisimini kullandik. Sonuclari az etkilemesi igin cerrahi tipi ve 2. 6rnek
zamanini standart tuttuk.

AC hastaliklarinin  immunolojik ve molekiler dizeydeki arastirmalarinda
bronkoalveolar lavaj son 30 yildir yaygin olarak kullaniimaktadir (83). 1980’li yillardan
beri lokal konak immunitesi, inflamasyon, fibrozis gelisimi, akciger infeksiyonunun
tanisi gibi bir cok AC hastaliginin tani ve tedavisinde kullaniimaktadir (84).

Glngodr ve ark. (85), halotan ve izofluran anestezisinin alveolar makrofaj sayi ve
morfolojisi Uzerine olan etkilerini incelemisler, her iki ajanin immattr alveolar
makrofajlarin sayisinda anlamli bir artisa neden oldugunu tesbit etmislerdir. Fakat
her iki ajanin birbirine UGstlinlUklerini saptamamiglardir. Bu degisikliklerin hicbir
hastada postoperatif pulmoner komplikasyona sebep olmadigini bildirmiglerdir.

Stevenson ve ark. (86), halotan ve sevofluran anestezisinin alveolar makrofajlarin
olgunlasma ve gé¢uni inhibe ettigini géstermislerdir.

El-Sayed ve ark. (87), farelerde halotan anestezisi ile alveolar makrofajlarin
bakterisidal aktivitesinin baskilandigini géstermislerdir.

Kotani ve ark. (54), propofol ve izofluran anestezisinde 4. saatten sonra
bronkoalveolar makrofajlarin azaldigini, PMNL’lerin ise arttigini fakat fagositik ve
mikrobisidal aktivitelerinin azaldigini géstermislerdir. izofluran grubunda % 30-35,
propofol grubunda % 10-15 oraninda azalma saptamiglardir.

Cicekci ve arkadaglar (88), desfluran, sevofluran ve propofol anestezisinin BAL
materyallerinde alveolar makrofaj, PMNL ve brons epitel hiicre sayisi ve morfolojik
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yapisi Uzerindeki etkisini arastirmiglardir. Her @¢ grupta uygulanan anestezi
yontemlerinin 2 saatlik anestezi ve cerrahi sdresince alveolar lavaj hicrelerinde
degisiklige yol acmadigini, dolayisiyla ¢ grubun birbirine GstinlGdu olmadigini,
zaman igerisinde olan PMNL artisinin artan alveolar enflamasyonu gdsterdigini
bildirmislerdir. Operasyon sonunda brong epitel hiicre sayilarinda istatistiksel olarak
anlamh bir azalma oldugunu géstermis, bu bulguyu ilk BAL 6rnegdi alindiktan sonra
brons epitelinde reepitelizasyonun hemen olmamasina baglamiglardir.

Anestezik ajanlarin PMNL'in fagositoz ve kemotaksis fonksiyonu Uzerine etkisi
hususunda yapilan ¢alismalar arasinda goérus birligi yoktur. Farkli anestezik ajanlarin
ve laboratuvar tekniklerinin kullaniimasinin sebep olabilecegdi Uzerinde durulmaktadir
(89).

Pulmoner infeksiyonlar, postoperatif morbidite ve mortalitenin en énemli nedenidir
(90). Genel anestezi ile volatil ajanlarin kullanimi, alveolar makrofajlarda inflamatuar
reaksiyona neden olarak immunolojik defans mekanizmasini bozar. Ldkositlerin
dretimini geciktiren generalize inflamatuar reaksiyonlarda, serbest radikaller ve
inflamatuar mediatérlerin salindigi agikga goésterilmistir (91). KOAH, ARDS ve astimli
hastalarda havayolu inflamasyonu santral patofizyolojik siregte rol oynamaktadir. Bu
hastalarin plazma ve BAL'Inda oksidatif stresin arttigi gosterilmigtir (90,92, 93).

