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GIRIS

Stres yanit, organizmanin travma ve enfeksiyona verdigi endokrin, metabolik
ve inflamatuar proseslerin meydana getirdigi fizyolojik degisimler biitiintidiir. Bu

yanit hayatin esasini olusturan koruyucu bir islevdir.

Cerrahiye stres yanit ise; cerrahi alandan kalkan uyarilarin hipotalamo-
hipofizer hormon sekresyonunu ve sempatik sistemi aktive etmesi sonucunda
kortizol ve katekolaminler gibi katabolik hormonlarin salinimi ile karekterize olaylar

butinudir.

Cerrahi strese yanit olarak noéroendokrin hormonlar ve sitokinlerin plazma
konsantrasyonu yiikselir (1,2,3). Hipotalamus, anterior ve posterior hipofiz, tiroid,
paratiroidler, pankreas, adrenal korteks, adrenal medulla ve gonadlar endokrin sistemin ana
kompenentleridir (2). Endokrin sistemin anestezi Oncesi ayrintili incelenmesi bu
sisteme ait hastaliklarin ameliyat Oncesi 6zel hazirlik gerektirmesinden dolay1

Onemlidir.

Stres hormonlarinin cerrahiye yanit olarak bir miktar yilikselmesi normal
adaptif mekanizmanin bir pargasi olup bu yiikselmenin ne zaman tehlikeli sinirlara
ulastigi bilinmemektedir. Organizmay1 korumaya yonelik gelisen ve cerrahi
travmanin siddetine paralel olarak artan bu endokrin yanit asir1 diizeylere ¢iktiginda
birgok istenmeyen sonuclar meydana gelebilir. Hatta bu yanitin uzamasi ve
siddetinin artmasi durumunda tromboembolizm, stres iilserleri, kalbin artan oksijen
ithtiyact ve yiikii sonucu kalp yetersizligi, infarkt ve pulmoner yetersizlik gibi bir

takim komplikasyonlar geligebilir (4).

Cerrahi strese intraoperatif donemde baglayan yanitin postoperatif donemde
de devam ettigi bilinmektedir. Viicudun stres yanitini Oonlemek veya azaltmak
suretiyle postoperatif morbidite ve mortaliteye etki etmek olasidir (5). Anestezi
uygulamasinin intraoperatif ve postoperatif stres yanit1 Onemli miktarlarda
azaltabilecegi ve dolayisiyla hastanin prognozunu olumlu yonde etkileyebilecegi

bilinmektedir.



Anestezi yontemleri arasinda stres yaniti en iyi baskilayan ve dolayisiyla en
cok arastirilanlar bolgesel yontemlerdir. Nosiseptif uyari, hiicresel degisikliklerin tek
baslatanidir. Noral blokaj ile nosiseptif uyarinin engellenmesi travma sonrasi sonucu
olumlu etkileyecektir. Anestezi ve anestezik ajanlarla birlikte cerrahi girisim, sivi ve
elektrolit degisiklikleri, hemoraji, hipoksi ve daha bir¢ok faktor viicut igin bir stres
olup, sonugcta hipotalamo-hipofizer aktivitenin artisina yol acar (6). Giliniimiize kadar
noral blokajin bu potansiyel yarari ilgi odagi olmus, bir ¢ok yontem ve ilag
kullanilarak stres yanitin bu yolla engellenmesinin sonucu nasil etkileyecegi
arastirilmistir. Burada kullanacagimiz anestezi tlirliniin 6nemi ortaya g¢ikmaktadir.
Genelde bolgesel tekniklerin, 6zelde de epidural anestezinin stres yanitt kontrol
etmesi, ¢ok yonlii etkilerinden kaynaklanmaktadir. Bu etkiler cerrahinin tipi, blogun
tipi, seviyesi ve derinligiyle ilgilidir. Alt karin, pelvis ve alt ekstremite cerrahilerinde
lokal anestezik ajanlarla yapilan genis alanli ve derin epidural anestezi bu tip
girisimlerde endokrin metabolik yanitlart engelleyebilmektedir. Epidural anestezi,
hemodinamik stabilitesi, postoperatif agri kontroliinii saglamasi, kan kaybin
azaltmasi, derin ven trombozu riskini aza indirmesi gibi Ozellikleriyle de uygun

cerrahi girisimlerde giderek daha fazla tercih edilmektedir.

Biz galismamiza Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji Klinigi tarafindan major alt ekstremite cerrahisi planlanan ASA I-I11
arast toplam 43 hastay1 aldik. Epidural anestezi ile iki farkli lokal anestetik
(bupivakain ve levobupivakain) ajanin cerrahiye noroendokrin stres yanit ve

hemodinamik stabilite acisindan farkli olup olmadigini arastirmay1 planladik.



GENEL BIiLGILER

2.1. STRES YANIT

Organizmanin travma ve enfeksiyona verdigi fizyolojik degisikliklerle
sonuglanan endokrin, metabolik ve inflamatuar prosesler stres yanit basligi altinda
degerlendirilirler. Burada s6z konusu olan c¢esitli zararli uyaranlar tarafindan
baslatilan ve viicudun homeostazini saglamayi, dolayisiyla yasamini silirdiirmeyi
hedefleyen bir seri otonom, néroendokrin ve metabolik yanittir. Zararli uyaran ne
olursa olsun, ortaya ¢ikan yanitlar derecesi disinda birbirine benzer. Normal
kosullarda homeostazda ¢ok kii¢iik degisiklikler olmakta ve bunlara yanit da ancak
kiiciik  diizenlemeler seklinde ve fizyolojik fonksiyonlarin biitiinliigiiniin
korunmasina yonelik olmaktadir. Ancak biiyiik travma, aglik gibi durumlarda ¢ok
sayida ve giliclii uyarilarla, kardiovaskiiler stabilite saglanmasi, dokulara yeterli
oksijen ulastirilmasi, enerji maddelerinin mobilizasyonu, yara iyilesmesi ve agrinin

azaltilmasina yonelik ¢ok sayida refleks uyarilmaktadir.

Stres yanit olusturan uyarilar arasinda; dolasim voliimiindeki degisiklikler,
dokular veya kanin oksijen, karbondioksit veya hidrojen icerigindeki degisiklikler,
agri, emosyonel uyarilar, bazi maddelerin; O6zellikle glikozun kan diizeyindeki

degisiklikler, viicut 1s1s1 degisiklikleri ve sepsis sayilabilir.

Stres yanit iki fazda incelenir; baslangigtaki “akut ebb fazi” nda (sok fazi)
metabolizma hizinin yavaslamasi ve tiim fizyolojik siireclerin depresyonu ile
karakterize bir hipodinamizm durumu hakimdir. Cerrahi travmada bu faz yoktur veya
gecici ve kisa siirelidir. Hiperdinamizmin hakim oldugu ikinci faz (akis fazi) ise
cerrahi travmanin boyutuna ve komplikasyonlarin ortaya ¢ikisina gore giinler ve
hatta haftalar boyunca devam edebilir. Bu donem metabolizma hizinin ve kardiak

outputun artmasiyla karakterizedir.



2.1.1. Stres Yamitin Afferent Yolu

Periferik sinir sistemi ve medulla spinalis agrili uyaranlar ve doku hasar1 i¢in
major afferent yolu olustururlar. Travma bolgesinde agiga ¢ikan histamin, seratonin,
kininler, prostoglandinler ve substans-P afferent ndral stimulusun baglamasini
kolaylastirict etki yaparlar. Hipotalamus da hem otonom sinir sisteminin ndrolojik
efektor mekanizmalarini (aglik, susuzluk, 1s1 regiilasyonu) hem de hipofizin endokrin
efektéor mekanizmalarim1 (ACTH, TSH, GH, PRL, LH, FSH, ADH salgis1) kontrol
ederek afferent yolun bir pargasini olusturur. Afferent visseral duyu yollar1 da stres
yanitin afferent yoluna katilir. Bir bagka afferent sistem hiicresel diizeyde salgilanip
santral sinir sisteminde (SSS) bir ¢ok reseptorle etkilesen polipeptid sitokinlerdir.
Cerrahi girisim veya enfeksiyon bolgesinde 10kositlerce salgilanan sitokinlerin hem
lokal hem de sistemik etkileri vardir. Hem sitokinler hem de afferent sinir sistemi
strese metabolik yanit1 etkileyen noroendokrin degisikliklere neden olma
kapasitesine sahiptirler. Her iki sistem de kismen hipotalamus tarafindan kontrol

edilen kalitatif olarak benzer bir yanita yol agarlar.

