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OZET

Calismamizda genel+epidural anestezi uygulamasinin anestezi derinligi,
stres hormon dizeyi ve hemodinamik degisiklikler Uzerine etkileri ile genel
anestezik miktarindaki farkhliklari arastirmayi amagladik.

ASA I-ll grubundan, 20-60 yas arasi 60 hasta rastgele 3 gruba ayrildi. I.
Gruba genel anestezi (grup G), Il. Gruba genel+epidural anestezi; [%1
ropivakain (10mg/ml) (grup G-EpiR)] ve lll. Gruba genel+epidural anestezi [%1
ropivakain (10mg/ml)+morfin 2 mg (grup G-EpiRM)] uygulandi. Anestezi
indUksiyonunda tiyopental, vekuronyum ve fentanil, idamesinde % 60
azotprotoksit + % 40 oksijen ve Desfluran (BiS=40-50) kullanildi. Kalbin
Elektrokardiografik (EKG) degerlendirmesi yaninda, periferik oksijen
satlrasyonu, non-invaziv kan basinci, kalp atim hizi (KAH), Bispektral indeks
(BiS), Desfluran inspirasyon ve ekspirasyon konsantrasyon (Fipes/E pes)
degerleri endotrakeal entlibasyondan sonra 5,15,30,60,90,120. dakikalarda
kaydedildi. Preoperatif, insizyondan 30 dakika, 2 ve 24 saat sonra kortizol ve
glukoz plazma duzeyleri 6lguldi.

Gruplarda KAH ve BIiS degerleri benzer bulundu. Sistolik kan basinci
(SKB), Grup G ile Grup G-EpiR ve Grup G-EpiRM arasinda entiibasyonun 60.,
90. ve 120. dK’larinda, Diastolik Kan Basinci (DKB) ise Grup G ile Grup G-EpiR
ve Grup G-EpiRM arasinda entlbasyonun 60. ve 90. dk’larinda istatistiksel
anlaml farkhhk gésterdi (p<0,05). Grup G-EpiR ile Grup G-EpiRM arasinda
SKB ve DKB benzerlik gésterdi. Fipes Grup G ile Grup G-EpiR arasinda
entibasyonun 60. ve 90. dk’sinda, Grup G-EpiRM ile entibasyonun 60., 90. ve
120. dKk’larinda istatistiksel olarak farkli bulundu. E’'pes Grup G ile Grup G-EpiR
ve G-EpiRM arasinda entiibasyonun 60., 90. ve 120. dk’larinda istatistiksel
olarak anlamh saptandi. Grup G-EpiR ile Grup G-EpiRM arasinda Fipes/E’pes
degerlerinde farklilik saptanmadi.

Plazma glukoz diizeyi gruplar arasinda farkhlik géstermedi. Kortizol
dlzeyi tim gruplarda operasyonun ilk 30.dk’sinda artarken, Grup G ile Grup G-
EpiR arasinda 30. ve 120., Grup G ile Grup G-EpiRM arasinda ise sadece
120.dk’sinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0,05). Grup G-EpiR
ile Grup G-EpiRM’de veriler benzerdi.



Sonugcta, Grup G-EpiR ve G-EpiRM daha stabil bir hemodinami, daha az
anestezik ajan tiketimi saglamakta, cerrahi stresi daha iyi baskilamaktadir.

Anahtar Kelimeler: BiS, Desfluran, epidural anestezi, lokal anestezikler,
stres yanit.



SUMMARY

We aimed to compare the effects of general anaesthesia and general
anaesthesia with epidural anaesthesia on the depth of anaesthesia, the levels
of stress hormones, the hemodynamics parameters and requirement of the
anaesthesic agent.

Our study included sixty patients. The age range was 20-60 years. The
patients were allocated into three groups randomly. For the first group, general
anaesthesia (group G), for the second group, general anaesthesia with epidural
anaesthesia (group G-EpiR) (%1 ropivacaine 10mg/ml ) and for the third group
general anaesthesia with epidural anaesthesia (group G-EpiRM) (%1
ropivacaine 10mg/ml+ 2mg morphine) were performed. The induction of
anaesthesia was performed with thiopenthal, vecuronium and fentanyl for all
patients. 60 % N>O + 40 % O: + desfluran (BiS=40-50) were used for the
maintenance of anaesthesia. Heart rate, arterial blood tension, peripheral O,
saturation, BIS values, desflurane concentration (both inspirium and expirium)
were recorded intermittantly.

Blood samples were taken to compare all groups’ parameters at
preoperative period, 30. minute, 2. and 24. hours and cortisol and glucose
levels were determined from this samples.

No significant difference was found on heart rate and BIS values among
groups (p<0.05). Significant difference was determined on systolic blood
pressure at 60.,90.,120. minute between group G and group G-EpiR, group G-
EpiRM, diastolic pressure at 60., 90.minutes between group G and group G-
EpiR, group G-EpiRM. There was no significant difference on systolic-diastolic
blood pressure between group G-EpiR and group G-EpiRM. Desflurane
concentrations inspired were significant different in group G according to group
G-EpiR at only 60. and 90. minutes, significant difference was determined at
60., 90. and 120. minutes between group G and group G-EpiRM. Desflurane
concentrations expired were significantly different both between group G and
group G-EpiR and group G-EpiRM at 60., 90. and 120. minutes. No significant
difference was determined on Fipes and E’pes values between group G-EpiR
and group G-EpiRM.

Among the groups no significant difference was determined for glucose
levels. Cortisol levels increased at the first 30 minutes of the operation.



Significant difference was determined on the cortisol levels between. Group G
and group G-EpiR at 30., 120. minutes and group G-EpiR and G-EpiRM. at only
120. minute. The cortisol levels were similar between group G-EpiR and group
G-EpiRM.

As a result of these findings; we can say that, group G-EpiR and group
G-EpiRM provide more stabil hemodynamic parameters, less anaesthesic agent
requirement and more effective control on the stress of the surgical operation.

Key words: BiS, Desflurane, epidural anaesthesia, local anesthesia,
stres response



GiRiS VE AMAC

Stres yanit, cesitli zararli uyaranlar tarafindan baglatilan ve bu uyarilara
karg! vicudun homeostazisini saglamayi amaglayan bir seri otonom, ndro-
endokrin, metabolik ve immiin yanitlarin bir bitiinidir'. Anestezi ve cerrahi
uygulandiginda yanit olusturmasi acisindan, endokrin sistem &zellikle de
hipofiz, troid, paratroid, pankreas ve bdébrek Ustl bezlerinin salgiladiklar
hormonlar &nemlidir®. Anestezi ve cerrahi uygulamalari, tek baslarina stres
olusturarak endokrin ve metabolik degisikliklere neden olabilirse de, uygulanan
farkli anestezik yéntemler ile bu yanit azaltilabilir, hatta énlenebilir. Bu amacla
stres yanitl azaltmak igin degisik ydontemler geligtiriimistir. Bu ydntemlerden
epidural ve genel anestezi kombinasyonu major abdominal, ortopedik ve torasik
cerrahi girisimlerde son on yildir genig 6l¢ctde kullaniimaktadir.

Genel anestezikler, cerrahi uyarinin neden oldugu sempato-adrenal
yaniti doza bagiml olarak azaltirlar, ancak tam olarak &nleyemezler®. Ancak
spinal ve epidural anestezi, cerrahi alandan kaynaklanan ndrojenik uyarilarin
plazma katekolamin, adrenokortikotropik releasing hormon (ACTH), aldosteron,
kortizol, renin, growth hormon (GH), prolaktin ve antiditretik hormon (ADH)
artisini baskiladigi gdsterilmistir'->.

Anestezi derinliginin belirlenmesi en énemli sorunlardan birisidir. EEG
(Elektroensefalogram) ve BIS son dbénemlerde, anestezi derinliginin
belirlenmesinde kullanim alani bulmus yontemlerdir. Daha Onceki Kklinik
galismalar kullanilan anestezik ajana bagli olsa da BIS'in cerrahi siresince
anestezi derinligini ortaya koyabildigi yontundedir.

Bizim calismamizda genel anestezi uygulamasi esnasinda %1’lik
ropivakain ile ayni konsantrasyonda ropivakain'e 2 mg morfin eklenerek
uygulanacak epidural anestezinin hemodinamik degisiklikler, stres hormon
cevaplari Gzerine etkileri, BIS diizeyi izlemi ile sabit anestezi derinliginin
saglanmas! sirasinda Fipes/E’pes konsantrasyonlari arasindaki farkin tespiti
amaclandi.



GENEL BILGILER

4.1A-CERRAHI STRESE NOROHUMORAL YANIT VE
KOMPONENTLERI

Stres yanitlar; vicut homeostazisini saglamak ve sirdirmek amaciyla
uyaranlara kargi verilen otonom, endokrin, metabolik ve immunolojik
yanitlardir®. Olusan bu yanitta travma ile beraber kullanilan anestezik ajanlarin
direk farmakolojik etkisi, anestezi uygulamasinin sekil, sire ve derinligi gibi
faktorlerde etkili olmaktadir®.

Cerrahi alandan kalkan uyarilar hipotalamo-hipofizer hormon
sekresyonunu ve sempatik sistemi aktive etmesi ile kortizol ve katekolaminler
gibi katabolik hormonlarin salinimini artirir. Ayrica hipofiz 6n ve arka lobdan
beta-endorfin, ACTH, GH, prolaktin, arginin-vasopressin (AVP) de salgilanir.
Bunlar dolagimdaki aldosteron ve renin degerlerindeki artis takip eder.
Hormonlar, cerrahinin kaginilmaz sonucu olan su ve sodyum retansiyonundan
sorumludur®®7%,

Anestezi uygulamasi, cerrahi girisim, sivi-elektrolit degisiklikleri,
hemoraji, hipoksi ve agri gibi faktorler vicut igin stres yaratici nitelikte olup,
néro-immino-endokrin  sistemlerinden degisik yanitlarin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir.