Calismamizda her iki grupta baslangi¢c (To) ve sonu¢ (T4) alveolar makrofaj,
PMNL, eosinofil, brons epitel hlcresi % degerleri agisindan karsilastinidiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Teknik olanaksizliklar nedeniyle
hucrelerin fonksiyonel durumlarini degerlendiremedik. Lenfosit % degerleri ise 2.
grupta anlamli olarak azaldi. Bulgularimiz Kotani ve ark. (54)" nin 2. saatteki
sonuglarl ile uyumlu bulundu. Sonugta sevofluran anestezisinin 2.saatte alveolar
makrofaj yapisini degistirmedidi sonucuna vardik. Anestezi siresinin daha uzun
oldugu veya daha potent inhalasyon anestezisi kullanilan ¢alismalarda alveolar
makrofaj sayl ve fonksiyonlarinin, dolayisiyla immin sistemin daha c¢ok
etkilenebilecegini dugtnlyoruz.

BAL sivisinda bulunan epitelyayl saptayan bir belirleyici yoktur ve sonugta
siviya uzanan epitelya volimint tahmin etmede glvenilir bir metod bulunamamigtir
(43). Bizim galismamizda preop ve operasyonun 150. dakikasinda alinan BAL'da
mikroskopla sayilan brons epitel hicre sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik olmadi.
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Major cerrahinin yarattigi stres cevabi azaltan anestezi yéntemlerinin belirlenmesi
icin gesitli galigmalar mevcuttur ve bu galismalarda; genel, EP ve kombine genel-EP
analjezi yontemlerinin olusturdugu stres yanit Uzerine etkileri mortalite ve morbidite
yonunden karsilastiriimistir. Bazi ¢alismalar kombine genel-EP analjezi, bazilari ise
sadece genel anestezi ydonteminin daha etkin oldugunu savunmaktadir (1,94,95).

MDA, lipid peroksidasyonundaki yikim Urlnlerinin sonuncusudur ve dizeyi doku
hasari ile koreledir (96).

AC’ler, oksidatif strese karsi gerekli antioksidan sistemlere sahiptir, ancak
SOR’lerinin asin dretiminde bu savunma sistemi yetersiz kalmakta ve oksidan hasar
olugsmaktadir (97).

Dikmen ve ark. (98), “Propofol / Remifentanil Anestezisi ile Sevofluran
Anestezisinin Insan Eritrositlerindeki Oksidan Ve Antioksidan Sistem Uzerine
Etkileri’ni arastirdiklar calismalarinda klinik uygulama dozlarinda
propofol/remifentanilin oksidatif strese etkisinin olmadigi, sevofluranin eritrositleri
oksidatif strese karsi koruyabilecedi sonucuna varmislardir.

Ozdilmag ve ark. (99), alt batin cerrahisinde genel anestezi ile EP + genel
anestezi uygulamasinin stres yanita etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda bliyuk
batin cerrahisi uygulanacak 30 olguyu rasgele iki gruba ayirmis, ilk gruba standart
genel anestezi uygulanirken diger gruba TEK ile anestezi indiksiyonundan 6nce 10
ml % 0.25 bupivakain uygulamiglardir. Stres yanit belirtecleri olarak ameliyattan énce
ve ameliyattan 2, 6, 24 saat sonra serum kortizol, glukoz, IL-6, C- reaktif protein,
MDA, NO ve superoksit dismutaz seviyelerine baktiklari hastalarda IL-6 ve NO
seviyelerini her iki grupta artmis olarak saptamig, bu artisin genel + EP analjezi
uygulanan grupta anlamh olarak daha az oldugunu bulmuslardir. Diger stres yanit
belirteglerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulmamiglardir. BlyUk alt batin
cerrahisi geciren olgularda EP + genel anestezi kombinasyonu ile stres yanitin genel
anesteziye gore kismen azaldigi sonucuna varmislardir.