2.1.2. Stres Yanitin Efferent Yolu

Stres varliginda degisik seviyelerde afferent sinyaller alan SSS, hipotalamus
tarafindan entegre edilen bir desarj hazirlar. Stresin tipine, siddetine ve siiresine
paralel olarak birbirlerinden bagimsiz sekilde adrenal medulladan salgilanan
epinefrin ve sempatik sinir uc¢larindan salgilanan norepinefrin stres yanitin boyutunu
belirleyen iki ana mediatordiir. Baslangigta kardiovaskiiler sistemi, gastrointestinal
sistemi ve santral sinir sistemini etkileyerek vital organlar1 koruyucu mekanizmalari
devreye sokan artmis plazma katekolaminleri, daha sonra strese metabolik yaniti

baslatirlar.

Stres yanitin birinci efferent mediatérii metabolik yanitin ilk basamagini da
olusturan insiilin salgis1 ve insiilinin hiicresel aliniminin azalmasi ile ortaya ¢ikan

hiperglisemidir. Glukagon ise katekolaminlerin etkisiyle salgisi artan ve iskelet



kasindan proteinleri mobilize ederek hepatik glikoneojenezi ve dolayisiyla

hiperglisemiyi arttiran bir diger stres hormonudur.

Stres yanitin ikinci efferent mediatorii ise hipotalamus-hipofiz kontrolli 6n
hipofiz hormonlaridir. Artan ACTH’a paralel olarak yiikselen adrenal
glikokortikoidler ekstraselliiler ve intraselliiler mesafeler arasinda siv1 gegisine neden
olurken, substrat iiretimine de yol acarlar. Kortizol, direk olarak yag dokusu
tizerindeki etkisiyle lipolize ve serbest yag asitlerinin salinimma neden olurken
iskelet kasindan aminoasitlerin mobilizasyonuna, glukagon salgisinda artisa ve
katekolaminlere bagli hepatik glikolizde artisa yol acarak da hiperglisemiyi etkiler.
Strese metabolik yanitta stresin siddetine paralel olarak kisa siireli bir artis gosteren
GH direkt olarak veya somatomedinler yoluyla insiilin etkisini inhibe ederken
lipolizi de stimiile eder. FSH, LH ve PRL diizeylerinde ise stres sonrasi anlamli
degisiklik gosterilememistir. TSH ve T4 seviyelerinde degisiklik olmazken esas aktif
hormon olan T; de supresyon goriilebilse de strese metabolik yanitta bir

hipermetabolizma hali s6z konusudur.

Hipofiz arka lobundan salgilanan ADH ise strese metabolik yanitin bir diger
onemli komponentidir; renal su emilimini arttirmak yaninda pankreas adacik
hiicrelerine direkt sempatik etkiyle glukagon salinimina ve insiilin baskilanmasina

sebep olur.

Strese metabolik yanitta somatik sinir sisteminin aktive etti§i renin-
anjiotensin-aldosteron aksi da, normalde kan basinci, vaskiiler voliim ve sodyum
dengesince belirlenen feed-back mekanizmalarinin  kontroliinden  ¢ikarak

hipermetabolizmay1 arttirir.

2.1.3. Cerrahiye Noroendokrin Stres Yanit

Cerrahiye stres yanit esas olarak hipotalamik, hipofizer ve adrenal
sistemlerinin aktivasyonuyla karakterizedir (6). Girisim yerinden kalkan somatik

afferent uyarilar ile birlikte basta sempatik afferent olmak {izere otonom afferent



uyarilar hipotalamusu uyararak bir seri hormonal yaniti baslatmaktadir. Ancak
burada cerrahi alandan salinan bazi maddelerin de rolii oldugu ortaya ¢ikmistir. Son
yillarda biiyiik cerrahi girisimler sirasinda ortaya ¢ikan metabolik, hematolojik ve
immiinolojik degisikliklerin ¢oklugu ve ¢esitliligi bunlardan sadece konvansiyonel
hormonlardaki artisin sorumlu olamayacagini ortaya koymustur. Cerrahi alandan
salinan bazi maddelerin (yara hormonlar1) de varligi konusu yeniden giindeme
gelmigstir (7). Travma veya enflamasyonlu boélgede makrofaj ve monositlerden
saliman ve bir sitokin olan interlokin-1 isimli polipeptid, cerrahiden sonra gelisen
bir¢ok degisiklikten sorumlu bulunmustur. Bu maddenin basta immiin yanit ve doku
tamiri tlizerindeki etkileri olmak iizere ¢esitli fizyolojik fonksiyonlar1 mevcut olup,
klasik hormonlara baglanamayan etkilerin bir¢ogunda araci rolii oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Etkileri arasinda ates, notrofil 16kositlerde artma, akut faz proteini
sentezi, karacigerde demir ve ¢inko tutulmasi ile uyku tizerindeki etkileri sayilabilir

(8). Interldkin-1 T ve B lenfositleri iizerindeki etkileri ile de immiin yanit1 etkiler.

Yaralanma bolgesinden ortaya c¢ikan histamin, seratonin, prostoglandinler,
kininler ve lokotrienler gibi endojen aljezik maddeler de afferent nosiseptif uyarilari
arttirarak, stres yanita katkida bulunabilir. Ornegin; kortikotropin salinimi adrenal
korteksten kortizol salinimin1  stimiile eder. Arginin ve vazopressin arka
hipotalamustan salinir ve bobrek tizerine etkileri vardir. Pankreastan glukagon salinir
ve insiilin sekresyonu azalir. Hormonal degisikliklerin metabolik etkileri artmis
katabolizma ve buna bagli enerji kaynagi arttirmaya dayalidir. Ayrica kardiovaskiiler

homeostazisi saglamak icin su ve tuz tutup sivi voliimiinii koruma egilimi vardir (7).

Stres yanitin siddeti direkt olarak doku travmasinin boyutuna baghdir; kii¢iik
cerrahi girisimler sonrasinda hafif siddette ve gecici bir cevap gozlenirken, major
cerrahi girisimler sonrasinda postoperatif morbidite ve mortaliteyi olumsuz yonde

etkileyebilen siddette endokrin metabolik bir yanit ortaya ¢ikabilir (9).



2.1.4. Cerrahiye Noroendokrin Stres Yanitin Fonksiyonel Sonuclar:

Sistemik stres yanitinin net major etkisi, stresin tipine ve siddetine paralel

olarak artan metabolizmadir.

Hepatik glikoz iiretimi, artan glikoneojenez ve glikojenoliz nedeniyle
hizlanarak hiperglisemiye yol acar. Insiilin salgisinda azalma ve periferik dokularda

gelisen insiilin rezistanst nedeniyle viicut glikoz klirensi de yavaslar.

Yag metabolizmasinda artmis lipolizin sonucu olarak plazma serbest yag
asitleri ve gliserol diizeyi yiikselir, bunlar da lipid oksidasyonu ile ana yakit olarak

kullanilmaya baslarlar.

Protein metabolizmasinda ise bir katabolizma durumu hakimdir. Stresin
boyutuna gore protein yikimi iki katina ¢ikabilir. Strese metabolik yanitta sentezi
artan proteinler genellikle spesifik yapiya sahip akut faz proteinleridir. Bunlar
karacigerde ve lokositlerde interlokin-1 araciligiyla sentezlenen C-reaktif protein,
alfa; asit glikoprotein, haptoglobulin, alfa; antitripsin, seriiloplazmin ve fibrinojendir.
Transferrin ve alblimin seviyeleri ise azalmis sentez, artmis yikim ve interlokin-1 ile

kasektinin neden oldugu vaskiiler permeabilite artig1 nedeniyle diiser.

Bir baska fonksiyonel sonug¢ ise azalan konak direncine bagli enfeksiyon
riskinin artmasidir. Immiin sistemin hem hiicresel hem de humoral komponentleri
etkilenir. Immiin aktiviteyi baskilama ozelligine sahip c-AMP diizeyinin
kortikosteroidler, katekolaminler, tiroid hormonlari, insiilin, GH, prostoglandin E, ve
histamin gibi endojen maddelerce arttirilmasi strese bagli immiin disfonksiyonda
onemli rol oynar. Stres yanit koagiilasyonun aktive, fibrinolizin inhibe olmasina

bagli olarak tromboemboli riskini arttirir.