Anestezi yontemleri arasinda stres yaniti en iyi baskilayan ve dolayisiyla
en cok arastirilan yéntem rejyonel bloklardir. George Crile’in 1910 yilinda ileri
surdigu teoriye gbre néral blokaj ile nosiseptif uyarinin engellenmesi travma
sonrasi sonucu olumlu etkileyecektir. Bu sure¢ icerisinde noéral blokajin
potansiyel yarari ilgi odagi olmus, bircok ydontem ve ila¢c kullanilarak stres
yanitin bu yolla engellenmesinin sonucu nasil etkileyecegi arastiriimistir®.
intratekal veya epidural anestezi cerrahi girisimlerde stres yaniti elektif olarak
inhibe ederler. Lokal anesteziklerin stres yaniti Onlemedeki etkinligi
opioidlerden daha fazladir. Bunun nedeni; opioidler analjezik etkilerini SSS’deki
‘nociceptive’ yol Uzerinden goésterirken, lokal anestezikler hem ‘nociceptive’

hem de ‘nonnociceptive’ yollari kullanarak blok olusturmaktadir™.
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Tablo 1. Cerrahiye stres yanitin komponentleri''

Yanit Sonug Sorumlu mekanizma

Néroendokrin
Hipotalamik-hipofizer ACTH,GH,ADHduzeyleri artar Adrenokortikal hormonlarin
Adrenal aks Beta-endorfin,prolaktindiizeyleri artar ~ aktivasyonu
Glikoz depolarinin kullaniimasi
Su retansiyonu
Protein katabolizmasi
Glikoneogenez
Sempatik Sinir Sistemi
Aktivasyonu Katekolamin dlizeyi artar Kalp hizi ve kardiyak output artar
SVR ve arteryel basing artar
Hipotalamik-hipofizer- adrenal dlizeyi artar ~ Adrenokortikal hormonlarin aktivasyonu;
glukoz depolarinin kullaniimasi
Su retansiyonu,
Protein katabolizmasi
glukoneogenez
Renin-anjiyotensin-Aldosteron diizeyi artar SVR artar, sodyum ve su retansiyonu
Glukagon duzeyi artar glukoz artar, lipoliz, insilin rezistansi
insiilin, testosteron diizeyi azalir Hiperglisemi, katabolik durum
Akut faz protein diizeyleri artar KC’den albimin sentezi azalir

ACTH: Adrenokortikotropik hormon, GH: Bliyime hormonu, ADH: Antidilretik hormon, SVR:
Sistemik vaskiiler rezistans

4.1B-GLUKOZ

Glukoz dolasimdaki major karbonhidrat yakitini temsil eder. Glukoz,
merkezi ve periferik sinir sistemi, kan hicreleri ve iyilesmekte olan dokularin
temel maddesi dahil, viicudun birgcok hiicresi tarafindan kullanilir. istirahat
durumunda beyin glukoz tiketimi enerji tiketiminin blyUk bir kKismini olusturur.
Glukoz, karaciger ve iskelet kasinda glikojen olarak depo edilir. Bununla birlikte
karaciger rezervleri sinirlidir ve 24-36 saatte tukenir. Bu rezervler tiketildiginde
glukoz glikoneogenez yoluyla aminoasitler, gliserol ve laktattan dretilir. Plazma
glukoz konsantrasyonu, uygulanan cerrahi iglemin boyutuna gbére degisik
derecelerde artis gdsterir. Stres kosullarinda glukoz dénlisimu belirgin olarak
2-3 kat artar'®.

Major cerrahi girisimlerde plazma glukoz dizeyi 180-210 mg/dl
seviyelerine kadar artar’>. Mindr cerrahide ise bu degisiklik daha dusik
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seviyelerde kalir. Perioperatif dénemde glukoz homeostazisi efektif olarak

surddrtlemez ve persistan bir hiperglisemi s6éz konusudur. Glnkd bu dénemde

katabolik hormonlar glukoz Uretimini aktive ederler. Periferde olusan insulin

rezistansina bagl olarak relatif insilin yetersizligi séz konusudur'®.
4.1C-KORTizOL

Kortizol, 2 karbonlu steroid yapida bir glukokortikoiddir ve salgilanmasi
dogumda baslar. Bbébrek Ustl bezi korteksinden zona retikllaris ve zona
fasikllata tabakalarindan salgilanir. ACTH tarafindan kontrol edilir. Cerrahi,
ACTH ve kortizoliin en potent aktivatérlerinden biridir ve her iki hormonun artigi
cerrahinin  basladigi  dakikalarda baslar'*. ACTHnin salgilanmasi ise
hipotalamustan salinan Kortikotropin Releasing Faktér (CRF) tarafindan
dizenlenir. Kortizol, kanda kortizol baglayan protein yada alfa-2 globdlin
yapisinda transkortine, daha az olarak da albimine baglanir. Normalde % 94’0
bagli, % 6’s1 serbest olarak bulunur.

Ginlik ortalama kortizol salgilanma hizi 31.7 mmol /m?/giin dir. Kortizol
salinimi gun igerisinde degiskenlik gdsterir. Dilrnal ritm olarak adlandirilan bu
siklusta, kortizol dlizeyi sabah pik yaparken, gece minimum seviyeye diser.

Stres ortaya c¢ikaran durumlar (travma, cerrahi girisim, sok, agir
enfeksiyon, anksiyete, hipoglisemi gibi) beyindeki belirli sinirsel yolaklar ile
ACTH salgilanmasini artirarak, kortizol salgilanmasini 10 katina kadar
ylkseltebilirler™.

Kortizolin plazma yarilanma émra 90 dakikadir. Kortizol diizeyi pelvik
cerrahiden sonra 12 saat iginde normale dénerken, kardiyak cerrahiden sonra
glinlerce yiiksek kaldigr bildirilmektedir'®.

ACTH’a paralel kortizol artis, hiperglisemiye katkida bulunmakta, sodyum
ve su retansiyonuna yol acmaktadir. Kortizoliin kendisi metabolik olaylari pek
fazla etkilemezken, diger hormonlarin 6zellikle de katekolaminlerin metabolik
etkilerini arttinir. Stres karsisinda salinan kortizol, aminoasitler, gliserol, laktat
gibi substratlarin mobilizasyonuna yol acar. Bunlar hepatik glukoneogenez ve
hemoraji sonucu gelisen sivi kaybina kompanzatuvar yanitin gelismesinde
gereklidir. Ancak, cerrahi sirasindaki kortizol artisinin stabilite saglanmasinda
gerekli olmadigi ve hatta kortizol ile tetiklenen yag asidi artisinin 6zellikle
indiksiyonda toksik etki ile ventrikiler aritmi riskini artirdigi ortaya

konulmustur”'718.19,
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Ayrica kortizol DNA sentezini inhibe ederken kas, deri, adipoz doku, lenf
dokusu ve fibroblastlar gibi periferik dokularda yikimi arttirir. Cildi inceltir, yara
iyilesmesini giiclestirir ve periferik subkutandz dokuyu azaltir®®?!2223,

4.1D-GENEL ANESTEZININ STRES YANITA ETKILERI

Genel anestezi uygulamasinda indiksiyon fazinda, laringoskopi ve
trakeal entlbasyon girisimi esnasinda, katekolamin salinmasi sonucunda
hemodinamik aktivite artisi, arter kan basinci ve kalp atim hizinda yikselise
neden olmaktadir. Cesitli hasta gruplarinda risk olusturdugu igin (hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, serebrovaskuler hastalik vb.) bu cevabin énlenmesi
gereklidir. Ayrica bu sirada bir seri metabolik ve hormonal degisiklikler geligir.
Vital organlarin fonksiyonlarinin korunmasina yonelik bu degisikliklerin asin
gelismesi organizma icin oldukgca zararhdir. Hormon rezervleri asiri sekilde
mobilize olur, metabolizma katabolik hale geger, oksijen tiketimi artar. Olusan
tasikardi kalbe, kan basinci artisina gbére daha fazla yUk olusturmaktadir.
Tasikardi kalbin miyokard oksijen tlketimini arttirirken, diyastolik dolumu da
azaltmakta, bu da etkili koroner akimi engellemektedir.

Anestezi uygulamasinda laringoskopi, trakeal entlbasyon ve cerrahi
islem sirasinda olusan stres cevap narkotik analjezikler, inhalasyon yoluyla
saglanan derin anestezi, lokal anestezikler ve operasyon yerine gére bolgesel
anestezi ile baskilanmaya ¢aligiimaktadir.

Genel anestezi uygulamasi agri veya travmanin algilanmasini
sinirlayabilmekte, ama buna ragmen uyaranlarin hipotalamusa iletiimesini ve
stres cevap tetiginin cekilmesini 6&nleyememektedir. Genel olarak tim
intraven6z ve inhalasyon anestetik ajanlarinin klinik dozlarda endokrin-
metabolik fonksiyonlara bagl degisiklikler Gzerinde ihmal edilebilir etkileri
oldugu kabul edilmektedir®.

intravendz indiksiyon ajanlar kortizol diizeyindeki artisi azaltmada
inhalasyon ajanlarina gére daha etkilidir. Ozellikle etomidat adrenal supresyonla
kortizol ve aldosteron yapimini inhibe etmektedir?>?627282° By etki 6zellikle
inflzyon seklinde kullanildiginda 6énemli olup 1-2 saat sdren inflizyonun
kesilmesinden sonra 24 saat siire ile kortizol yapimi inhibe olabilir®?°.

Ketamin diger intraven®z ajanlardan farkl olarak plazma katekolamin ve

kortizol diizeyini ylikselterek bilinen kardiovaskiiler etkilere neden olur®®2°.
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Opioidler (6zellikle fentanil grubu), cerrahi stres yaniti (katekolamin,
antiditiretik hormon ve kortizol artisi) volatil anesteziklere oranla daha iyi inhibe
ederler. Bu etkilerinin 6zellikle iskemik kalp hastaligi olanlarda yararlh oldugu
diistinilmektedir®'.

inhalasyon ajanlarindan siklopropan, katekolamin salinimini arttirirken,
izofluran, desfluran gibi modern inhalasyon anestezikleri tek baslarina
katekolamin salinimini azaltirlar. Cerrahi uyarinin neden oldugu yaniti ise doza
bagimli olarak azaltmasina ragmen tam olarak énleyemezler®®'’.

Anesteziklerin  kendileri diginda anestezi sirasinda yapilan bazi
islemlerde stres yanit olusturabilir. Laringoskopi ve entibasyon 6zellikle
stiksinilkolin kullanildiginda katekolamin diizeyinde artisa neden olmaktadir®®-33.

4.1E-BOLGESEL ANESTEZININ STRES YANITA ETKISI

Lokal anestetiklerle elde edilen epidural analjezi, pelvis ve alt ekstremite
operasyonlarindaki endokrin ve metabolik yaniti dnlemektedir. Epidural anestezi
ve analjezinin cerrahi strese bagli néroendokrin cevabi azalttigi gdsterilmistir®.

Epidural anestezi ve spinal anestezi cerrahi strese olan yaniti anestezi
dlzeyine ve cerrahi girisimin yerine gére azaltir. T4-Ss arasi bir epidural blok alt
karin bdlgesindeki girisimlerde, glukoz ve kortizol dizeyindeki artisi 6nlerken;
Te-Ss blogu bunu dnleyememektedir®. Ust karin girisimlerde ise Cg diizeyine
kadar ¢ikan bloklar bile stres yaniti énemli derecede azaltmakta ancak tam
olarak Onleyememektedir. Burada vagal ve frenik efferent yolun bloke
olmamasi, somatik ve sempatik blokajin yeterli olmamasi, diyafragma ve
peritondaki serbest sinir uglarinin uyariimasi sorumlu olabilir. Ekstremitelerdeki
girisimlerin neden oldugu metabolik ve endokrin yanit ise bélgesel anestezi ile
tam olarak Onlenebilmektedir. Spinal anestezide T2-6 dizeyinde, T9-12
dizeyine gbre plazma katekolamin dizeyini daha fazla, hatta istirahat
degerlerinin altina disdrebilmektedir.

Epidural anestezinin &nemi, 6zellikle hipertansiyon, koroner arter
hastaligi ve diabetes mellitus gibi eslik eden hastaliklari olan ytksek riskli
hastalarda, gizli endokrin stres yanitin en aza indirgenmesinde ortaya
cikmaktadir®®,

4.2-EPIDURAL ANESTEZI

Spinal sinirlerin duradan c¢ikip, intervertebral foramenlere uzanirken

epidural aralikta anestetize edilmesi ile meydana gelen bir tir bélgesel anestezi
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yontemidir. Baglica sensorial ve sempatomimetik lifler bloke olurken, motor
sinirler de kismen veya tamamen bloke olabilirler. Anestezik sollisyonun verilme
yerine gdre, torakal, lumbal veya kaudal epidural bloklardan sdz edilir®”.

4.2A-Epidural Araligin Anatomisi

Epidural aralik, dural kilif ve uzantilarini gevreleyen potansiyel bir aralik
olup, dorsalde ligamentum flavum, kraniyalde foramen magnum, kaudalde
hiatus sacralis, ventralde dura ile sinirhidir. Epidural arahigin genisligi bélgelere
gore degisir: Servikal boélgede 1-1.5, Ust torasik bdlgede 2.5-3, alt torasik
bblgede 4-5 ve en genis olmak Gzere lumbal bélgede 5-6 mm genisligindedir.