Calismamizda MDA dlzeyinin zamana bagl olarak degisimini arastirdigimizda;
1. ve 2. grupta plazma MDA duzeyinini istatistiksel olarak anlamli sekilde artmig
bulduk. BAL MDA dlzeyinde ise 1. grupta istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmazken , 2. grupta anlamli bir artis bulundu. Bu sonuglar ile oksidatif stresin
perop dbénemde arttigini, bunun da plazma MDA dizeyindeki artigla

gOsterilebilecegini teyid ettik.
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Nitrit ve nitrat, NO’nun baslica oksidasyon Grin0 oldugu igin, doku
homojenatlarindaki ve plazmadaki nitrit/nitrat diizeyleri NO olugsumunun bir
gOstergesi olarak kullanilabilir (79).

Delagu ve ark. (100), cerrahi altinda IL-10 ve NO’un plazma dizeylerini
aragtirdiklar caligmalarinda uygulanan iki farkli anestezik teknigin ( total intraven6z
anestezi, TIVA ve inhalasyon anestezisi) bu degerler tizerindeki etkisini
incelemiglerdir. Elektif major cerrahi olacak hastalarda bir gruba total intraven6z
anestezi, diger gruba inhalasyon anestezisi uygulamis, operasyondan énce,
operasyon sonunda ve operasyondan 24 saat sonra alinan kan érneklerinde her iki
grupta cerrahi sonunda plazma NO miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
g6rmuslerdir. Postoperatif 24. saatte ise degerlerin degismedigini séylemislerdir.

Takala ve ark. (101), domuzlarda sevofluran ve tiopentan anestezisinden sonra
BAL'da pulmoner inflamatuar meditérleri degerlendirdikleri calismalarinda 6 saat
boyunca bir gruba tiopentan inflzyonu, diger gruba % 4 konsantrasyonda sevofluran
uygulamiglardir. Sonucta, tiopentan anestezisi ile karsilastinildiginda, sevofluran
grubunda BAL'da C4(LTC4), NO3” ve NO2 diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml
sekilde arttigini gdézlemlemis, ek olarak sevofluran uygulanan grupta total kan l6kosit
sayisinin belirgin olarak azaldigini saptamiglar, bu artiglarin da inflamatuar yaniti
gbsterdigini bildirmiglerdir.

Calismamizda preemptif analjezi ile saglanan dislk inhalasyon anestezik ajani
(sevofluran) kullaniminin plazma ve BAL'daki NO diizeyine etksini arastirdik. Her iki
grupta plazma NO diizeyinde istatistiksel olarak anlaml bir azalma bulundu. BAL NO
degerlerinde her iki grupta anlamh bir degisiklik saptanmadi. Bu sonucun anestezi
suUresiyle korele oldugunu, anestezi siresinin daha uzun tutuldugu calismalarla BAL
NO dizeyinde de degisiklik olabilecedini distunlyoruz. BAL hicre sayl ve
fonksiyonlarinin, BAL NO dizeyi ile korele oldugunu disuntyoruz.

Cerrahi operasyonlarda genel anestezinin EP analjezi ile kombine edilmesi sik kullanilan
bir ydntemdir. Bu kombinasyon afferent uyaranlarin iletimi ile cerrahiye hormonal ve otonom
yanitt suprese ederek anestezik ihtiyacini azaltmaktadir (102). Bdylece dlslk
konsantrasyonda kullanilan inhalasyon anestezisi ile hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon
daha az inhibe olmakta, ayrica ekstlibasyon ve derlenme siratli olmaktadir (103).

Torakotomi olacak hastalarda preoperatif dénemde, oksijenasyon bozuktur.

Cogunlugu sigara kullanan hastalarda genelde obstriktif ve restriktif tipte solunum
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bozuklugu bulunmaktadir. Perop dénemde tek AC ventilasyonu, lateral dekubitis
pozisyonu ve volatil anestezik ajanlarin hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonu inhibe
etmesi nedeniyle oksijenasyon biraz daha bozulmaktadir. Perop EP analjezinin genel
anesteziye eklenmesi ile, kullanilan volatii ajan MAC degerinin dustrildigu
bildirilmektedir (104,105). DusUk volatil anestezik ajan kullanimi ile myokardiyal
depresyonun daha az olmasi, hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonun daha az inhibe
olmasi nedeniyle oksijenasyonda iyilesme olmaktadir (106). Ek olarak cerrahiye stres
yanit azalmakta, koopere ve minimal agr ile uyanan hastada derin soluk alabilmek
ve efektif 6kstirik mimkan olabilmektedir (107-109).