2.2. STRES HORMONLARI

2.2.1. Kortizol

Kortizol; elektrolit, karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasini etkileyerek
fizyolojik dengelerdeki herhangi bir degisime karsi organizmayi koruyan defans
hormonudur. Steroid yapida bir glikokortikoiddir. Bobrek iistii bezi korteksinde,
zona retikiilaris ve zona fasikiilata tabakalarindan salgilanir. Sekresyonu hipofiz 6n
lob hormonu olan ACTH tarafindan kontrol edilir. ACTH 39 amino asitli bir peptittir
ve pro-opiomelanokortin denen bir biiyiik molekiilden sentezlenir. Prekiirsér; ACTH,

B endorfin ve bir N-terminal prekiirsére metabolize olur.

ACTH glikokortikoidlerin adrenal korteksten salinimini stimiile eder ve
dolasan kortizol konsantrasyonu artar. Cerrahi, ACTH ve kortizoliin en potent
aktivatorlerinden biridir ve her iki hormonun artig1 cerrahinin basladig1 dakikalarda
baslar. ACTH’ 1n salinmasi ise hipotalamustan salinan CRF (Kortikotropin releasing
faktor) tarafindan diizenlenir. Plazma kortizolii negatif feed-back mekanizmasi ile

ACTH ve CRF diizeyini kontrol eder (10).

Kortizol adrenal kortekste mitokondri ve endoplazmik retikulumda
kolesterolden sentezlenir. Giinde 10-20 mg kadar iiretilir. Normal degerleri 94-260
ng/mL arasinda degisir. Kortizol kanda kortizol baglayan protein ya da transkortin
ad1 verilen a-globuline, daha az olarak da alblimine baglanir. Normalde % 94 bagl,

% 6 serbest olarak bulunur. Kortizol baslica karacigerde yikilarak bobreklerle atilir

(10).

Kortizol saliniminda giinliik degisim gosteren bir ritim vardir. Buna “ditirnal
ritim” denir. Giinliik en yiiksek hormon diizeylerine saat 06 *, en diisiik diizeylere

ise saat 22 * dolaylarinda erisilir. Diiirnal ritim beynin intrensek bir kontroliidiir(11).

Diiirnal ritmin bozuldugu durumlar: Fiziksel stres (major hastalik, cerrahi

travma ve aglik), ciddi anksiyete, endojen depresyon, pitiiiter bozukluk, cushing



sendromu, karaciger hastaliklari, kronik bobrek yetmezligi, alkolizm ve plazma

ACTH-kortizol sekresyonu karakteristik bicimde strese yanit olarak olusur (12).

Kortizol artisina neden olan durumlar: Strese yol agan durumlar, her tip
travma, enfeksiyon, asir1  sicak veya soguk, norepinefrin ve diger
sempatomimetiklerin enjeksiyonu, cerrahi prosediirler ve travmatizan hastaliklar

neden olur.
Kortizoliin etkileri:
a. Karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkileri:
Glikoneojenezi stimiile eder. Hiicrelerin glikoz kullanimini azaltir.
b. Protein metabolizmasi iizerine etkileri:
Proteolizisi arttirir.
c. Lipid metabolizmasi {izerine etkileri:
Lipolizi arttirir.
d. Immiinolojik etkileri:

Lizozomal membran stabilizasyonu yapar. Vaskiiler membran ge¢irgenligini

azaltir. Enfeksiyonlara direnci azaltir. Bagisiklik sistemini zayiflatir.
e. Dolagim lizerine etkileri:
Kardiak outputu ve myokardin katekolaminlere yanitini arttirir.
f. Bobrekler iizerine etkileri:
Renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizini arttirir.

g. Ca"" ve kemik iizerine etkileri:



Serum kalsiyumunu azaltir. Osteoporozu kolaylagtirir.
h. Santral sinir sistemi lizerine etkileri:

Ofori yapar. Psikoza yol agabilir.

i. Diger etkileri:

Iskelet gelisimini inhibe eder. Eozinofil ve lenfosit sayisin1 azaltir (11).

2.2.2. Tiroid Hormonlari

Tiroid hormon sekresyonunu kontrol eden baslica etki glikoprotein yapisinda
hipofizer bir hormon olan tirotropindir (TSH). TSH’ nin salintmindan primer olarak
tirotropin releasing hormon (TRH) sorumludur. Tiroksin (T4) ve triiyodotronin (Ts)
TSH sekresyonunun negatif feed back inhibisyonunda rol oynar. Ayrica kortizol ve
diger glikokortikoidler, dopamin ve somatostatin de TSH salinimini inhibe eder.
TSH, tiroid follikiil hiicrelerinin bir plazma membran reseptorii araciligiyla iyot
uptake’ini, tiroid hormon sentezini ve sekresyonunu stimiile eder. Normal sartlar
altinda TSH; T4 ve T3’lin fizyolojik sinirlar i¢indeki seviyelerini siirdiiriir. T4 lin
tiimii tiroid dokusu tarafindan sentezlenir ve salinir. Uretilen miktar giinde 90 pg dir.
Bunun yaninda dolagimdaki T3’iin yalnizca % 20 si tiroid dokusu tarafindan yapilir.
Geri kalan1 T4’lin 5-deiodinaz enzimi tarafindan deiodinizasyonuyla elde edilir. Bu

stire¢ Ozellikle karaciger ve bobrek olmak iizere periferik dokularda gerceklesir.

Tiroid hormonlar1 dolasimda 3 proteine baglanirlar: tiroksin baglayici
globiilin, transthyretin ve alblimin. T,4’iin dolagimda yalnizca % 0.03 lik kismi, T5’iin
ise % 0.3 liik kismu serbesttir (12). Ozellikle T; basta olmak iizere hormonlarin bu

cok az miktardaki kismu hiicrelere geger ve ¢ok sayida etkiye sebep olur.

Tiroid hormonlar1 beyin, dalak ve hipofizin 6n kismi hari¢ bir ¢ok dokunun
0O, tiikketimini arttirirlar. Tiroid hormon aktivitesinin bir sonucu olarak metabolik hiz

ve 1s1 Uretimi artar. Diger etkileri; bagirsaklardan karbonhidrat emilimini arttirmak,
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santral ve periferik sinir sistemini stimiile etmek ve uzun donemde biiyiime ve

gelismeyi etkilemektir.

Tiroid hormonlar1 ve katekolaminlerin aktivitesi arasinda siki bir iligski vardir.
Genel anlamda epinefrin ve norepinefrin metabolik hizi arttirir ve sinir sistemini
stimiile eder. Tiroid hormonlar1 kalpteki B-adrenoreseptdrlerin sayisim ve etkinligini

arttirir, myokardi katekolaminlerin etkilerine duyarli hale getirir.

Serbest Ts ve total T; konsantrasyonlar1 cerrahiden sonra azalir ve giinler
icinde normal simirlarina doner. TSH konsantrasyonlar1 ilk 2 saat i¢cinde azalir ve
preoperatif degerlerine doner. Bu degisikligin sebebi belli degildir ama tiroid
hormonlariyla katekolaminler ve kortizol arasindaki siki iligkiye bagli olabilir.
Ekzojen steroidler T3 il suprese eder, bdylece cerrahiden sonraki hiperkortizolemi de

T; konsantrasyonlarini deprese ediyor olabilir (7).

2.2.3. Growth Hormon

On hipofizden salman, 39 amino asit peptitten olusan protein yapisinda bir
hormondur. Salimimi hipotalamustan salinan Growth Hormon Releasing Hormon
(GHRH) tarafindan indiiklenir. Growth hormon (GH) ayn1 zamanda somatotropin
olarak da bilinir. Perinatal ve ¢ocukluk caginda daha c¢ok olmak {izere biiyiime
regiilasyonunda biiyiik rol oynar. Bu hormonun bir ¢ok etkisi insiilin-like growth
faktor (IGF) olarak bilinen kiigiik protein yapisinda hormonlar tarafindan
yonlendirilir. En goze ¢arpanm1 IGF; dir. Karaciger, kas ve diger dokularda growth

hormon stimiilasyonuna bagli olarak iiretilir.

Growth hormonun ayni zamanda metabolizma iizerine de etkileri vardir.
Protein sentezini stimiile, yikimini inhibe eder. Lipolizi, yani trigliseridlerin yag
asitleri ve gliserollere yikimini indiikler. Anti insiilin etkisi vardir; karacigerde

glikojenolizisi stimiile eder.