Epidural ven pleksusu ventral ve lateralde daha sik, orta hat Gzerinde
daha seyrektir. Valvsiz olan bu venler, yukarida intrakraniyal vendz sinUslere,
asagida sakral pleksusa, ventralde torasik ve abdominal vena kava ve azigos
sisteme agilir®’.

Epidural aralikta arter yoktur fakat anterior spinal arterin kollateralleri,

epidural araligin lateralinde duraya yakin seyreder®.
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Sekil 1. Epidural araligin anatomisi

4.2B-Epidural Araliktaki Direnc
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Ispanya’da Pages, Amerika’da Nansen epidural aralikta negatif basing
oldugunu bildirmiglerdir. Italya’da Dogliotti halen kullandigimiz “direng kaybi”
teknigini uygulamis ve adi epidural anesteziyle beraber anilmaya baslanmistir®.

Epidural aralkta, torasik bdlgede en fazla, sakralde en az olmak Uzere,
hastalarin %80’inde negatif bir basing mevcut olup, bu durum iki sekilde
aciklanmaktadir.

1. Epidural arahda giren ignenin etkisi ile duranin &éne itilmesi,
epidural aralidi genigletmekte ve bir artefakt olarak negatif basin¢ olugsmaktadir.

2. Negatif intraplevral basing, intervertebral foramenler yolu ile
epidural alana yansimaktadir. intraplevral basingta meydana gelen
degisikliklerin, epidural negatif basinci etkilemesi, bunu destekleyen bir olgudur.
(")rnegin hastanin kendini sikmasi, Ikinmasi, 6kstirmesi ve valsalva manevrasi
yapmasl! intraplevral negatif basingla birlikte epidural negatif basinci da
azaltmaktadir.

4.2C-Epidural Anestezi Diizeyini Etkileyen Faktorler

A- Doz: Her spinal segment igin 1-2 ml lokal anestezik ajan verilir*.

Vollm ne kadar fazla ise, bloke edilen alan o kadar genis olur.

Uygulanan anestezik maddenin volimi yaninda konsantrasyonu da

onemlidir. Verilecek volim bloke edilecek segment sayisina gore

hesaplanmalidir. Alt lomber ve sakral bodlgede, epidural alanin daha
genis olmasi nedeniyle segment basina daha fazla solisyon vermek
gerekir. Torasik segmentler icin 2 ml, lomber ve sakral segmentler icin

2.5 ml hesaplanir. 10-15 ml’lik bir volimin enjeksiyon yerinin iki tarafinda

dorder segmenti etkiledigi kabul edilmektedir.

B- Enjeksiyon Hizi: Hizli ve kuvvetli enjeksiyon daha iyi bir dagihm

saglamaz. Test dozundan sonra total doz 1 ml/sn hizda

uygulanmaktadir®’.

C- Enjeksiyon Yeri: Anestetize edilmek istenen alanin orta kismina

uyan segment hizasinda enjeksiyon en uygundur.

D- Hastanin Pozisyonu: Anestezik ajanin yayihmi yercekiminden

etkilenir. Supin pozisyonda asagi ve yukari yayillim egittir. Bas asagi

pozisyonda sefalik, bas yukari pozisyonda kaudal, yan yatar pozisyonda
ise ilgili tarafa yayilim belirgindir*.
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E- Hastanin Yasi: Hem intervertebral foramenlerin giderek
kapanmasindan, hem de epidural damarlarin arteriosklerozundan dolayi
epidural alanda yayilm yasla artar. Bu nedenle, volimin 40 yasindan
sonraki her 10 yil icin segment basina 0.1 ml azaltiimasi énerilmektedir®”.
F- Hastanin Agirligi ve Boyu: Erigkinlerde agirlikta anestezik ajanin
etkinligi arasindaki baglantt minimaldir. Boy uzadikga segment basina
verilecek lokal anestezik miktar artar®”.

G- Klinik Etkenler: Gebelik ve intraabdominal kitleler, vena kava
basisi nedeniyle epidural venbéz pleksuslarda dolgunluk ve epidural
alanda daralmaya neden olurlar. Dozun azaltilmasi gerekir.

Dehidratasyon, sok ve kasekside yayilim azalir, etki gec¢ gorulUr.

Ateroskleroz ve tikayici damar hastaliklarinda yayiim ve etki artar®'*’.
H- Lokal anestezik ilaclar

o Cesidi; etki stre ve kaliteleri farkhdir.

o Vazokonstriktdér eklenmesi; blok slresi uzar. Blogun kalitesi artar.

o pH ayar; lokal anesteziklerin ticari pH' si 3,5-5,5’dur. Bu pH’da
iyon halinde bulunurlar. Lokal anestezik ajanin enjeksiyondan hemen
Oonce sodyum bikarbonat eklenmesi gibi islemlerle fizyolojik pH’a
yukseltilmesi, etki baslangicini hizlandirabilir ve belki de ulasilan blok
yogunlugunu arttirabilir.
4.2D-Uygulama
Epidural Araligin Saptanmasi: Bu amaca yoénelik pek c¢ok ydntem
tanimlanmis olup, hepsi da epidural araliktaki negatif basing veya ligamentum
flavum’un gegilmesinden sonra duyulan direng kaybina dayanmaktadir.
A-Negatif Basin¢ Yontemleri:
1. Asili Damla Yontemi:
2. Kapiller Tap (Odom) Yéntemi:
3. Manometrik (Dogliotti) Yéntemi:
B-Diren¢ Kaybi Yontemleri:
1. Enjektdr Yontemi:

2. Balon (Macintosh) Yoéntemi:

4.2E-Lokal Anestezigin Etki Yeri ve Mekanizmasi
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Epidural arahida verilen lokal anestezik sollsyonu, volime bagimli
olarak, yukari ve asagi dogru yayilir. Lokal anestezigin bir kismi vaskdler
absorbsiyonla sistemik dolagsima katilir ve sistemik etkilere yol acabilir. Kandaki
lokal anestezik miktari, enjeksiyonu izleyen 20-30 dakika i¢cinde en Ust dizeye
ulasir. Bu donemde hastanin, sistemik etkiler yoninden yakindan izlenmesi
gerekir.

Lokal anestezigin etkisinin U¢ yerde gergeklestigi kabul edilmektedir:

1. intervertebral foramen bélgesi
2. Dural difflzyon
3. Paravertebral alan
4.2F-Endikasyonlari
A-Cerrahi endikasyonlar:
e Alt karin, pelvis, perineal bélge ve alt ekstremite operasyonlari vb.
e Genel veya spinal anestezinin kontrendike oldugu durumlar.
e Ylzeyel genel anestezi ile birlikte.
B-Obstetrik endikasyonlar:
e Agrisiz eylem, vaginal dogum ve sezaryen anestezi vb.
e Pre-eklampsi ve eklampsi olgular.
C-Terapotik endikasyonlar:
e Postoperatif agrinin, periferik damar hastaliklarinda spazmi ¢cézmek vb.
4.2G-Epidural Anestezi Kontrendikasyonlari

1. Kesin kontrendikasyonlar: Sepsis, bakteriyemi, enjeksiyon yerinde
cilt enfeksiyonu, agir hipovolemi, koagulopati, antikoagilan tedavi, intrakranial
basing artisi ve sebep olan durumlar, hastanin kabul etmemesi.

2. Rolatif kontrendikasyonlar: Aspirin ve diger antitrombositer ilaclar,
disuk doz heparin, perferik néropati, psikoz veya demans, demyelizan santral
sinir sistemi hastaliklari, bazi kalp hastaliklan (idiyopatik hipertrofik subaortik
stenoz, aort stenozu), fizyolojik veya emosyonel labilite, uzun sudreli cerrahi
girisim, koopere olmayan hasta, cerrahi ekibin uyanik hasta ile calisamamasi ve
vertebral kolon deformitesi.

4.2H-Epidural blok komplikasyonlari
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A-Erken komplikasyonlar

Maniiplasyona baglh: Oturur pozisyonda postural hipotansiyon,
parestezi ve kas cekilmeleri, ven perforasyonu (kanama), dura perforasyonu,
kateterin laterale kaymasi, medulla spinalis veya kauda equina zedelenmesi,
kateterin kopmasi.

Lokal anestezige bagli: Kurallara uygun vyapilmasina ragmen
anestezinin yeterli olmamasi, sempatik bloga bagl hipotansiyon, bradikardi,
vazokonstriktdr ilavesine bagl hipertansiyon, total spinal-epidural anestezi,
dslme, titreme, iv-intraarteriyel enjeksiyon veya fazla doza bagli toksik
reaksiyon.

B-Ge¢ komplikasyonlar

Bas agrisi, sirt agrisi, akut idrar retansiyonu, epidural hematom, radikdler
agri, anterior spinal arter sendromu (Adam Kiewichz Sendromu), Kauda Equina
sendromu, tagsiflaksi, epidural apse.

4.3-LOKAL ANESTEZIKLER

Lokal anestezikler uygun yogunlukta verildiklerinde uygulama yerinden
baslayarak sinir iletimini gecici olarak bloke eden maddelerdir®.

Lokal anestezikler, bir karboksilik veya heterosiklik aromatik halka ile bir
tersiyer amin grubunu birlestiren 2-3 karbonlu ara zincirden olusmakta ve
alkoller ile aminler olmak Uzere iki ana gruba ayriimaktadir.

Amin grubu da tasidiklari baglara gore ester ve amid olarak iki alt gruba
ayrilir. Amino-esterler; paraamino benzoik asidin (PABA) ester deriveleridir ve
plazma kolinesterazi ile metabolize edilir. Metabolik Grinu allerjen olarak bilinen
PABA’dir. Bu ylzden allerjik reaksiyonlar siktir.

Amino amidler amid baglan olan bilesiklerdir ve karaciger tarafindan
metabolize edilir. Allerjik reaksiyon potansiyeli oldukg¢a azdir.

Lokal anestezikler, Kklinik &zelliklerine gére G¢ temel kategoride
siniflandirilabilir:

1-Dusuk potensli (kisa etki sureli): Prokain, 2-kloroprokain vb

2-Orta potensli (orta etki sureli): Lidokain, mepivakain, prilokain vb

3-Yiksek potensli (uzun etki sdreli): Bupivakain, tetrakain, etidokain,
ropivakain vb

4.3A-Ropivakain (Naropin).
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Ropivakain, bupivakaine alternatif olarak gelistirilen, 1996 yilindan bu
yana kullanimda olan, yan etkilerinin daha disik, glUvenlik indeksinin genis
oldugu 6ne suridlen, uzun etkili amid yapili bir lokal anesteziktir. Yapisal olarak
bupivakain ve mepivakaine benzemektedir. Yagda erirligi dusik, proteine

baglanmasi bupivakain’le hemen hemen aynidir**#>4647,

CHax

H
—NH—CD——S{ % - HCI - H,0
N
/

CH, dh,

Sekil 2. Ropivakainin kimyasal yapisi

Ropivakainin  epidural uygulama sonrasindaki emilimi bifaziktir.
Baslangictaki hizli fazi (yan émuir yaklasik 14 dakika), daha yavas faz izler
(terminal yari-6mdr [t,2] yaklasik 4.2 saat). Ropivakainin toplam sistemik emilimi
% 98'dir. Ropivakain proteinlere ylksek oranda baglanir (plazmada %90-95) ve
uzun etki potansiyeli tasir.