Galismamizda genel + torakal EP analjezi verilen grupta peroperatif dénem daha
stabil seyretti. Entibasyona karsi olusan hemodinamik yanitta azalma bulundu.

Erken postop dénemde de agri nedeni ile olusan solunum sayisi artigi daha az
bulundu.

Hicbir hastada peroperatif ve postoperatif dénemde, preoperatif degerlerin %
20’sini asan hemodinamik  degisimler gdézlenmedi. Olgularimizda surekli EP
analjezinin postoperatif donemin daha stabil ge¢mesine katkida bulundugunu
dusundyoruz.

Peroperatif donemde her iki grup hastada oksijenasyon iyi seyretti. Gruplar
arasinda anlamli bir farklihk bulunamadi. Bunu perop ddnemde oksijenasyon
Uzerinde primer AC patolojisinin daha etkili oldugu, seklinde yorumladik.

Neustein ve ark. (110), preemptif torakal EP analjezi uygulanan hastalarda
peroperatif tiketilen isofluran miktarinin istatistiksel olarak daha dusuk oldugunu
saptamiglardir. Biz de calismamizda genel + torakal EP analjezi uygulanan grupta
peroperatif sevofluran tiiketimi ve I.V. fentanil gereksinimi anlamli olarak azalmig
bulduk.

Torakotomi sonrasi olusan siddetli agri solunum mekaniginde degisiklikler
meydana getirir. Ozellikle FRK azalir. Sinirli solunum; alveolar kollapsa, hava
yollarinda daralmaya, atelektaziye, sekresyon birikimine ve enfeksiyona yol acar (6).

Her iki grupta postoperatif 3. giin yapilan solunum fonksiyon testi él¢gimlerinde
FVC+, FEV, ve PEF (%) degerleri, preoperatif dénemdeki dlclimlere goére istatistiksel
olarak anlamli sekilde azalmig bulundu. Postoperatif 2. ve 12. saatlerdeki P,CO,

degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.
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Erken postoperatif dénemde solunum fonksiyon testi yapilamadi. 3. giin yapilan
SFT élcimlerindeki sonuglarin, hastalarin primer AC patolojisine bagli oldugunu
dusundyoruz.

Torakotomi sonrasi peroperatif ve postoperatif agri kontroll igin etkin bir analjezi
gerekmektedir. Torakotomi agrisinin giderilmesinde birgok metodlarin yaninda en
efektif olaninin, torakal EP analjezi yontemi oldugu bildiriimektedir (111). Diger bir
aragtirici, cerrahi girisim dncesi analjezinin EP yolla saglanmasi (preemptif analjezi)
ve perop devam etmesi ile postoperatif agrinin daha az oldugunu bildirmigtir (108).

Baska arastirmacilar da, preemptif analjezi uygulanan hastalarda akut
postoperatif agrinin azaldigini bildirmektedirler. Cerrahiden 6nce uygulanan EP
opioid veya rejyonal anestezinin, cerrahi uyarilarin hassaslastirdigi etkileri bloke ettigi
gosterilmistir (112,113).

Hayvan calismalari preemptif analjezinin kesi sonrasi agrinin azaltilmasinda
potansiyel bir roli oldugunu gd6stermektedir (114). Fakat insanlarda yapilan
calismalarda celiskili sonuglar bulunmaktadir (110,112).

Literatirde preemptif torakal EP analjezinin postorakotomi agrisini azalttigini
gOsteren birgok ¢alisma bulunmaktadir (115,116). Ayrica preemtif torasik analjezinin
2 veya 3 gln icin agri siddetini azalttigini ileri strenler de vardir; Obata ve ark. (116),
posttorakotomi agrisinin uzun dénemde azaltilmasinda cerrahiden énce mepivakain
ile yapilan EP blogun etkili oldugunu bildirmektedirler.