Travma ve cerrahi uyar1 ile travmanin siddetine bagli olarak growth

hormonun hipofizden salinim artar, girisim sonrasinda kisa siirede normale doner.
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2.3. ANESTEZINIiN STRES YANITA ETKISi

2.3.1. Genel Anestezi

Genel anestezi agr1 veya travmanin algilanmasini siirlayabilmekte, buna
ragmen uyaranlarin hipotalamusa iletilmesini ve stres yanit tetiginin g¢ekilmesini
onleyememektedir. Genel olarak tiim intravendz ve inhalasyon anestetik ajanlarinin
klinik dozlarda stres yanitina baglh endokrin — metabolik degisiklikler iizerinde ihmal

edilebilir etkileri oldugu kabul edilmektedir.

Preoperatif korku ve anksiyetenin neden oldugu kortizol ve katekolamin
diizeyindeki artis, trankilizan ve sedatifler ile premedikasyon yapilarak azaltilabilir
(13). IV indiiksiyon ajanlar1 kortizol diizeyindeki artis1 azaltmada inhalasyon
ajanlarindan daha etkilidir. Etomidat adrenal supresyon ile kortizol ve aldosteron
yapimini inhibe etmektedir. Bu etki 6zellikle infiizyon seklinde kullanildiginda daha
belirgindir. Bu nedenle genel durumu diiskiin yogun bakim hastalarina sedasyon
amact ile etomidat verilmesi sakincali olabilir. Ketamin plazma katekolamin ve
kortizol diizeyini yiikselterek kardiovaskiiler etkiler yapar (14). Tiopental ve
propofol adrenal yanit {izerinde belirgin etki yapmazlar. Inhalasyon ajanlarindan eter,
siklopropan katekolamin salinimini arttirirken, isoflurane ve enflurane azaltir.
Yiiksek doz opioid anestezisi doza bagimli olarak katabolik yaniti 6nler, ancak bu
dozlarda solunum depresyonu gelisir, solunumun postoperatif donemde de kontrol
edilebilecegi durumlarda kullanilabilir. Sternotomi, ekstrakorporal dolasim,

hipotermi gibi 6nemli derecede stres olusturan durumlarda kullanimi faydalidir.

Anesteziklerin disinda anestezi esnasinda yapilan bazi iglemler de stres yanita
yol agabilir. Laringoskopi ve entiibasyon 06zellikle siiksiinilkolin kullanildiginda

katekolamin diizeyinde artisa neden olur (14).
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2.3.2. Rejyonal Anestezi

Agr ve cerrahinin bizzat kendisi sempatik aktivasyona ve bir dizi hormonal
ve metabolik degisikliklere neden olur. Santral bloklar bu metabolik ve endokrin

yanitlart degistirebilir.

Noral blogun tek basina endokrin-metabolik fonksiyonlar iizerine etkisi
siirlidir. Epidural ve spinal anestezi cerrahi strese olan yaniti anestezi diizeyi ve
cerrahi girisimin yerine gore azaltir. T4Ss arast bir epidural blok alt karin
bolgesindeki girisimlerde glikoz ve kortizol diizeyindeki artis1 dnlerken, Te-Ss blogu
bu artis1 6nleyememektedir. Ust karm girisimlerinde ise Cg diizeyine kadar ¢ikan
bloklar bile stres yamiti Onemli derecede azaltmakta ancak tam olarak
onleyememektedir. Burada vagal ve olasilikla frenik efferent yolun bloke olmamasi,
somatik blokajin yetersizligi, sempatik blokajin yeterli olmamasi, diyafram ve
peritondaki serbest sinir uglarimin uyarilmasi sorumlu olabilir. Ekstremitelerdeki
girisimlerin olusturdugu metabolik ve endokrin yanit ise bolgesel anestezi ile tam
olarak Onlenebilmektedir. Bolgesel yoOntemlerin afferent uyarilart bloke etmek
yaninda adrenal beze giden efferent yollar1 (T¢-L,) bloke etmesinin de payr vardir.
Anestezi stres yanittan sorumlu olan afferent iletimi bloke ederek, adrenokortikal ve
sempatik desarji travmanin kaynagina gore tamamen veya kismen Onleyebilir. Bu

etki alt karin girisimlerinde daha belirgindir (14).

Epidural anestezi adrenal yaniti baskilayarak hipertansiyonu, miyokardial
stresi Onler ve hiperglisemiye engel olur. Epidural anestezinin etkili olabilmesi i¢in
girisimin cerrahiden Once gergeklestirilmesi ve anestezik etkinin strese neden olan
tim silireci kapsamasi gereklidir. Stres yanit olustuktan sonra gerceklestirilen
epidural anestezi hipotalamik — hipofizer — adrenal hattin aktivasyonunu onleyemez.
Epidural anestezi asir1 kan kaybini, tromboembolik, pulmoner ve enfeksiyoz
komplikasyonlar1 azaltir. Dogumda katekolaminlerin epidural anestezi ile saliniminin
azalmasi uterus kan akiminda artmaya ve yeni doganda asit-baz dengesinde

iyilesmeye neden olur.
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Spinal anestezi derin bir analjezi saglasa da smirli siliresi nedeniyle stres

yanit1 6nlemede epidural analjezi kadar etkin olmaz.

Epidural anestezi girisimlerinde lokal anestetiklerin kullanimi1 metabolik ve
endokrin stres yamiti tamamen Onlemektedir. Fakat opioitler sempatik blokaj

yapmadigindan bu konuda yetersiz kalir.

2.4. EPIDURAL ANESTEZI

2.4.1. Tanim ve Tarihgesi

Epidural anestezi, lokal anestezik ilaclarin epidural aralifa enjekte
edilmesiyle, sinir lifleri boyunca aksonal iletinin belirli bir siireyle engellenmesi
olarak tanimlanabilir. Bu da, spinal sinirlerin duramateri delerek intervertebral
foraminalara dogru uzandiklar1 epidural aralikta bloke edilmeleriyle saglanir.
Epidural anestezide baslica duyusal ve sempatik lifler bloke olurken, motor lifler
kismen ya da tamamen bloke olurlar. Anestetik soliisyonun verilme yerine gore,

torakal, lumbar veya kaudal epidural bloklardan s6z edilir (15).

Epidural aralifa verilen lokal anestezik soliisyonu, voliime bagimli olarak,
asag1 ve yukar1 dogru yayilir. Lokal anestezigin bir kismi vaskiiler absorbsiyonla
sistemik dolagima katilir ve sistemik etkilere yol agabilir. Enjeksiyon yerine yakin
segmentlerde etki en hizli olarak ortaya c¢ikar. Ancak; L5 ve Slsegmentleri,
muhtemelen bu koklerin daha kalin olmasi nedeniyle daha yavas olarak etkilenir.
Epidural anestezide etkinin baslamasini hizlandirmak i¢in yiiksek yogunlukta ilag
kullanilmasi, ilacin alkalinize veya karbonize edilmesi gibi yollara bagvurulabilir
(1,16). Epidural anestezi ilk kez 1895’de Cathelin tarafindan sakral bolgede, 1921°de
de Pages tarafindan lumbar bolgede yapilmistir (17). Touhy’nin 1945 yilinda spinal
anestezi i¢in gelistirdigi kateter tekniginin Curbelo tarafindan 1949 yilinda epidural

blok sirasinda kullanilmasi epidural blokta 6nemli bir agamadir (18).
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2.4.2. Anatomi

Kolumna vertebralis 33 ayr1 vertebranin iistiiste siralanmasi ve birbirine
baglanmas1 sonucu meydana gelen bir siitundur. Bu siitun 7 servikal, 12 torakal, 5
lumbar, 5 sakral ve 4 koksigeal vertebradan olusur. Bu 33 vertebranin 24 tanesi
birbirine eklemler araciligiyla baglanmistir. Bunlara presakral vertebralar denilir.
Kalan 9 vertebradan 5 tanesinin birlesmesinden sakrum meydana gelmistir. En altta
bulunan kiiciik ve tam gelismemis 4 vertebranin birlesmesinden koksiks denilen

kemik meydana gelmistir.