Lokal infiltrasyon, sinir blodu ve santral bloklarda kullanilabilir. intrensek
vazokonstriktér etkisi nedeniyle, kesin veriler olmamakla birlikte beslenmenin
bozulabilecedi uc bdlgelerde kullaniimamasi uygun olur. Sinir bloklarinda
bupivakainden daha hizh etki yapar. %0.5-1 yogunlukta ve 200 mg’i gegmemek
Uzere epidural anestezide kullaniimistir. Etki siresi doza bagimli olarak 250-
350 dk civarindadir. Gerek obstetrik gerekse diger hastalarda kullanildiginda
etkinligi, etki hizi ve sensoriyal blok slresi bupivakainle benzer bulunurken
motor blok siresi daha kisa ve derecesi daha az bulunmustur.

Ropivakain anestezik ve analjezik &6zelliklerin her ikisine de sahiptir.
YUksek konsantrasyonlarda belirgin kas gevsemesi ile birlikte muikemmel
anestezi saglar. Daha dusuk konsantrasyonlarda kesin bir duyusal-motor ayrim
gobsterir, bu da sinirli ve ilerleyici olmayan motor blok ile iyi analjezi saglar.

Ropivakainin farmakokinetik 6zellikleri Tablo 3'de verilmigtir.

Tablo 2. Ropivakainin farmakokinetik 6zellikleri
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Farmakokinetik parametre Deger
Plazma klirensi 440 ml/dak
Baglanmis plazma klirensi 8 litre/dak
Renal klirens 1 ml/dak
Kararli durumda dagilm hacmi 41 litre
Kararli durumda baglanmamis dagilim 819 litre
hacmi
Terminal yarilanma émru (ty,2) 1.8 saat
Baglanmamis fraksiyon 0.06
Hepatik atilim orani 0.4
Major metabolit 3’-hidroksi-ropivakain

Ropivakain’in hayvanlardaki farmakokinetik ve farkodinamik 6zellikleri
bupivakaine benzerdir. GOnullu  hastalarda ropivakainin  intravaskuler
uygulanmasi sonrasli santral sinir sistemi ve kardiovaskiler sistem Uzerine olan
etkileri bupivakainden daha az olarak bulunmustur*®*°.

Krinstensen ve arkadaglarinin Ropivakain’in spinal kan akimi Uzerine
olan ndrotoksik etkisini arastirmak icin yaptiklari bir ¢alismada spinal kord
akiminda normal dozlarda minimal degisiklikler olurken, yiksek dozlarda % 45
oraninda 20-40 dakika icinde normale ddnen azalma bulmuslardir. Bu da
gbstermistir ki uygun dozlarda intratekal ropivakain klinik olarak &nemli
degisikliklere neden olmamaktadir ve giivenle uygulanabilir®®.

4.4-OPiOIiD ANALJEZIKLER

Opioid, narkotik analjezik, narkotik anestezik terimleri; spesifik opioid
reseptdrlerine baglanan ve bazi opioid agonist etkileri gosteren ilaglar
tanimlamak igin kullanilir.

4.4 A-Etki Mekanizmalari

Opioidler, Santral Sinir Sistemi (SSS) ve periferik dokuda reseptérlere
baglanir. Analjezik etkileri tamamiyla SSS (izerindeki etkilerinin sonucudur ve
periferik bir etkiye bagl degildir. Bu etkisini néronlarda néromediatér olarak
gbrev yapan endojen opioid peptitlerin etkiledigi opioid reseptérler aracihgi ile
agri impuls asimini bloke etmek siiretiyle yaparlar®'.

Tablo 3. Opioid reseptorleri
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Reseptor Klinik etki Agonistler

MUi(p) Supra spinal analjezi Morfin
Respiratuar depresyon Met-enkefalin
Kas rijiditesi Betaendorfin

Fiziksel bagimlilk

Kapa Respiratuar depresyon Morfin
Spinal analjezi Nalbufin
sedasyon Butorfanol
Dinorfin
Delta Analjezi Lé-enkefalin
Davranigsal Beta-endorfin

Respiratuar depresyon
Epileptojenik etki

Sigma Disfori,deliryum,midriazis Pentazosin
Tasikardi,hipertansiyon Nalorfin
HalUsinasyonlar
Respiratuar stimilasyon

Epsilon Stres cevap Beta-endorfin

4.4B-Opioidlerin Spinal ve Epidural Etki Mekanizmalari

Opioidlerin medulla spinalisin dorsal boynuzundaki opioid reseptérlere
baglanmasi ile segmental analjezi olugur. Bu bdlge opioid reseptérlerince
zengindir. Segmental analjezinin olusumu beyin omurilik sivisinda ve
dolayisiyla dorsal boynuzda minimal opioid konsantrasyonu gerektirir. Analjezi,
ilacin dorsal boynuz Uzerindeki etkisi sonucu, sistemik ddzeyinin katkisi
olmadan veya cok disUk bir katkisiyla olugur.

Opioidlerin spinal analjezi olusturma etkisine molekul agirhi@i, blyukluga,
reseptérlere baglanma afinitesinin de katkilari olmasina ragmen bu etkiyi esas
belirleyen faktor lipid ¢ézUnurlGgudar.

Opioidler, epidural aralikta extra dural yag dokusuna baglanabilirler,
epidural vendz sisteme ve dolayisiyla sistemik dolasima Kkatilabilirler.
Posterioradikuler spinal arterlere girerek dogrudan dorsal boynuza ulasabilirler,
araknoid granulasyonlarda difiizyon ile durayl gegerek beyin omurilik sivisina

girebilirler®”43.7:52:53

4.4C-MORFIN
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Morfin, viicudun her yerindeki mu(p1)-ve muz(u2) opioid reseptdrlerinde
agonist bir etki gbstererek endojen opioidlerin etkilerini taklit eder ve diger mu
agonistlerinin kiyaslanmasinda kistas olarak kabul edilir.

Opioidler esas olarak analjezik etkileri i¢in kullanilirlar. Morfin analjezisi;
beyin, medulla spinalis ve belli kosullarda periferik dokulardaki bir takim
kompleks etkilesmelerin sonucudur ve hem py hem de p2 opioid etkilerini icerir.
Supraspinal opioid analjezisi periakuaduktal gri cevherde, lokus seruleus ve
medulla i¢indeki nukleuslarda olugur; primer olarak pi opioid reseptorlerini
kapsar.

Dispozisyon Kinetigi

intramiskiiler yolla uygulanmasindan 20 dakika sonra morfinin plazma
konsantrasyonu zirveye ulasir.

Morfinin majér metabolik yolu karacigerdir. Morfin-3-glukuronide (M3G)
ve morfin-6-glukuronide (M6G) dénlsr.

Morfin, hidrofilik 6zelligi nedeniyle kan-beyin bariyerini nispeten yavas
gecer. ilave anestezik ajan olarak kullaniimasi halinde morfinin titre edilmesi,
gec baslayan etkisi nedeniyle, hizli etkili opioidlere kiyasla gic olabilir>*.

Volatil Anesteziklerin MAC Degeri Uzerine Opioidlerin Etkisi

MU agonistleri siklikla “dengeli anestezi” olusturacak sekilde, inhalasyon
anestezikleri ile veya onlar s6z konusu olmaksizin azot protoksit ile kombine
edilerek uygulanirlar.

% 60 oraninda inhale edilen azot protoksit ile birlikte uygulanan morfin
(1mg/kg V), hastalarin % 50’sinde cerrahi cilt kesisine kargi olusan adrenerjik
yaniti bloke eder.

Néraksiyal uygulanan morfin de MAC degerini azaltir*.

4.5-BiISPEKTRAL INDEKS MONITORIZASYONU

Dengeli anestezinin bilesenleri analjezi, hipnoz ve kas gevsekligidir.
Anestezi derinliginin 6él¢ctimesi i¢in, uzun zamandir anestezi bilesenlerinin ayr
ayri degerlendiriimesi yoluna gidilmistir. Bu nedenle anestezi yeterliliginin
monitorizasyonunda operasyon sirasinda farkinda olmanin 6énlenmesi 6zel
onem tasir>>>°.

Anestezik madde dozu arttikga, ilerleyen biling kaybi ve uyaranlara karsi
somatik ve otonomik yanitlarda azalma ortaya c¢ikar. Bu nedenle, anestezi
derinliginin monitéri olarak kullanilabilecek bir merkezi sinir sistemi (MSS)
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6lcimd aranmasi mantiklidir. Bispektral indeks icin, EEG dalgalarinda “burst
supresyon” orani, goéreceli alfa-beta orani ve EEG bikoheransi analiz edilmigtir.
Regresyon analiziyle her 6zellik eklenerek 0 ile 100 arasinda dogrusal sayisal
bir indeks olusturulmustur.

Buna gbére, %50 olgunun sbézel uyariya yanit vermesini engelleyen
bispektral indeks degeri 67-79’dur. Bispektral indeks 50’nin altindayken,
olgunun uyanik olma ihtimali oldukga dusudktir. 90 civarinda ise bilincin geriye
dénmesi beklenir. 60’in altindaki degerlerde, s6zIU uyarana yanit verme olasihgi
cok azalmaktadir. Bispektral indeks 60-90 arasi oldugunda, s6ézclik ve resim
hatirlama kaybolur; bu da hafizadaki bozulmanin biling kaybindan énce ortaya
ciktigini gdsterir®.

Rutin anestezi pratiginde EEG monitorizasyonun kullanilabilecegini
ispatlayan ilk monitér Bispektral indeks’tir. Bispektral analiz, sinls dalga
bilesenleri arasindaki ciftlesme yada iligkiyi arastirir. EEG’deki amplitid ve
frekans degiskenleriyle senkronizasyon dlzeyini bildirir.  Gelismis bir
algoritmayla, elde edilmis karigik verilerin beyin durumundaki degisiklikleri
yansitan sayisal bispekiral indeksi olusturmasi saglanir. Bispektral indeks,
sedatif ve anestezikler verilirken olgunun yanitini 6lgmek amaciyla EEG’den
tiretilmis bir degiskendir®.

Sekil 3. BIS monitérii ve sensorii

Tablo 4. Sedatif ve hipnotik ajanlarla klinik kullanim, EEG paterni ve buna karsilik gelen
BIS arasindaki iligki
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BIS diizeyi Klinik durum EEG’deki 6zellik

90-100 Uyanik, s6zel uyariya uygun yanit veriyor | Normal uyanik
70-80 Yiksek sesli sézel ve sinirli dokunma Senkronize,ylksek

uyarisina yanit frekansl aktivite
60-70 Yiksek sesli s6zel ve gligli dokunma Beta artimi

uyarisina giderek azalan yanit

40-60 Derin sedasyon, s6zel uyariya Normalize disik
yanit yok,hatirlama riski distk frekansli aktivite

<40 Derin hipnotik durum,uyariya yanit Slprese aktivite
verebilir,koruyucu refleksler oraninda artig

muhtemelen korunmus

<20 Solunum rezervi sinirh,koruyucu refleksler | Slpresyonda artma

muhtemelen korunmus

0 Uyariya yanit yok izoelektrik

Bispektral indeks monitdrd, ekran, agma-kapama ve ayar digmelerinden
olusan bir monitdr kismi ile dijital sinyal verici iceren olgu ara kablosu, bispektral
indeks algilayicisi ve elektrik kablosundan olusur. Sonugclar, bispektral indeks
uyumlu yazici ile dokimante edilebilmektedir. Algilayici, olgularin alin ve sakak
bolgesine uygulanan 3 elektrot bolimU tasir. Kablo baglantilari yapilip
bispektral indeks algilayicisi uygulandiktan sonra monitér agilir. EEG sinyalinin
algilanabilmesi i¢in disik empedansh elektrotlarin kafa derisiyle ¢ok iyi temasi
gereklidir. Bispektral indeks monitérin ekraninda, bispektiral indeksin rakamsal
bdlgesi, mesaj bdlumu, sinyal kalitesi ve grafik bélimleri mevcuttur. Sinyal
kalitesi boliminde, bar grafik seklinde sinyal kalite indeksi (SQl),
elektromyogram (EMG), EEG dalga sekli ve rakamsal olarak supresyon orani
(SR), grafik bélimiinde ise BIS egrisi ve ‘density spectal array’ (DSA) izlenir®’.