Neustein ve ark. (110), torakotomi insizyonundan énce uygulanan preemptif EP
analjezinin perop ve postop dénemde etkinligini aragtirmiglardir. inhalasyon
anestezik ajani olarak isofluran kullandiklari plasebo kontrolli galismalarinda; cilt
insizyonundan énce TEK ile % 0.25 8 ml bupivakain ile 2 ml fentanil (50
mikrogram/ml) verdikten sonra, % 0.1 bupivakain ve 10 mikrogram/ml fentanil
inflzyonuna 6 ml/saat hizinda baglamiglardir. Preemptif analjezi uygulanan
hastalarda ilk 6 saatteki maksimum agri skorlarinin istatistiksel olarak daha distk
oldugunu gdstermislerdir. 6 saatten sonraki agri skorlarinda ise belirgin bir farkllik
saptamamiglardir.

Biz calismamizda, inhalasyon anestezik ajani olarak sevofluran kullandik.
Bulgularimiz Neustein ve ark. (110)'nin ilk 6 saatteki sonuglari ile uyumlu bulundu.
Biz farkli olarak 6. saaten sonraki 48 saatlik tim agrn skorlarini genel + torakal EP

analjezi uygulanan grupta anlamli olarak daha disik bulduk.
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Yegin ve ark. (117), preop ve postop EP analjezinin torakotomi sonrasi erken
postoperatif dénemdeki etkinligini arastirmiglardir. Bir gruba, TEK ile anestezi
indUksiyonundan 30 dk 6énce 8 ml 0.25% bupivakain ve 2 ml i¢cinde 50 pg fentanil
verilmis, her iki grup hastaya epidural HKA ile postop % 0.125 bupivakain icinde 2
pg/ml fentanil kombinasyonunda 4 ml/saat uygulamislardir. Sonugta, preop-TEA
verilen grupta ilk 12 saatte dinlenme ve 6kslrik esnasinda VAS skorlarini anlamli
olarak dusuk, ilk 24 saatte postop-TEA grubunda HKA ile tiiketilen fentanil miktarini
da anlamli olarak yuksek bulmusglardir.

Sentlrk ve arkadaslari (118), preoperatif ve postoperatif baglatilan torakal EP
analjezi ve I.V. HKA’min akut ve kronik posttorakotomi agrisindaki etkinligini
karsilastirdiklari calismalarinda, preoperatif torakal EP analjezi verilen grupta akut ve
kronik agrinin azaldigini saptamislardir.

Calismamizda preemptif torakal epidural analjezi uygulanan grupta postop total
analjezik gereksinimi, HKA istek ve giden bolus sayisi ile 48 saat icindeki tim
takiplerinde 6ksurtik ve dinlenme esnasindaki VAS skorlarini anlamli olarak diigtik
bulduk.

Fakat Aguilar ve ark. (115), karsit olarak torasik cerrahide torasik ekstradural
bupivakainin erken preemptif etkisinin bulunmadigini, postoperatif analjezik tiketimini
azaltmadigini bildirmektedirler.

Aida ve ark. (119), gbgus cerrahisi ve mastektomi operasyonlarinda preemptif
analjezinin efektif oldugunu, gastrektomi, histerektomi ve apendektomiyi igeren
laparotomilerde ise etkisinin bulunmadigini séylemektedirler.

Yegin ve ark (117), toraks cerrahisi sonrasi erken postoperatif agri tedavisinde
TEK yolu ile LA’le opioidlerin tek bagslarina veya kombine edilerek kullaniimasinin
etkin bir analjezi sagladigini bildirmektedirler.

Calismamizda epidural HKA ydntemi ile torakotomi sonrasi agrida iyi bir analjezi
sagladik. Epidural HKA ile bupivakain ve fentanil kombinasyonunu Kkullandik.
Literatirde bu ydntem uygulanarak basarili sonuglar alindigini bildiren pek ¢ok
calisma vardir. Bunlar arasinda bupivakain ve morfinin (120), bupivakain ve fentanilin
(121), bupivakain ve sufentanilin (122) devamli EP infizyonu ve EP morfinin bolus
inflzyonu (123) sayilabilir.