Tipik bir vertebranin anterior bdliimii cisim (corpus), posterior bolimii
arkus’dan olusur. Pedikiiller ve vertebral arkusun birlesim yerinde processus
transversuslar bulunur. Birlesen laminalarin dorsal ¢ikintisi processus spinosustur
(19). Epidural aralik duramater ile vertebral kanal arasinda foramen magnumdan
sakrokoksigeal membrana kadar uzanan potansiyel bir araliktir. Bu aralik ventralde
duramater, dorsalde ligamentum flavum, kraniyalde foramen magnum, kaudalde
sakrokoksigeal membran ile sinirlidir. Foramen magnum hizasinda periostla birleserek
devamlilig1 sona erer, intrakraniyal boslukta devamlilig1 yoktur. Bu nedenle epidural

araliga verilen sollisyon C1 segmentinden yukari ¢ikamaz (20,21,22,23).

Anatomik olarak epidural aralik ile subaraknoid araligi birbirinden ayiran en
onemli engel duramaterdir. Ciltten epidural mesafeye kadar olan uzaklik ortalama 4-6
cm arasindadir. Bu mesafe zayiflarda 3 cm, sismanlarda 8 cm'ye kadar

degisebilmektedir.

Epidural aralik genislikleri degisik bolgelerde farklilik gosterir. Servikal
bolgede 1,0-1,5 mm, iist torasik bolgede 2,5-3,0 mm, lomber boélgede 5,0-6,0 mm olup,
dura kalinlig1 alt torasik bolgede en kalin, lombar bolgede ise en incedir. Epidural
aralikta, torasik bolgede en fazla, sakralde en az olmak iizere hastalarin % 80'inde
negatif basing mevcut olup bu negatif basing iki sekilde agiklanmaktadir

(20,21,22,24,25).
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Orta hat sagittal plan lizerinde epidural araliga ulasmak icin gecilmesi gereken
yapilar sunlardir: Cilt ve cilt altt dokular, supraspinoz ve interspinoz ligament,

ligamentum flavum (Sekil 1).

®cilt

.Yag dokusu

° . .
Supraspinous ligament

o . .
nterspinous ligament

¢ Ligamentum flavum

Sekil 1. Vertebral Kolon Ligamentler

a. Epidural araliga giren ignenin etkisi ile duranin One itilmesi, epidural

aralig1 genisletmekte ve bir negatif basing olusmaktadir.

b. Negatif intraplevral basing, intervertebral foramenler yolu ile epidural
alana yansimaktadir. Amfizem gibi akciger hastaliklarinda, 6zellikle yatar pozisyonda
negatif basing kaybolabilir. Epidural venlerde distansiyona yol agan gebelik gibi
etkenler de negatif basinci ortadan kaldirabilir, hatta pozitiflestirir. Dogum eylemi
sirasinda epidural basing + 8 ile + 15 cm H,O'ya kadar ¢ikabilir. Epidural basing, lumbar
bolgede — 0,5 ile — 1,0, torakal bolgede — 2,0 ile — 3,0 cm H,O kadar, sakral bolgede ise

sifirdir.

Epidural aralik, gevsek bag doku, yag dokusu, dural kiliflar ile birlikte spinal
sinirler, damarlar ve lenfatikler igerir (Sekil 2). Epidural ven pleksusu ventral ve
lateralde daha sik, orta hat lizerinde ise daha seyrektir. Vertebral kanalin venleri, internal

vertebral vendz pleksusun bir parcast olup, biiyiik kismu epidural araligin
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anterolateralinde yer alan genis ve zengin venoz pleksuslar olusturur. Valvsiz olan bu
venler agagida pelvik, yukarida intrakraniyal venler ve intervertebral foramenler yolu ile
de torasik ve abdominal venlerle dogrudan baglantilidir. Ayrica bu venler baz1 6zel
durumlarda (Oksiirme, ikinma, abdominal kitle, gebelik) vena kava obstruksiyonu
nedeniyle genisleyerek epidural araligi daraltirlar. Bu sakincalar1 en aza indirgemek
icin, epidural aralifa orta hattan girilmeli, epidural venlerin dolgunlugunu artiran
durumlar sirasinda enjeksiyon yapilmamalidir. Yukarida belirtilen 6zel durumlarda
ilacin dozu azaltilmali ve ila¢ ¢ok dikkatli aspirasyondan sonra verilmelidir. Epidural
aralikta arter yoktur, anteriyor spinal arterin kollateralleri epidural araligin lateralinde
duraya yakin seyreder. Epidural kaniil orta hattan saparsa bunlar1 da zedeleyebilir.
Lumbal ve torasik bolgeleri besleyen unilateral Adamkievvitz arterinin de uygulama
esnasinda orta hattan sapan kaniil tarafindan zedelenmesi olasidir. Epidural yag dokusu
en c¢ok arkada olmak iizere vertabral kanalin her tarafinda bulunur ve kapillerlerden
oldukca zengindir. Miktari, kisinin toplam yag miktar1 ile orantilidir. Yas ilerledikce

yag dokusunun miktar1 da azalmaktadir (20,22,25 ).

e SPINAL KORD —_—

Sekil 2. Epidural araliktaktaki yapilar
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2.4.3. Epidural Anestezi Fizyolojisi

Epidural araliga verilen lokal anestezikler etkilerini; spinal sinirlerin
koruyucu kiliflarin1 kaybettikleri intervertebral foramina bdlgesinde, intervertebral
foramenlerden sizarak paravertebral bolgede, duradan difiizyonla, spinal 6n ve arka

kokleri ve hatta spinal kordu subaraknoid alanda bloke ederek gosterirler.
Lokal anesteziklerin epidural aralikta ¢esitli kagis yollar1 vardir (26,27 ):

a. Intravertebral foramina,

b. Ilac1 absorbe ederek bolgeden uzaklastiran kan damarlar1 ve lenfatikler,

c. Yarigegirgen membran gorevi yaparak, ilacin serebrospinal siviya
geemesini saglayan duramater,

d. Ilaci absorbe eden epidural yag dokusudur.

Ls ve S;’deki ¢ok biiylik spinal sinirler, epidural boslukta bloke edilmesi en
zor sinirlerdir (28). Epidural aralifa verilen lokal anestezik soliisyon, volum,
uygulanan doz ve konstrasyona bagli olarak penetre oldugu noral dokuda aksiyon
potansiyelini bloke eder. Boylece periferden gelen afferent impulslarin ilerlemesi
engellenir. Klinik olarak fonksiyon kaybi su siray1r izler; agri, 1s1, dokunma,
proprioseptif duyu ve iskelet kasi tonusu. Blogun geri ¢ekilmesi ise olusma sirasinin
tam tersidir. Once motor blok, sonra sensoryal blok, sonra da sempatik blok ortadan
kalkar. Sempatik blok sensoryal bloktan 2-4 segment yukardadir. Motor blok ise
sensoryal bloktan 2 segment asagidadir (29).

2.4.4. Epidural Anestezi Diizeyini Etkileyen Faktorler

a. Lokal anestezik sollisyonun voliim ve konsantrasyonu:

Anestezi uygulanacak her bir spinal segment i¢in 1-2 mL anestezik madde

uygun doz olarak belirlenebilir .

b. Enjeksiyonun yeri:
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Anestetize edilmek istenen alanin orta kismina uyan segment hizasina
enjeksiyon en uygun yaklasimdir (27,30). Epidural araligin genisligi kraniyal yone
dogru giderek azaldigindan, ayni miktar lokal anestezik ile torasik bolgede, lomber

bolgeye oranla daha fazla segment bloke olur.

c. Hastanin yasi:

Epidural alanin genisliginin ve kompliansinin yasla birlikte azalmasina bagh
olarak verilecek doz da azalir (26,27,30). Ayrica yaslilarda verilen voliimiin daha ¢ok

sefalik yayilim1 olacagi i¢in titre edilerek verilmesi en dogrusu olacaktir.

d. Hastanin boyu:

Boy sefale dogru yayilmay1 etkiledigi icin boy uzadikca segment basina verilecek
lokal anestezik dozu da artmaktadir (26,30 ).

e. Hastanin pozisyonu:

Calismalarda enjeksiyon sirasinda hasta pozisyonunun anestezik ajanin
yayilimimi etkilemedigi gosterilmistir (28). Biiyiik sinir koklerini (Ls-Si-S;) i¢eren
islemlerde oturur pozisyondaki doz enjeksiyonu hastalarda basarili blok olasiligini
artirmaktadir. Enjeksiyon sonrast hastanin pozisyonu ilgili tarafa yayilim

belirginlestirir (27,31).

f. Hastanimn klinigi:

Gebelik, intraabdominal kitle ve asit gibi intraabdominal basincin arttigi
durumlarda alt bolgelerden vendz doniis, vertebral ve epidural pleksuslara dagilir.
Bunun sonucunda da epidural araligin hacmi daralir ve ilacin yayilimi artar

(26,27,30).

g. Lokal anestezik ilaglar:

Cesidi; etki siire ve kaliteleri farklidir.