Bispektral indeks, hareket monitéri degildir; ama olgunun insizyona
hareket yaniti igin bir belirleyici olabilir. Ancak bu, uygulanan anestezi teknigine
baghdir. Propofol ya da izofluran gibi hipnotik ajanlar kullanildiginda, Bispektral
indeks ve cilt insizyonuna yanit arasinda korelasyon gd6zlenirken, opioid
analjezikler eklendiginde korelasyon azalir ve ylzeyel EEG profiline, yani
yUksek bispekiral indeks degerlerine ragmen, olgularda insizyona vyanit
gorilmez. insizyona hareket yaniti spinal kord aracihgiyla gergeklestiginden,
EEG vyada biling ve hafiza gibi daha ylksek kortikal fonksiyonlarda
anesteziklerin etkisiyle korelasyon géstermeyebilir’®. Tiyopental, propofol,
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midazolam yada izofluran kullanildiginda bispektral indeksin iyi bir biling kaybi
monitérl  oldugu gdsterimistir®. Ketamin ve NzO ile bispektral indeks
korelasyonu ise tartismalidir™®.

Bispektral indeksinin performansini cevresel ve fizyolojik faktorler
etkileyebilir®®. Serebral iskemi, global EEG yavaslamasi yada baskilanmasina
yol acacak kadar yayginsa bispektral indekste diismeye neden olur. Hipotermi
de, beynin daha yavas calismasi dolayisiyla bispektral indeksi dugtrr.

Operasyon sirasinda farkinda olmayi &énlemek igin, gdreceli olarak
yUksek dozda anestezik ilaglar uygulanmakta ve bu da derlenmenin uzamasina
neden olmaktadir. Bispektral indeks monitérayle, kullanilan ilag dozu ve
operasyon sirasinda farkinda olma azaltilabilir. Bispektral indeksin, bilincin
operasyon sirasinda geriye dbnmesini belirlemesi, hipnotikleri kisisel
gereksinimlere gore titre edilmesi, uygun anestezigin se¢giminde yardimci olmasi
(6rn: hipnotik, analjezik, vazoaktif ilaclar) ve hizh derlenme saglamasi gibi
faydalari gdsterilmistir®. Bispektral indeks monitér kullanilirken, operasyonun
laringoskopi, entibasyon, insizyon, sternotomi gibi farkinda olmaya neden
olabilecek dbnemlerine 6zellikle dikkat edilmelidir. Bispektral indekste 3
dakikadan fazla 60'in lzerinde degerler izlenmesi elekiromiyografik aktiviteye
bagl degilse, hipnotik ilac verilmelidir. Yine de bispektral indeks dismezse,
ilacin yerine ulasmamis olabilecegi akla gelmeli ve bagka bir hipnotik
verilmelidir®'.

4.6-INHALASYON ANESTEZIKLERI

Bilinen ilk inhalasyon anestezigi olan "dietil eter"1772'de sentez edilmis,
anestezi amaciyla 1840'li yillarda kullanilimigtir. 1950'li yillardan &nce
kullanilmakta olan anestezik maddelerin gogu patlayici 6zellige sahipti. Il.Dinya
savas! sirasinda halojenlendirmenin maddelerin patlayici 6zelligini kaldirdigi
anlasilmis ve halotan bulunmustur. inhalasyon anestezikleri, oda isisi ve
basincindaki fizik durumlarina gére gaz ve sivi olarak ikiye ayrilabilir: Gaz
anestezikler: siklopropan, etilen, azotprotoksit; sivi inhalasyon anestezikleri:
kloroform, eterler, trilen, etil klorUr, fluoroksen, halotan, metoksifluran, enfluran,
izofluran, sevofluran, desfluran.

Azot Protoksit (N.O): Anestezide kullanilan tek inorganik bilesiktir.
Basingli silindirlerde sivi halde bulunur. lyi bir analjezik, zayif bir anesteziktir.
SolUbilitesi azottan 35 kez daha fazla oldugu icin kapali bosluklara sdratle
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gecerek basinci arttinir. Anestezi sonlandirilirken diflizyon hipoksisine neden
olabilir.

Halotan: Kimyasal olarak 2-bromo-2-kloro-1,1,1-trifloroetan’dir. Viicuda
giren halotanin % 60-80'i 24 saat icinde solunum yolu ile atilir. Geri kalan kismi
oksidatif metabolizmaya ugrar ve idrarla atilir. Halotan alan hastalarin % 4-
20'sinde karaciger enzimlerinde hafif ylkselme, 1:6.000-22.000 olguda ise
masif, hepatik nekroz gelisebilir.

Metoksifluran: Bilinen en potent ve ugucu inhalasyon anestezigidir.
Yapisal olarak bir dimetil eterdir. En 6nemli sakincasi nefrotoksisitesidir.

Enfluran: Kimyasal olarak metil etil eter (2 klorarli 2-trifloroetil-
difluorometil-eter)'dir. %2.5-8.5 oraninda oksidatif yolla metabolize olur. Aciga
cikan florGr miktari; halotan ve izofluran ile ortaya cikan florGr miktarinin 10
katidir.

izofluran: Enfluran’in izomeridir. (1-klortr-2,2,2-trifluoroetil-difluorometil
eter). Uyuma ve uyanma, halotan ve enfluran’dan hizlidir. Bu ajanin en énemli
sakincas! maliyetinin ylksekligidir. Sadece % 0,2'si metabolize olur.

Sevofluran: 1975'e ilk kez kullaniimis bir metil propileterdir. Mevcut
inhalasyon anesteziklerinden daha hizli etkili, kardiyovaskiler ve solunum
sistemine istenmeyen etkileri daha azdir. Pahaliigi nedeniyle ABD'de
kullanimindan vazgegilmistir.

4.6A-DESFLURAN

Kimyasal yapi olarak izofluran ile aynidir, bir metil-etil-eterdir. Tek farki
klorlir atomu yerine florir atomu bulunmasidir. Oda sicakliginda kuvvetli kokusu
olan yanmaz bir gazdir. Kan-gaz partisyon katsayisi 0,42'dir ve en az
¢6zinarlige sahip inhalasyon ajanidir. Desfluranin biyolojik aktivitesi ayni olan
iki farkh izomeri mevcuttur. Tadi aci ve irritan oldugu icin indUksiyonda
kullanmaya uygun degildir. indilksiyonda kullanilirsa 6ksiiriik, salivasyon ve

bronkospazma neden olabilir.
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Sekil 4. Desfluran kimyasal yapisi

SISTEMLER UZERINE ETKIiSIi

Kadiyovaskiiler Sisteme Etkileri:

iki sekilde etki eder.

1- Gegici sempatik sinir sistemi aktivasyonu

2- Direkt etki

Sempatik stimilasyonun derecesi desfluranin emilim hizina ve
konsantrasyonuna baglidir®.

Desfluranin  direkt etkisi izoflurana benzer®®. Minimal kardiyak
depresyona neden olur. Desfluran myokardi epinefrine karsi sensitize etmez®.
Ancak atrioventrikller iletimi yavaslatarak junctional bradikardiye neden olur.
Doza bagimh olarak sistemik vaskiler direng, sol ventrikll fonksiyonu ve
dolayisiyla kan basinci diiser®.

Solunum Sistemine Etkileri:

Desfluran tidal volim ve solunum hizinda doza badimh bir azalmaya
neden olur®. Net etki dakika alveoler ventilasyonunda azalmadir®’. Arteriyel
karbondioksit (CO.) dlzeyinde artma ve CO.e ventilatér yanitta azalma
mevcuttur. Desfluran havayoluna iritandir. %6 Uzerindeki konsantrasyonlarda
Oksurlk, nefes tutma ve laringospazma neden olur.

Norolojik Etkileri:

Desfluranin serebral damarlari genisletir, serebral kan akimini ve
intrakraniyal basinci artirir. Serebral oksijen tiketimini azaltir.

Noéromuskuler Etkileri:

Desfluran, periferik sinir stimtlasyonuna train-of-four ve tetanik yaniti doz

bagimli olarak azaltir.
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Klinik Kullanimi:

Anestezi indiiksiyonu: Hava yoluna irritan oldugu icin indiiksiyonda
uygun degildir. Desfluran ile indiksiyon yapilan c¢alismalarda oldukg¢a cabuk
anestezi induksiyonu saglanmakla beraber nefes tutma, Oksurik ve
laringospazm sikligi yiksektir.

Anestezi idamesi: Doku ve kan ¢6zinirligi diisik oldudu icin alveol ve
kan konsantrasyonu arasindaki dengenin daha cabuk kurulmasi beklenir.
Anestezi derinliginin kontrolii kolaylasir. Uyanmayi hizlandirir. izofluran ile
karsilastirildiginda inspire ve ekspire edilen gaz konsantrasyonlari arasindaki

dengenin desfluranda daha ¢abuk kuruldugu saptanmistir®.
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GEREC VE YONTEMLER

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul Baskanhigi'ndan onay
alindiktan sonra, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’'nda elektif kalca
ve alt ekstremite cerrahisi uygulanacak ASA I-lll grubundan 20-60 yas arasi
olan 60 olgu calismaya alindi.

Calisma kapsamina endokrin ve metabolik bozuklugu, hipertansiyon,
kanama diyatezi, antikoagulan kullanimi, santral sinir sistemi hastaligi, lokal
anestezik duyarlligi ve herhangi bir ilag bagimhhg olmayan hastalar dahil
edildi.

Operasyon suresi ortalama 120 dakika olan hastalara, premedikasyon
uygulanmadi. Epidural anestezi uygulamasi nedeniyle olusabilecek
hipotansiyonu énlemek icin tim olgulara 10 mil/kg’dan izotonik verildi. Hastalar
operasyon masasina alindiktan sonra Elektrokardiyografi (EKG), non-invaziv
kan basinci, Pulse oksimetri (Drager, Cicero EM) ve Bispektral indeks (BIiS)
sensorl takilarak monitérize edildi. Ameliyat dncesi degerleri kaydedildi. BIS
‘Aspect Medical System A-2000 Bispectral index monitériyle izlendi.

Hastalar rastgele 20’serli 3 gruba ayrild.

I. grup: Genel anestezi (Grup G),

Il.grup:Genel ve epidural anestezi (Grup G-EpiR), %1 Ropivakain (50 mg,
10mg/ml) 10 ml volimde bolus uygulandi ve kateterden % 0,1 Ropivakain
(1mg/ml) 10 ml/saat hizinda operasyon boyunca inflizyon uygulandi.

[ll.grup:Genel ve epidural anestezi (Grup G-EpiRM) %1 Ropivakain (50
mg,10mg/ml) + 2 mg Morfin 10 ml volimde bolus uygulandi ve % 0,1
Ropivakain (1mg/ml)+0,1 mg Morfin 10 ml/saat hizinda operasyon boyunca
inflzyon uygulandi.