Calismamizda erken postoperatif periodda, torasik EP kateterizasyon nedeniyle

hicbir hastada nérolojik hasar olusmadi. Yegin ve ark. (117) da yaptiklari
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calismalarinda erken postoperatif donemde nérolojik bir sorunla kargilagsmamislardir.

Epidural HKA ile verilen lokal anestezik ve opioidlerin ideal kombinasyonu
hususunda g6rts birligi bulunmamaktadir. Fentanilin hizli etki baslama 6zelligi
oldugu ve gecikmis respiratuar depresyon riskinin nispeten az oldugu bildirilmektedir
(124). Biz fentanili 5 pg/ml konsantrasyonunda kullandik. Yegin ve ark. (117) ise,
fentanili 2 ug/ml konsantrasyonunda kullanmislardir. Daha énce yapilan ¢alismalarda
da, fentanilin benzer dilisyonlarda hizli etki baslama ve uzun sireli analjezi sagladig
gosterilmigtir (125).

Galismamizda % 0.125 bupivakain ile fentanil kombinasyonunu tercih ettik.
Onceki calismalarda da yaklasik % 0.125 bupivakain ile fentanilin analjeziyi
iyilestirdigi, EP fentanil kullanimini azalttigi bildirilmektedir (125).

Postoperatif dénemde HKA yéntemi ylksek bir analjezi kalitesi saglar, agri siddeti
ile orantili olarak analjezik dozlarin titrasyonuna imkan verir (126).

Cuschieri ve ark. (127), i.M. opioid uygulanan hastalarda % 64, EP analjezi
uygulanan hastalarda ise % 24 oraninda postoperatif pulmoner komplikasyonlarin
geligtigini bildirmiglerdir.

Schultz ve ark. (128), preoperatif, peroperatif ve postoperatif donemde EP
kateterden verilen bupivakain ve fentanilin postoperatif agri kontroliindeki etkinligini
arastirmiglardir: Sonucta, hastalarin % 70.05'inde cerrahi gininde, % 78’inde
cerrahiden 1 gun sonra, % 91’inde ise cerrahiden 2 gin sonra mukemmel (VAS
skoru O ile 2 arasinda) analjezi saglamislardir. Erken postoperatif ddnemde hicbir

hastada nérolojik defisit saptamamislardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. Erken posttorakotomi agrisinin azaltiimasinda postoperatif HKEA’ya preop
ve perop dénemde torakal EP analjezi eklenmesi ile saglanan preemptif
analjezinin postoperatif dénemde daha efektif bir analjezi sagladigini
saptadik.

. Torasik EP analjezinin postoperatif torakotomi analjezisi igin, etkin, gtvenli,
postoperatif solunum mekaniginde didzelme saglayabilen bir yéntem
oldugunu dusinmekteyiz.

Postoperatif bupivakain ve fentanil kombinasyonunun guvenli ve yeterli
analjezi sagladigini gorduk.

. Kombine anestezinin (genel ve torakal EP analjezi) daha stabil hemodinami
saglamasi, anestezik gereksinimini azaltmasi, cerrahi stresi daha iyi
baskilayabilmesi ile bu ydnlerden tek basina genel anestezi uygulamasina
gbre avantaj tasidigi kanisindayiz.

. Genel anesteziye torakal EP analjezi eklenmesiyle BAL hilcrelerinin sayi ve
morfolojisi ile BAL NO degerlerinde anlamli bir degisiklik saptamadik.
Anestezi slresinin daha uzun tutuldugu calismalarla alveolar makrofaj say!
ve fonksiyonlarinin, dolayisiyla immun sistemin daha ¢ok etkilenebilecegi,
komplikasyonlarla arasindaki iliskinin daha iyi agiklanacagina inaniyoruz.

. Cerrahi anestezi ile oksidatif stresin arttigini, genel + torakal EP analjezi ile
bu artigta anlamli bir degdisiklik olmadigini, stres yanitin gésterilmesinde lipid
peroksidasyon Urinlerinden MDA'nin oldukga duyarl bir gésterge oldugunu
distinmekteyiz.
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