Epidural anestezide vazokonstriiktér ilavesinin etkisi tam olarak

19



belirlenememistir. Bupivakainde vazokonstriiktor ilavesi iki segment gerileme
zamanin1 etkilemezken lidokainde ve mepivakainde bir ¢ok klinisyen siirenin
uzadigim1 belirtmektedirler (32). Fakat lokal vazokonstriiktor ilavesinin ek bir
avantaj1 vaskiiler absorbsiyonu ve pik plazma seviyesini azaltmasi sonucu epidural

anestezide biiylik voliimlerde kullanilan ajanlarin artmis toksisite riskini azaltmasidir.

Lokal anestezigin pH ayar1; Giliniimiizde kullanilan ajanlar kimyasal stabilite
ve bakteriostaz i¢in daha c¢ok 3,5-5,5 pH da saklanir. Bu pH da iyonik formda
bulunurlar. Fakat etkinin baglamasi i¢in gereken sinir hiicre membranma lokal
anestetigin penetre olmasi delinmesi islemi daha ¢ok ajanin non iyonik formunda
olustugundan enjeksiyon Oncesi sodyum bikarbonat ilavesi pH’ y1 fizyolojik pH’ ya
yaklagtirarak non iyonik formun konsantrasyonunu arttirarak etkinin baslama

zamanini hizlandirip blogun yogunlugunu arttirabilir.

Lokal anestezige opioid veya alfa 2 agonist (6rnegin; klonidin) eklenmesi ile
sensoryal blok daha iyi olur, anestezi alani biiyiir, motor blokta degisiklik olmaz

(30,33).

2.4.5. Epidural Anestezinin Sistemler Uzerine Etkileri

Epidural anestezinin sistemler iizerindeki temel etkisi sempatik sinir liflerinin
blokaj1 yoluyla gerceklesmektedir. Sempatik c¢ekirdekler medulla spinalis tizerinde
Cs-L, segmentleri arasinda bulunurlar. Parasempatik c¢ekirdekler ise sakral
segmentlerde bulunurlar (S;-S4). Bu nedenle, epidural anestezi yontemiyle kimyasal
bir sempatektomi yapildig1 diisiiniilebilir. Epidural aralifa verilen lokal anestezik
dozu da dikkate alindiginda, vaskiiler emilime bagl sistemik etkiler de goriilebilir

(34).

Vertebral kolonu terk eden spinal sinirler, deride belirli bir yayilim gdstererek
dermatomlar1 olustururlar. Epidural ve spinal anestezi gibi bolgesel yontemlerin
cogunda, anestezi diizeyinin belirlenmesi, komplikasyonlarin degerlendirilebilmesi

i¢in dermatomlarin bilinmesi 6nemlidir (Sekil 3).
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Sekil 3. Viicut dermatomlari

2.4.5.1. Kardiyovaskiiler Etkiler

SERVIKAT
VERTEBRALAR

TORAKAI
VER1EBRALAR

LOMBER
VIERTEBRALAR

SAKRAL
VERTEBRALAR

Kalbin sempatik innervasyonu T,-Ts diizeyinden, orta servikal, stellar ve ilk

dort torasik gangliondan saglanmaktadir. Bundan dolayr Ts diizeyinin iizerindeki

bloklar yiiksek, altindaki bloklar ise algcak epidural blok olarak adlandirilmaktadir.

Bromage’nin yaptig1 siniflamaya gore ¢esitli kardiyovaskiiler etkileri siralayabiliriz

a. Rezistans ve kapasitans damarlar iizerine vazomotor blok

b. Ts ilizeri segmentlere yayilan sinir blogu ile kardiyoakselator liflerin

etkilenmesi
c. Vazokonstriktorlerin sistemik etkileri
d. Epidural blogun visseral etkileri
e. Lokal anesteziklerin emilimi ve kardiyovaskiiler etkileri

f. Hastanin kendi hemostatik mekanizmalari.
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Epidural anestezinin yiiksekligine bagli olarak bloke edilen sempatik liflerin
sayist ile orantili olarak hipotansiyon gelisebilir. L,' nin altinda olusan blok ile
hipotansiyon gelismemekle birlikte, T3 arasinda tam sempatik denervasyon olusur.
Sempatik denervasyon bolgesinde arter ve arterioller dilate olmakta, total periferik
direng¢ ve kan basmci digmektedir (33). Vendz dilatasyon ve kanin periferde
gollenmesi ile vendz doniis azalir boylece, kardiyak debi ve kan basinci belirgin
olarak diiser. Eger olaya hipovolemi de eslik ederse bu diisiis artar. Islemden &nce

kan voliimiiniin normal veya biraz fazla olmasi giivenligi arttirir.

Sempatik denervasyon sonucu pulmoner arter basinci diiser. Kanin operasyon
sahasindan diger dokulara redistriblisyonu sonucunda da, intraoperatif kan kayb1 ve

postoperatif tromboembolik komplikasyonlar azalir (35).

Epidural blogun 4. torasik dermatomdan daha yukari ¢ikmasi ile kardiyak
efferent sempatik liflerin (kardio-akseleratér) bloke olmasi sonucunda bradikardi
olusur. Vendz doniisiin azalmasi ile sag kalp basinci diiser. Bu da bain-bridge
refleksi ile bradikardiye neden olur. Hidrostatik karotik siniis refleksi ve diger
baroreseptdr mekanizmalar diisiik kan basincina tasikardi ile cevap verirlerse de

Bain-bridge refleksi daha baskin oldugundan bradikardi daha sik goriiliir (36).

Ortalama aort basinci diismesine bagli olarak koroner perfiizyon da azalir.
Afterload azalmasi, myokardin oksijen gereksinimini azaltacagindan normal
kisilerde perfiizyon yeterlidir ancak iskemik kalp hastalarinda bu durum 6nemlidir

(35,36).

Anestetize olmayan viicut birimlerinde, periferik rezistansin diigmesine baglh
olarak kompansatuar vazokonstriksiyon olur. Anestezinin yliksekligi ile dogru
orantilt olarak O; tiikketimi azalir. Epidural blok sonrasinda ekstremite deri kan akimi

artarken, kas kan akimi azalir (34).

Periferik vaskiiler hastalig1 olanlarda epidural anestezinin genel anesteziyle
karsilastirildigr akim calismalarinda; alt ekstremitelerin vaskiiler rekonstriiksiyonu

sirasindaki distal kan akiminin daha fazla oldugu ve postoperatif vaskiiler greft
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okliizyonunun daha az oldugu gosterilmistir. Ayrica genel anestezi sirasinda derin

ven trombozu orant % 33 iken epidural blokta % 10 olarak bulunmustur (28).

2.4.5.2. Solunum Sistemine Etkisi

Akcigerlerin  sempatik innervasyonunun T,4 spinal koklerden oldugu

bilinmektedir.

Anestezinin st seviyesi T7.jo arasinda ise solunumda 6nemli bir degisiklik
olmaz. Anestezi seviyesi torasik myotomlari da kapsayacak sekilde yiikseldikce

interkostal adelelerin assendan paralizisi baslar (36).

Sirtlistii  yatan istirahat halindeki kiside Ts’e kadar olan bloklarda,
innervasyonu n.frenikus ile olan diyafragmanin kompanzasyonu ile solunum
fonksiyonlar1 genellikle etkilenmez. Hatta biitiin interkostal adeleler paralize olsa

dahi diyafragmanin kompanzasyonunun respiratuar dengenin saglanmasina yetecegi

bildirilmistir (37).

Adrenal medulla ile birlikte sempatik stimiilasyon bronsial dilatasyona ve
pulmoner arter vazokonstriksiyonuna yol agmaktadir. Yiiksek bloklarda bu liflerin
kismen ya da tamamen bloke olmalari ile vagal aktivitede artma ve bronsial spazm
goriilebilir. Solunum arresti daha ¢ok hipotansiyon ve kardiak output diismesi sonucu
gelisen solunum merkezi iskemisine ve yiiksek bloklarda n.frenikusun da tutulumuna

baghidir (34).

Karin kaslarimin ve interkostal kaslarin paralizisinden sonra kisi dksiliremez.

Aspirasyon riski goz 6niinde bulundurulmalidir (33, 36).