Tom hastalarin anestezi indiksiyonu Tiyopental sodyum 5 mg/kg,
vekironyum 0,1 mg/kg ve Fentanil 0,05-0,1 mg ile gerceklestirildi. Hastalarin
tamamina endotrakeal entibasyon uygulandi. Anestezi idamesi %60
Azotprotoksit ve %40 Oksijen ve Desfluran ile saglandi. Desfluran
konsantrasyonu hastanin BIS dizeyi 40-50 arasinda olacak sekilde ayarlandi.
Endotrakeal entibasyonu takiben tidal volim 8-10 ml/kg, solunum frekansi
12/dak ayarlanarak mekanik ventilasyon uygulandi.

Endotrakeal entlbasyon uygulandiktan sonra Grup G-EpiR ve Grup G-
EpiRM’deki hastalara lateral pozisyon verildi. Epidural anestezi girigimi
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yapilacak bélgeye steril sartlarda cilt temizligi yapildi. Uygun bir intervertebral
aralik (L3-4 veya L4-5) tespit edildi. Cilt, cilt alti gecildikten sonra supraspinoz
ligament iginde iken 18-gauge Touhy ignesinin mandreni ¢ikarihp iginde 10 ml
salin bulunan 10 mllik enjektér takildi. Orta hattan yaklagsim ile kanul
ilerletilirken enjektdriin pistonuna siirekli ve sabit basing uygulandi. interspinéz
ligament ve ligamentum flavum iginde iken duyulan direng ligamentum flavum
gecildikten sonra aniden kayboldu ve piston ilerleyerek enjektdrin igindeki
salinin bir kisminin bosalmasi ile epidural aralik tespit edildi. Epidural arahk
tespit edildikten sonra enjektdr cikarilip kateter sefalik yonde epidural aralikta 5
cm ilerletildi. Kateter yerinde birakilarak igne cikarildi ve cilde tespit edildikten
sonra ucuna bakteri filtresi takilarak supraskapuler cukura yerlestirildi. Hasta
supin pozisyona alinarak basi 30° yukari kaldirildi.

Monitorize edilmis EKG, non-invaziv kan basinci, kalp atim hizi (KAH),
periferik oksijen satlrasyonu (SpQO.), end-tidal karbondioksit basinci (ETCO.),
BIS ve Desfluran inspirasyon ve ekspirasyon konsantrasyon (Fipes/E’bes)
degderleri, preoperatif dbneme ek olarak entlbasyondan sonra belli araliklarla
(5,15,30,60,90,120.dak) kaydedildi.

Anestezi dncesinde, cilt insizyonundan 30 dakika, 2 saat ve 24 saat
sonra olmak Uzere gruplar arasi karsilastirma icin 4 defa kan drnekleri alind.
Bu 6rneklerden kortizol ve glukoz 6lgiimi yapild.

Ameliyat sonunda néromuskuler blok 0,05 mg/kg Neostigmin ve 0,015
mg/kg atropin ile antagonize edildi. Hastalar spontan olarak solumaya
basladiklarinda ve larengeal refleksleri tam olarak dondigiinde ekstlbe edildi.

Alinan kan Ornekleri Biyokimya Anabilim Dali laboratuarlarinda analiz
edildi. Kan glukoz diizeyleri enzimatik kolorimetrik yéntem (COBAS INTEGRA
800), kortizol ise elektrokemiluminesans ydntemi ile ("ECLIA”,Roche Elecsys
2010) tayin edildi.

ISTATISTIKSEL METOT

Plazma glukoz, kortizol, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, kalp
atim hizi, BIS, Fipes, E'pes degiskenlerinin farkli zamanlarda ve farkli anestezi
ybntemlerinde farklihk gdsterip géstermedigini test etmek amaci ile tekrarlanan
Olcimlb varyans analizi (variance analysis of repeated measurements)
uygulandi ve alt grup karsilastirmalarinda Tukey HSD testi kullanildi.

Analizlerde STATISTICA 6.1 paket programi kullanild.
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P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

A-DERMOGRAFIK VERILER

Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve operasyon sUreleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 5. Dermografik veriler

Yas(yil) Cinsiyet(K/E) Ameliyat siiresi
(saat)
Grup G 39,748,9 8/12 1.940.7
Grup GEpiR 38,219,4 9/11 2.0+0.9
Grup GEpiRM 3748,3 8/12 2.2+0.9

B-KALP ATIM HIZI (KAH) (atim/dk)

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken (p>0.05),
tim gruplarda preop ve entibasyonun 5.dk’sina gére entiibasyonun 15, 30, 60,
90 ve 120. dk kalp atim hizi degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05).

Tablo 6. Dénemlere gore kalp atim hizi

Kalp atim hiz1 /dk Grup G Grup G-EpiR Grup G-EpiRM
Preop 90,15+20,428 85,958,787 85,65+11,212
Entb 5 dk 88,45+16,656 85,00+14,309 81,75+12,418
Entb 15 dk 78,15+13,990 77,40+8,666 74,95£11,596
Entb 30 dk 72,25+12,367 67,20+7,675 68,107,305
Entb 60 dk 71,20+10,904 62,9515,652 66,007,064
Entb 90 dk 72,10+10,857 62,756,180 64,4015,942
Entb 120 dk 74,20+11,741 66,4016,361 66,5516,802

Preop: Ameliyat dncesi, Ent 5 dk: Entllbasyondan itibaren besinci dakika, Ent 15 dk:
Entubasyondan itibaren onbesinci dakika, Ent 30 dk: Entlibasyondan itibaren otuzuncu dakika,
Ent 60 dk: Entlbasyondan itibaren altmisinci dakika, Ent 90 dk: Entlibasyondan itibaren
doksaninci dakika, Ent 120 dk: Entlibasyondan itibaren ylzyirminci dakika.

C-SiSTOLIK KAN BASINCI (SKB) (mmHg)

Sistolik kan basinci(SKB) degerleri bakimindan Grup G ile G-EpiR ve
Grup G ile Grup G-EpiRM arasinda entlbasyonun 60, 90 ve 120 dk’larinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi. Ancak Grup G-EpiR ile Grup G-EpiRM
arasinda SKB ydnunden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 7. Gruplara gore zamansal sistolik kan basinci
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Sistolik kan

basinci(immHg) Grup G Grup G-EpiR Grup G-EpiRM
Preop 137,75+14,853 135,45+18,763 133,30+£17,499
Entb 5.dk 126,95+14,777 127,054+20,554 121,65+16,168
Entb 15.dk 120,65+12,983 116,45+13,555 114,60+£12,882
Entb 30.dk 113,95412,475 109,0048,163 109,30+9,532
Entb 60.dk 121,85+15,435 105,65+7,949* 109,35+8,622*
Entb 90.dk 125,60+18,057 103,55+7,466* 110,45+9,589"
Entb 120.dk 127,05+15,466 111,4546,386* 113,15+10,966"

*p<0,05 Grup G ile Grup G-EpiR, # p<0,05 Grup G ile Grup G-EpiRM

Preop: Ameliyat dncesi, Ent 5 dk: Entlibasyondan itibaren besinci dakika, Ent 15 dk:
Entlibasyondan itibaren onbesinci dakika, Ent 30 dk: Entlibasyondan itibaren otuzuncu dakika,
Ent 60 dk: Entlbasyondan itibaren altmisinci dakika, Ent 90 dk: Entlibasyondan itibaren

doksaninci dakika, Ent 120 dk: Entlibasyondan itibaren ylzyirminci dakika.

D-DIASTOLIK KAN BASINCI (DKB) (mmHg)
Diastolik Kan Basinci (DKB) degerleri agisindan Grup G ile Grup G-EpiR

ve Grup G ile Grup G-EpiRM arasinda enttibasyonun 60. ve 90. dk’larinda

istatistiksel olarak anlamh farkhlik mevcuttu (p<0,05). Grup G-EpiR ile Grup G-

EpiRM arasinda ise DKB yéninden anlaml fark yoktu (p>0,05).

Tablo 8. Gruplara gére zamansal diastolik kan basinci

Diastolik kan

basinci(immHg) Grup G Grup G-EpiR Grup G-EpiRM
preop 78,25+10,078 77,509,731 80,55+11,105
Entb 5.dk 77,70+11,837 74,25+18,685 75,00+£14,198
Entb 15.dk 70,80+9,742 70,40+11,518 68,05+10,724
Entb 30.dk 66,65+9,472 62,50£10,739 65,25+8,220
Entb 60.dk 72,60+12,197 59,20+9,076* 65,15+7,956"
Entb 90.dk 73,60+12,403 58,50+9,456* 63,35+9,455"
Entb 120.dk 73,45+11,029 63,45+8,198 68,05+9,976

*p<0,05 Grup G ile Grup G-EpiR, *p<0,05 Grup G ile Grup G-EpiRM
Preop: Ameliyat dncesi, Ent 5 dk: Entllbasyondan itibaren besinci dakika, Ent 15 dk:
Entubasyondan itibaren onbesinci dakika, Ent 30 dk: Entlibasyondan itibaren otuzuncu dakika,
Ent 60 dk: Entiibasyondan itibaren altmisinci dakika, Ent 90 dk: Entlbasyondan itibaren
doksaninci dakika, Ent 120 dk: Entlibasyondan itibaren ylzyirminci dakika.
E- PLAZMA GLUKOZ DUZEYLERI
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Tam gruplarda dénemler arasinda insizyonun 30. dk ve insizyonun 120.

dk’si preoperatif ve 24.saat donemine gére anlaml bulundu (p<0,05).
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Sekil 5. Gruplara gére zamansal plazma glukoz diizeyleri

%p<0,05 preop ve 24 saat’e gore anlamli

Preop: Ameliyat dncesi, ins 30 dk: Cilt insizyondan itibaren otuzuncu dakika, ins 120
dk: Cilt insizyondan itibaren ylzyirminci dakika, 24. saat: Cilt insizyonundan itibaren
yirmidérdincl saat.

F- PLAZMA KORTIiZOL DEGERLERI

insizyonun 30.dk ve 120.dk kortizol degerleri bakimindan Grup G ile
Grup G-EpiR arasinda ve insizyonun 120.dk kortizol degeri bakimindan Grup G
ile Grup G-EpiRM arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik vardi (p<0,05).
Ancak 24. saat kortizol degerleri bakimindan her U¢ grupta istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi.

Grup G-EpiR ile Grup G-EpiRM arasinda kortizol degerleri bakimindan
insizyonun 30.dk, 120.dk ve 24.saatinde anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 6. Gruplara goére zamansal plazma kortizol seviyeleri

*p<0,05 Grup G ile Grup G-EpiR, *p<0,05 Grup G ile Grup G-EpiRM

Preop: Ameliyat 6ncesi, ins 30 dk: Cilt insizyondan itibaren otuzuncu dakika, ins 120
dk: Cilt insizyondan itibaren yizyirminci dakika, 24. saat: Cilt insizyonundan itibaren
yirmidérdincl saat.