2.4.5.3. Obstetrik Etkiler

Hipotansiyon gelisirse uterus kan akimi azalabilir. Aktif eylem basladiktan

sonra yapilan epidural anestezinin eylem seyrini degistirmedigi gozlenmistir. Annede
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oksijen tliketimini azaltmasi, daha iyi ve diizenli solunumla PaO;’yi yiikseltmesi,
asidoz ve katekolamin salinimini 6nlemesi gibi nedenlerle fetus i¢in daha iyi bir

ortam yaratir (36,38).

2.4.5.4. Gastrointestinal Sisteme Etkisi

Epidural blok sonrasinda sempatik blok sonucu, parasempatik aktivite artigi
ile peristaltik hareketler artar. Bu sekilde postoperatif donemde ileus gelismesi
engellenmis olur. Ancak peristaltizm artis1 ve intraabdominal basing artis1 intestinal

obstiiksiyon halinde istenmeyen etkilerdir (39).

2.4.5.5. Mesane Fonksiyonuna Etkisi

S,.3.4 diizeyinde blok sonucu gecici atoni gelisir. Bu atoni kisa siireli olup,

lokal anestezigin etkisinin ge¢mesi ile mesane fonksiyonlar1 normale doner (38).

2.4.5.6. Noroendokrin EtKisi

Epidural anestezi, spinal korddan gegen ve travmaya karsi gelisen metabolik
yanittan kismen sorumlu olan adrenokortikal ve sempatik desarji kismen (major
invaziv cerrahi sirasinda) veya tamamen (alt ekstremite cerrahisinde) Onleyebilir.
Noroaksiyal bloklar katekolamin salinimini azaltarak perioperatif aritmileri ve
iskemi insidansini azaltabilir. Epidural blok, yeterli yiikseklik ve siirede ise stres

yanit1 en aza indirir, hatta ortadan kaldirabilir (39).

Bu yanitin baskilanmasini artirmak i¢in néroaksiyal blok cerrahi insizyondan

once baslatilmali ve etkisi postoperatif doneme kadar uzatilmalidir.
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2.4.5.7. Viicut Isisina EtKkisi

Sempatik blokaja bagl periferik vazodilatasyon, dolasima gecen lokal
anesteziklerin 1s1 regililasyon merkezini etkilemesi, spinal kordda afferent
termoreseptdr liflerin inhibisyonuna bagl periferik algilama bozuklugu, soguk lokal
anesteziklerin kullanilmasi ile termosensitif yapilarin etkilenmesi gibi nedenlerle
epidural blok sonrasinda hastalarda hipotermi ve titreme ortaya ¢ikabilir. Bu faktorler
arasinda en ¢ok soguk lokal anesteziklerin kullanimimin etkisi 6n planda

tutulmaktadir (34,37).

2.4.6. Epidural Anestezinin Komplikasyonlari

2.4.6.1. Anatomik ve Teknik Sorunlarla Ilgili Komplikasyonlar

a. Yanlslikla dura delinmesi ve total spinal blok: Islem sirasinda gerekli
kosullara uyulmamasi ile ortaya ¢ikan bir komplikasyondur. Mutlaka test doz olarak
1-2 mL lokal anestezik ajan verildikten sonra 5 dk. beklenmeli ve spinal blok
gelismedigi takdirde lokal anestezik soliisyonun geri kalan miktar1 verilmelidir.
Yerlestirilen kateterin lokalizasyonu baslangicta epidural aralikta olsa bile duranin
delinebilecegi akildan g¢ikarilmamalidir. Total spinal blok olustugunda kardiak ve
respiratuar arrest gelisme olasilig1 ¢ok yiiksektir. Bu durumda gerekli resiisitasyon
uygulanmalidir (40).

b. Masif subdural yayilim: Araknoid membran zedelenmeden asimetrik bir
analjezi gelisebilir.

c. Epidural venlere girilmesi: Intravaskiiler olarak lokal anestezik verilmesi
halinde sistemik toksik reaksiyonlar gelisebilir (41).

d. Epidural hematom: Kanama bozuklugu olanlarda ve antikoagiilan tedavi
gorenlerde olast bir komplikasyondur. Spinal korda basi yapmasi halinde paralizi

geligebilir.
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e. Epidural apse: Genellikle endojen bir enfeksiyona bagli olarak ortaya
cikar. Siddetli sirt agrisi, lokal hassasiyet, 16kositoz, miyelogramda basi bulgulari,
yiiksek ates vardir. Acil cerrahi dekompresyon gerekir (41).

f. Anterior spinal arter sendromu (Adamkiewicz sendromu): Yiiksek doz
adrenalinli soliisyonlarin kullanilmasi ve ani iskemiye bagli olarak anterior spinal
arterin vazokonstriksiyonu ile spinal kord iskemisi ve paralizi gelisebilir (41).

g. Epidural aralikta kataterin kopmasi: Kateterin ilerletilemedigi durumlarda,
igne epidural boslukta iken kateterin geri ¢ekilmesi durumunda kopabilir.

Laminektomi ile kopan parganin ¢ikarilmasi gerekir (42).

h. Lokal anestezik ajanlarin toksik etkileri: Lokal toksisite olarak klinikte
kullanilan konsantrasyonlarin iizerindeki konsantrasyonlarda (6rnegin: periferik
bloklarda % 10 konsantrasyonda) kullanimlar1 halinde irreversibl sinir hasar1 ve kas
icine enjeksiyonlarinda reversibl myojenik toksisite gelisebilir. Sistemik toksisite
olarak ise lokal anestezigin yiiksek kan pik konsantrasyonunda santral sinir sistemi

ve kardiyovaskiiler sistemde Once stimiilasyon sonra da depresyon fazlari gelisebilir.

2.4.6.2. Dura Ponksiyonuna Bagh Bas Agrisi

Ozellikle 16-18 gauge gibi kalin ignelerle dura delmesine bagl disar1 beyin
omurilik sivist sizmasi sonucu gelisir. Insidanst % 40 ile % 80 arasinda
degismektedir. Ponksiyondan 1-2 giin sonra da goriilebilmektedir. Agr1 frontal ve
oksipital bolgededir. Oturma, oksiirme, ikinma ile artar, yatinca azalir, ya da geger.
Yatak istirahati, 3 L/glin intravendz siv1 tedavisi ve analjezik uygulanir. Cok siddetli
ise aseptik teknikle ayni araliktan girilerek yaklasik 15 mL vendz kan ile epidural
kan yamasi yapilabilir (28).
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2.4.6.3. Sirt ve Bel Agrisi

Genellikle kalin igne kullanildiginda ve tekrarlayan igne batmalar1 sonucunda

geligebilir.

2.4.6.4. Mesane Disfonksiyonu

Ozellikle sakral segmentlerin tutulmas1 durumunda gériilmektedir.

2.4.6.5. Norolojik Sekeller

En sik norolojik sekel nedenleri :

Spinal kord ve koklere ignenin dogrudan zarar vermesi

IS

Spinal kord ve koklerin kompresyonu

Norotoksisite

e

Iskemi

&

e. Anterior spinal arter spazmi ve trombozudur.

2.4.7. Epidural Anestezi Endikasyonlari

a. Cerrahi Endikasyonlar:

al. Ust ve alt batin cerrahisi

a2. Urolojik, pelvik cerrahi

a3. Kalga ve alt ekstremite operasyonlari
a4. Periferik damar hastaliklarinda cerrahi
a5. Obez hastalarda cerrahi

a6. Toraks cerrahisi

a7. Bukkal pemfigus ve malign hipertermi Oykiisii olan hastalardaki anestezi
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uygulamasi

a8. Ozel cerrahi girisimler; feokromasitoma gibi (17,43).

b. Postoperatif ve Posttravmatik Agrinin Giderilmesi: Devamli inflizyon

teknikleri ve hasta kontrollii analjezi teknikleri.

o

Kronik Agrinin Teshis ve Tedavisi

o

Obstetrik Girigsimler
Acil Cerrahi Girisimler veya Agr1 Kontroliiniin Gerektigi Tok Hastalar
Yeni Epidural Teknikler (17,43).

=H

2.4.8. Epidural Anestezinin Kontrendikasyonlari

2.4.8.1. Kesin Kontrendikasyonlar

a. Sistemik veya lokal enfeksiyon
b. Kanama ve sok
c. Kanama diyatezi ve antikoagiilan tedavi
d. Santral sinir sistemi hastaliklar
Lokal anestezik maddeye duyarlilik
f. Hastanin yontemi istememesi (17,43).