G- INSPIRE EDILEN DESFLURAN KONSANTRASYONU (Fipes)

inspire edilen Desfluran konsantrasyon (Fipes) degerleri Grup G ile Grup
G-EpiR arasinda entlibasyonun 60 ve 90. dk’sinda istatistiksel olarak anlaml
farkhlik varken, Grup G ile Grup G-EpiRM arasinda entibasyonun 60, 90 ve
120. dK’larinda istatistiksel olarak anlamliik mevcuttu. Grup G-EpiR ile Grup G-
EpiRM arasinda Fipes yOninden istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p>0,05).
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Sekil 7. Gruplara gore zamansal inspire edilen Desfluran konsantrasyonu

*p<0,05 Grup G ile Grup G-EpiR, *p<0,05 Grup G ile Grup G-EpiRM

Preop: Ameliyat dncesi, Ent 5 dk: Entlibasyondan itibaren besinci dakika, Ent 15 dk:
Entubasyondan itibaren onbesinci dakika, Ent 30 dk: Entlibasyondan itibaren otuzuncu dakika,
Ent 60 dk: Entibasyondan itibaren altmisinci dakika, Ent 90 dk: Entlbasyondan itibaren
doksaninci dakika, Ent 120 dk: Entibasyondan itibaren ylzyirminci dakika.

H- EKSPIRE EDILEN DESFLURAN KONSANTRASYONU (E’pgs)

Ekspire edilen Desfluran konsantrasyon (E’pes) degerleri bakimindan
Grup G ile Grup G-EpiR ve Grup G ile G-EpiRM arasinda entlibasyonun 60, 90
ve 120. dk'larinda istatistiksel olarak anlamli farkliik vardi (p<0,05). Grup G-
EpiR ile Grup G-EpiRM arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Sekil 8. Gruplara goére zamansal ekspire edilen Desfluran konsantrasyonu

*p<0,05 Grup G ile Grup G-EpiR, *p<0,05 Grup G ile Grup G-EpiRM

Preop: Ameliyat dncesi, Ent 5 dk: Entlibasyondan itibaren besinci dakika, Ent 15 dk:
Entubasyondan itibaren onbesinci dakika, Ent 30 dk: Entlibasyondan itibaren otuzuncu dakika,
Ent 60 dk: Entlbasyondan itibaren altmisinci dakika, Ent 90 dk: Entlibasyondan itibaren
doksaninci dakika, Ent 120 dk: Entlibasyondan itibaren ylzyirminci dakika.

I-BISPEKTRAL INDEKS (BIiS)
BIS diizeyi 40-50 degerleri arasinda sabit tutuldugu icin gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Preop: Ameliyat dncesi, Ent 5 dk: Entlibasyondan itibaren besinci dakika, Ent 15 dk:
Entubasyondan itibaren onbesinci dakika, Ent 30 dk: Entlibasyondan itibaren otuzuncu dakika,
Ent 60 dk: Entiibasyondan itibaren altmisinci dakika, Ent 90 dk: Entlbasyondan itibaren
doksaninci dakika, Ent 120 dk: Entlibasyondan itibaren ylzyirminci dakika.
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TARTISMA

Anestezi uygulamalarinda, hemodinamik yanitlar anestezi derinligi ile
degiskenlik gdOstermektedir. Genel anestezinin tek basina yada epidural
anestezi gibi rejyonel ybntemle kombine edilmesi bu yanitlan
degistirebilmektedir. SKB, DKB ve kalp atim hizindaki degisiklikler, sempatik
tonustaki azalmaya sekonder gelisen sempatik denervasyon bdlgesindeki
vendz kapasitans damarlarin, arter ve arteriollerin dilate olmasina, sistemik
vaskiiler direncin dilsmesine baglidir®”.

Calismamizda Grup G (genel anestezi), Grup G-EpiR (genel anestezi +
epidural % 1 ropivakain) ile Grup G-EpiRM (genel anestezi + epidural % 1
ropivakain + morfin) arasinda kalp atim hizlari agisindan, gruplar arasinda fark
olmasa da Grup G-EpiR ve Grup G-EpiRM’de kalp atim hizi degerlerinin daha
iyi kontrol altina alindigini belirledik. Bunun yani sira, Sistolik kan basinci(SKB)
degerleri bakimindan Grup G ile G-EpiR ve Grup G ile Grup G-EpiRM arasinda
entibasyonun 60., 90. ve 120. dk'larindaki, Diastolik Kan Basinci (DKB)
degerlerinde ise Grup G ile Grup G-EpiR ve Grup G ile Grup G-EpiRM arasinda
entibasyonun 60. ve 90. dKk’larindaki istatistiksel olarak anlamli farkhligin
nedenini epidural anesteziye bagl sempatik tonustaki azalmayla iligkili oldugu
sonucuna vardik.

Breslow ve ark.®® abdominal aort cerrahisi yapilan hipertansif 24 hastada
epidural morfin uygulamasinin arter kan basinci Uzerine degisikliklerini
inceledikleri galismada, epidural morfin (6mg/ml) uygulanan grupta, epidural
serum fizyolojik (6 ml) uygulanan gruba goére, epidural morfinin sempatik tonusu
azaltmak suretiyle hipertansiyonu daha etkili olarak kontrol ettigi sonucuna
varmiglardir.

Engquist ve ark” ise histerektomi yapilan 12 hasta Uzerinde yaptiklari
calismada arter kan basinci degerlerinin genel anestezi ve kombine
genel+epidural anestezi (% 0,5 bupivakain ile) uygulanan hastalarda, ilk
saatteki 6lcimlerde genel anestezi grubunda daha ylUksek oldugunu, ¢ saat
sonra gruplar arasinda fark olmadigini tespit etmislerdir.

Moore ve ark’' abdominal histerektomi yapilan 16 hastaya, % 0,5
bupivakain ile epidural anestezi uygulamislar, Engquist ve ark.’nin ¢alismasina
benzer sonuglar elde etmiglerdir.
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Ozdilmag ve ark’ alt batin cerrahisi yapilan 30 hasta (izerinde yaptiklari
calismada kalp atim hizi ve ortalama arter basinci degerlerinde genel+epidural
anestezi grubunda anlaml azalma oldugunu saptamislardir.

Shono ve ark’ alt batin cerrahisi gecirecek 33 hastaya sevofluran ile
genel anestezi uygulamasina ek olarak epiduralden % 1 ve % 2 lidokain
uygulamiglar ve her iki grupta da kalp hizi ve kan basinci degerleri arasinda
fark olmadigini tespit etmiglerdir.

Yapilan calismalarda epidural anestezi uygulamalari ile ortaya konulan
bulgular, bizim galismamizda elde ettigimiz hemodinamik verilerle (SKB, DKB
ve kalp atim hizi) benzerlik géstermektedir. Epidural anestezi uygulamasinda,
sempatik tonus azalmasinin, hemodinamik bulgularda ortaya ¢ikan
degisikliklerin temel belirleyicisi oldugu asikardir.

Bilindigi gibi cerrahi stres, lokal travmaya bagli olarak sempatik ve
somatik sinir sisteminin aktive olmasiyla surekli bir metabolik yanit gelismesine
baghdir’®. Cerrahi strese yanit néroendokrin hormonlarin ve lokal sitokinlerin
salinimina baglidir’. Stres yanitin genel anestezi uygulamalari ve yiiksek doz
opioid uygulamalarina karsin insizyon &ncesi iyi bir sekilde &énlenemedigi
gosterilmistir.  Tersine lokal anestetik yada opioidlerle yapilan epidural
uygulamalarinin cerrahi stres yaniti elektif olarak onledigi gdsterilmistir’®=>.
Ozellikle lokal anesteziklerin uygulandi§i durumlarda stres yanitin opioidlere
gore daha belirgin azaldigi belirtiimektedir'.

Calismamizda, cerrahi strese yaniti degerlendirirken izledigimiz kan
glukoz verilerinde, her U¢ grupta da preoperatif degerlerine gére yikselme tespit
edildi Ancak Grup G-EpiR ve Grup G-EpiRM'de kan glukoz degerlerindeki
yikselmeler Grup G'ye gbére daha dislUk kalmistir. Kortizol degerleri
bakimindan cerrahi insizyonun 30. ve 120. dak’lari Grup G ile Grup G-EpiR,
insizyonun 120.dak’si Grup G ile Grup G-EpiRM arasinda anlaml fark tespit
edildi. Ameliyatin 120.dak ve 24.saat kortizol degerleri preoperatif ve ameliyatin
30.dk’sina gbre epidural gruplarinda daha distk bulunmustur. Epidural
anestezi uygulanan gruplar arasinda kortizol degeri bakimindan kendi
aralarinda anlaml farklilik saptanmasada lokal anestezik uygulanan grupta
insizyonun 30.dak’sindaki artis lokal anestezik + morfin uygulanan gruba gére
daha az olmustur. Diger calismalarda da belirtildigi gibi kombine genel+epidural
anestezi uygulamalari cerrahiye bagl stres yaniti tam olarak baskilamamakla
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birlikte daha iyi kontrol altina almaktadir. Bu yolla cerrahiye uyariya yanit olarak
ortaya ¢ikan adrenokortikal ve glisemik yanitlar ortadan kalkmaktadir. Bunun
sebebi epidural blogun hem cerrahi alandan SSS ve hipotalamo-hipofizer aksa
ulasan afferent yollarin hem de karaciger ve adrenal medullaya gelen efferent
otonomik yollarin bloke edilmesine bagh oldugunu disinmekteyiz.

Kehlet ve ark.””’® alt abdominal cerrahiye endokrin yanitin ekstradural
blokla ©6nlendigini, Ust abdominal cerrahide ise adrenokortikal yanitin
etkilenmedigini yada hafif azaldigini, hiperglisemik yanitin ise her iki grupta da
kontrol edildigini gdstermistir.

Lattermann ve ark.” yaptiklar calismada epidural anestezi uygulanan
hastalarda glukoz yanitinin genel anestezi uygulanan gruba goére daha sinirli
oldugunu ortaya koymusglardir.

Bizim calismamizda da gruplar plazma glukoz degerleri bakimindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik bulunmamasi literattrle
uyum gdstermektedir.

Rutberg ve ark®® yaptiklari calismada plazma kortizol diizeylerini kontrol
grubuna gére epidural blokta daha disiik bulmuslardir. Engquist ve ark™ ise
cerrahiye epidural analjezinin etkileri ile ilgili yaptiklari calismada genel anestezi
ile kombine olsun yada olmasin, néral afferent iletiyi bloke eden epidural
anestezinin, cerrahiye kortizol cevabinin baskilanmasina yol agtigini
gOstermislerdir.

Diger bir calismada Moore ve ark’’ abdominal histerektomi yapilan 16
hastada, % 0,5 bupivakain ile epidural + genel anestezi kombinasyonu ile genel
anestezi uygulamalarini karsilastirmiglardir. Her iki grupta serum Kkortizol
konsantrasyonun artmasina ragmen, bu artis sadece genel anestezi alanlarda
cerrahiden bir saat sonra baslamistir. Glukoz degerleri, genel anestezi
uygulananlarda cerrahinin baglamasindan bir saat sonra kontrol dederine gére
belirgin olarak artmaya baslamistir. Epidural + genel anestezi kombinasyonu
uygulanan hastalarda kan glukoz konsantrasyonlari kontrol degerine gbre
anlamlihk géstermemistir.

Ozer ve ark®' artroskopi operasyonu yapilan 28 hasta tizerinde yaptiklari
calismada, % 0,5 bupivakain + fentanil ile epidural anestezi ve genel anestezi
uygulamalarini karsilagtirmiglardir. Epidural grubunda kortizol dizeylerini daha
disUk bulmuslardir.
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Alt batin cerrahisi uygulanan vakalarda yapilan bir calismada’®, % 0,25
bupivakain ile epidural + genel anestezi kombinasyonu ile genel anestezi
uygulamalari kargilastirilmis ve her iki gruptaki hastalarda ameliyat sirasi ve
sonrasinda plazma Kkortizol ve glukoz konsantrasyonlari preoperatif
degerlerinden daha yuUksek bulunmus olup ameliyatin 24. saatinde azalmaya
basladigini bildirilmistir.

Calismamizda strese hormonal cevabin degerlendiriimesinde izlenen
kortizol, anestezi ve cerrahiye endokrin yanitin degerlendiriimesinde en fazla
segilen parametredir. Anesteziden ziyade cerrahinin yeri ve buyUkIGgunin
kortizol cevabini blyUk Olcide degistirdigi Ozellikle Ust batin ve toraks
cerrahisinde hipofizer cevap goéstergesi olarak bilinen kotizolin daha fazla
arttigi bildirilmektedir'®'®.

Kortizol sekresyonu cerrahinin baslamasiyla birlikte ACTH stimilasyonu
sonucu hizli bir sekilde yikselir. Cerrahi travmanin siddetine bagh olarak
kortizol 4-6 saat siiresinde bazal degerin 3-4 kati kadar yiikselebilir®®. Bizim
calismamizda elde ettigimiz preoperatif kortizol degerlerinin normale gdre
yiksek olmasinin sebebi, kortizol saliniminin ditrnal ritm gdstermekte olup,
sabah pik yaparken, gece minimum seviyeye diusmesidir. Ameliyat sirasinda
cerrahi strese bagli kortizol artisi ve bunun epidural blokla kontrol altinda
tutulmasi diger calismalarla uyum gdstermektedir.

Genel anestezi uygulamasi sirasinda anestezi derinliginin belirlenmesi
stregelen bir problemdir ve oldukgca kompleks bir konudur. Kalp hizi, kan
basinci, indirekt hemodinamik 6lgiimler, anestezi derinligini belirlemede yaygin
olarak kullanilan parametrelerdir®®. Son yillarda EEG’nin bu amagla kullanimina
olan ilgi artmistir. 1931 yilinda Berger’in insan EEG’sini tanimlamasini takiben
baslattigi dalga frekanslarinin sayisal analizine ilgi zamanla artmistir. BiS
ampirik ve istatistiksel olarak elde edilmis bir parametre olup anestezi derinligini
saptamadaki degeri pek ¢ok calismada desteklenmistir. Agrili stimulusa stres
yanitt ve anestezi derinliginin yeterli olup olmadigini degerlendirmede
hemodinamik degisiklikler, otonomik ve somatik yanitlarin yani sira BIS gibi
EEG parametreleri de kullaniimaktadir®.

McGregor ve ark®. varikdz ven cerrahisi uygulanacak hastalarda
remifentanil-isofluran ile remifentanil-propofol kombinasyonunu karsilastirirken

uyarilabilir evoked potensiyelleri degerlendirmisler, 0.5 pg/kg/dk remifentanil +
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propofol kombinasyonun cerrahi insizyon ile ortaya ¢ikan cevabi deprese ettigi
sonucuna varmiglardir. Strachan ve Hogue tarafindan yapilan iki ¢calismada da
remifentanil'in 0.1 pg/kg/dk’lik inflizyonunun BIS skorlarini azalttigini ayrica
remifentanilin artinlarak yapilan infiizyonun da BIS skorlarinda daha fazla
azalmaya neden oldugunu tespit etmislerdir.

Operasyon sirasinda farkinda olmayi 6énlemek icin, goreceli olarak
yUksek dozda anestezik ilaglar uygulanmakta ve buda derlenmenin uzamasina
neden olmaktadir. Bispektral indeks monitérayle, kullanilan ilag dozu ve
operasyon sirasinda farkinda olma azaltilabilir. Bispektral indeksin, bilincin
operasyon sirasinda geriye ddnmesini belirlemesi, hipnotiklerin kisisel
gereksinimlere gore titre edilmesi, uygun anestezigin sec¢iminde yardimci olmasi
(6rn: hipnotik, analjezik, vazoaktif ilaclar) ve hizh derlenme saglamasi gibi
faydalari gdsterilmistir®.

Yapilan calismalarda®® BiS'in anestezi derinliginin belirlenmesinde
hemodinamik verilerden ¢ok daha gegerli bir parametre oldugu ve BiS 50’nin
altinda iken cerrahi uyarana muhtemel cevapsizlik meydana geldigi
gOsterilmigtir.

Hudgson® ve ark. yaptiklari calismada genel anestezi uygulamasi
esnasinda (BIS 35-50 arasinda), epidural lidokain epidural uygulamasinin
sevofluran MAC degerini % 34 oraninda azalttigini belirtiimiglerdir. Bu etkiyi
lokal anestezik sollsyonun serebrospinal sivi igerisinde rostral yayilimina yada
spinal  anestezinin  deaferantasyonuna  baglarken, epidural lidokain
uygulamasinin inhalasyon anestezik gereksinimini azalttigini bildirmislerdir.

Calismamizda da BIS 40-50 degerleri arasinda tutulurken, Desfluran %
konsantrasyonlarinda % 0.25 oraninda degisiklikler uyguladik. Elde ettigimiz
verilerde (Fipes/E’pes) konsantrasyonlarini epidural gruplarda daha disik tespit
ettik. Ancak genel anesteziye ek olarak epidural anestezi uyguladigimiz
gruplarda inspire ve ekspire edilen Desfluran konsantrasyonlari (Fipes/E’pes)
yoninden anlamh farklilik tespit etmedik. Gerek Fipes gerekse E’pes degerlerinin
her iki epidural uygulanan grupta, salt genel anestezi uygulanan grubu gére
disUk bulunmasinin nedenini ropivakainin BOS igerisinde yayilimi ile, genel
anestezik madde ihtiyacini azalttigi sonucuna ulastik.

Shono ve ark” alt batin cerrahisi uygulanacak hastalara genel + epidural
anestezi kombinasyonu uyguladiklari ¢alismada, bir gruba % 1 lidokain diger
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gruba % 2 lidokain 10 ml bolus ve 10 ml/saat hizinda epidural kateterden
inflizyon kullanmiglar ve BIS 40-50 arasinda olacak sekilde sevofluran
konsantrasyonunu ayarlamiglardir. Her iki grupta kalp atim hizi, kan basinci ve
BIS arasinda farklilik olmadigini, ancak % 1 lidokain uygulanan grupta inspire
ve ekspire sevofluran konsantrasyon degerleri % 2 lidokain uygulanan gruba
gbre daha yUksek oldugunu belirlemislerdir.

Koo ve ark® ise elektif kolorektal cerrahi uygulanacak 40 hastada
yaptiklari calismada, genel + torakal epidural anestezi kombinasyonunda,
epidural bupivakain % 0,25 (10ml) ve salin (2ml) bolus uygulandiktan sonra %
0,25 bupivakain (5ml/saat) inflzyon, diger gruba ise bupivakain % 0,25 (10ml) +
morfin % 0,1 (2ml) bolus uygulandiktan sonra bupivakain % 0,25 + morfin %
0,025 (5ml/saat) inflizyon uygulamislar ve Sevofluran konsantrasyonunu BiS
40-50 arasinda olacak sekilde ayarlamiglardir. Sonugta gruplar arasinda end-
tidal sevofluran konsantrasyonu, BiS ve hemodinamik degerleri bakimindan
farkhlik olmadigini ancak morfin + bupivakain kombinasyonunun postoperatif
analjezide daha etkli oldugunu ortaya koymuslardir.

Hans ve ark® genel anestezi uygulamasinda epidural salin ve bupivakain
kullandiklari BIS ve end-tidal Desfluran konsantrasyonu arasindaki iligkiyi
karsilastirdiklari caligsmada, Desfluran konsantrasyonundaki artis (% 3, % 6, %
9) ile BIS degerinin azaldigini ortaya koymuslardir. Bu etkinin artirilan Desfluran
konsantrasyonuna yanit olarak sempatik aktivitede artis ve buna sekonder
yukselmis plazma epinefrin  konsantrasyonuna baglarken, muhtemelen
trakeapulmoner ve sistemik reseptérlerdeki aktivasyonun etkili oldugunu, artan
katekolamin dizeyinin beyinde elektriksel aktiviteyi etkiledigini belirtmiglerdir.

Yapilan calismalarda®?®' BIS monitérize hastalarda uyanmanin daha
hizli, ekstibasyonun daha kolay ve derlenme odasinda oryantasyonun daha
cabuk oldugu gosterilmigtir. Ayrica bu hastalarin derlenme odasindan
transportu BIS takilmayan hasta grubuna gére % 16 oraninda daha hizli oldugu
bildirilmistir.

Epidural lokal anestezik uygulamasinin BIS (izerine etkisinin aragtirildig
bir diger calismada®, genel anesteziye ek olarak epidural ropivakain ve epidural
salin inflizyonu uygulamasinda trakeal entlbasyondan sonra 1 dakikalik
araliklarla 10 dakika sireyle kaydedilen BIS degerlerinde epidural ropivakain
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uygulanan grupta, epidural salin uygulanan gruba gdre BiS degerleri daha
disUk bulunmustur.

Casati ve ark® ise kombine genel + epidural anestezi altinda elektif
kolon rezeksiyon yapilacak hastalarda BIS 50-60 arasinda tutularak, ortalama
kan basinci (MAP) ve izofluran gereksinimini degerlendirmigler, epidural
bupivakainin (% 0,125 ve % 0,0625) uygulanan her iki gruptada izofluran
konsantrasyonun, epidural anestezi de salin uygulanan gruba gére daha dusuk
ve gereksinimin az oldugunu ortaya koymuslardir.

Calismamizda elde ettigimiz Fipes / E’pes degerleri BIS 40-50 arasinda
tutulurken, epidural anestezi uyguladigimiz her iki gruptada benzerlik
gOstermektedir. Fipes ve E’pes degerlerindeki istatistiksel anlamli farkhligin,
uyguladigimiz epidural anestezinin etkisi oldugunu ve literatirle uyumluluk

gbsterdigini distinmekteyiz.
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SONUC

Anestezi yontemleri arasinda cerrahi uyarana stres yaniti en yi
baskilayan ve dolayisiyla en ¢ok arastirilan yéntem rejyonel anestezi bloklaridir.
Ozellikle uzun sireli alt batin ve alt ekstremite operasyonlarinda, genel
anestezinin epidural anestezi ile kombine edilmesi stres yaniti kontrol etmekte
daha basarilidir. Bizim ¢alismamizda elde ettigmiz sonuglarda bu dogrultudadir.

DUsuk konsantrasyonlarda inhalasyon ajani kullanabilmek ve erken
derlenme saglayabilmek icin anestezi derinliginin tespiti Gnem tasimaktadir. Bu
calismada sectigimiz volatil ajan Desfluran’in, ylksek konsantrasyonlarda
kullanildigi da bilinen bir gergektir. Bugun i¢in, BIS monitorizasyonu kullanmak,
gunlik pratikte bircok vakada uygun olmasa da, anestezi derinliginin stabil
olarak sirddrilmesinde gerekli bir monitérizasyon bigimidir. Ayrica stabil BIS
dlizeyi saglayarak, kullanilacak anestezik ajan miktarini belirlemekte mimkin
olabilecektir.

Sonugcta, uygun vakalarda genel anestezi ile kombine edilecek epidural
anestezi gibi bir rejyonel yéntemin, stres cevabi kontrol etmede, anestezik ajan
miktarini azaltmada ve BIS uygulamasi ile de yeterli anestezi derinligini kontrol
etmede daha basarili sonuglar alinacagini distinmekteyiz.
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Bispektral indeks
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Kortikotroik releasing faktor
Minimum alveoler konsantrasyon
Merkezi sinir sistemi
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