2.4.8.2. Goreceli Kontrendikasyonlar

a. Santral veya periferik norolojik hastalik

b. Mini doz heparin kullanimi

c. Aspirin veya diger antiplatelet etkili ilaglar

d. Kesin kardiak patoloji (hipotansiyon kompanze edilemez); Aort stenozu,
konjestif kalp yetmezligi

e. Siiresi belirsiz ve acil cerrahi

f. Kooperasyon kurulamamasi
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g. Psikoz veya demans
h. Vertebral kolon deformiteleri, artrit, osteoporoz

i. Ciddi bas ve bel agris1 olanlar (17,43).

2.4.9. Epidural Anestezide Basarisizlik Nedenleri

a. Ilk doz ve voliimiin yetersiz olmasi

b. Cerrahi insizyon Oncesi yeterli siire beklenmemesi

c. Epidural alanin orta hattinda septa bulunmasi

d. Kateterin 4 cm’den fazla ilerletilmesi

e. Bilek ve ayak cerrahisi (Ls, S, S sinirlerinin kalin olmasi nedeniyle tam
olarak bloke edilememesi).

f. Dura delinmesi

g. Kateterin epidural vene girmesi

h. Yalanci direng kayb1; bazi geng eriskinlerde spinal ligamanlar yumusaktir
ve epidural alana girilmis hissi verebilir, interspindz ligamanlar arasinda kistik

dejenerasyon da buna neden olabilir (44,45).

2.5. LOKAL ANESTEZIKLER

Bolgesel anestezi; viicudun belirli bolgesinde, sinir iletiminin gegcici olarak
durdurulmasi1 demektir. Lokal anestezikler ise uygun yogunlukta verildiklerinde,
uygulama yerinden baslayarak, sinir iletimini gegici olarak bloke eden maddelerdir

(43).

Lokal anestezikler, anestezi ve analjezinin yogunlugunu arttirmak, etki
siresini uzatmak veya baslangic hizin1 arttirmak i¢in kombine edilebilir ve diger
adjuvan medikasyonlarla birlikte kullamilabilir. Kimyasal yap1 bu ilaglarin

metabolizmasini ve viicuttan eliminasyonunu belirler (46).
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Lokal anestezikler, alkoller ile aminler olmak iizere iki ana gruba
ayrilmaktadir (17). Amin grubu da tasidiklar1 baglara gore ester ve amid olarak iki alt
gruba ayrilir (17). Amino-esterler; paraamino benzoik asidin ester deriveleridir ve
plazma kolinesteraz1 ile metabolize edilir. Metabolik {irlinti allerjen olarak bilinen
paraamino benzoik asid (PABA)’dir. Bu ylizden allerjik reaksiyonlar siktir. Diger
yandan amino amidler; amid baglar1 olan bilesiklerdir ve karaciger tarafindan

metabolize edilir. Allerjik reaksiyon potansiyeli olduk¢a azdir.

Lokal anestezikler, klinik 0zelliklerine gore {i¢ temel kategoride

siniflandirilabilir:

a. Diisiik potensli (kisa etki siireli); Prokain, 2-kloroprokain gibi,
b. Orta potensli (orta etki siireli); Lidokain, mepivakain, prilokain gibi,
c. Yiksek potensli (uzun etki siireli); Bupivakain, levobupivakain, tetrakain,

etidokain, ropivakain gibi.
Lokal anesteziklerin genel 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir (28,47).

Tablo 1. Lokal anestetiklerin etki potansiyeli, etki baslangiclari, pKa degerleri,
proteine baglanma oranlari.

ILAC Potansiyel Baslangic pKa Proteine baglanma
%
PROKAIN 1 Hizli 8,9 58
TETRAKAIN 16 Yavas 8,7 75,6
LIDOKAIN 1 Hizl 7,9 64,3
MEPIVAKAIN 1 Orta 7,6 77,5
PRILOKAIN 1 Hizh 7,9 55
ETIDOKAIN 4 Hizli 7,7 94
BUPIVAKAIN 4 Yavas 8,1 95,6
ROPIVAKAIN 4 Orta 8,1 94
LEVOBUPIVAKAIN 4 Yavas 8,1 97
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2.5.1. Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmasi

Sinir lifleri A, B ve C olmak iizere li¢ gruba ayrilirlar. A grubu lifler miyelinli
somatik, B grubu lifler miyelinli preganglionik, C grubu lifler ise myelinsiz sempatik

postganglionik ve agriy1 ileten liflerdir.
Lokal anestezikler sinir lifleri ve diger uyarilabilir hiicrelerde;

a. Aksiyon potansiyelinin yiikselis hizin1 yani depolarizasyon hizini
yavaglatirlar.

b. Aksiyon potansiyelinin amplitiidiinii azaltirlar veya ortadan kaldirirlar.

c. SSS’de eksitasyon esigini azaltirlar.

d. Impuls iletim hizim diisiiriirler ve iletimi tam bloke ederler.

Sinir membranin1 stabilize ederek uyarilmasina engel olur. Zardaki
fosfolipidlerle birleserek sodyum, potasyum ve kalsiyum iyonlarinin zardan
gecislerini  engelledikleri, protein reseptorleri ile birleserek uyarilarin protein
reseptorlerinin gézenek capinda yaptiklari genislemeyi oOnledikleri veya sodyum
reseptorleri ile birleserek ya da membranin hidrokarbon bolgesine giderek, sodyum

kanallarimi tikamalar1 sonucu membrani stabilize ettikleri ileri stirilmektedir (17).

Her tip sinir lifi lokal anesteziklerden etkilenir. Ancak bu etki, ince liflerde
kalinlardan, miyelinsiz liflerde miyelinlilerden daha cabuk ve daha diisiik lokal

anestezi yogunluklarinda goriliir (17).

2.5.2. Lokal Anesteziklerin Farmakokinetigi

Emilim: Lokal anesteziklerin uygulandiklari yerden emilerek sistemik
dolagima gecislerini etkileyen faktorler; doz, enjeksiyonun yeri (blogun tip), ilacin
pH’1, yagda erirligi ve vazokonstriktor madde eklenmesi ile ajanin fizikokimyasal ve
farmakolojik ozellikleridir. Yagda erirligi yiiksek olan lokal anestezikler potenttir.

Lokal anestezik sistemik olarak emildikten sonra ilk karsilastigi organ akcigerdir.
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Burada ilacin biiyiik kismi1 gecici olarak tutulur ve diger organlarin birdenbire biiyiik

miktarda ilagla karsilasmasi engellenir (36,43).

Dagilim: Ester grubu anestezikler, plazma kolinesterazlar1 ile ¢ok hizl
yikildiklarindan plazma yar1 émiirleri ¢cok kisadir. Amid grubundakiler ise, viicutta

yaygin olarak dagilirlar (36,43).

Metabolizma ve Atihm: Ester grubu lokal anestezikler, plazma kolin esteraz
ile hidrolize olarak suda eriyen alkol ve karboksilik asitlere doniisiirler. Bu iirtinler,
aktif olmayip bazen antijenik 6zelliklerinden dolayi, hipersensitivite reaksiyonlarina
yol agabilirler. Amid grubu lokal anestezikler, karacigerde mikrozomal enzimler
tarafindan hidrolize edilirler. Amid grubunun metabolizmasi iki yonden onemlidir.
Amid grubunun metabolizmasi sonucu ortaya c¢ikan anilin deriveleri
methemoglobinemiye yol acabilirler. ikinci olarak, karaciger hastaliklarinda amid

grubu ile yiiksek plazma diizeylerine bagli olarak toksisite artig1 goriilebilir (36,43).

2.5.3. Lokal Anesteziklere Bagh Sistemik Reaksiyonlar

Sistemik etkiler daha ¢ok kardiyovaskiiler sistemde ve merkezi sinir
sisteminde goriiliir. Lokal anesteziklere kars1 gelisen reaksiyonlarin ancak %1°1 asir
duyarliliga bagli olup ilacin dozu 6nemli degildir. Daha ¢ok ester grubuna karsi
gelisir. Allerjik reaksiyonlar, ilacin verilmesinden birka¢ dakika sonra ortaya ¢ikar ve
yaygin anjiondrotik 6dem, trtiker, hipotansiyon, eklem agrilari, nefes darligi, bulanti

ve kusma ile kendini gosterebilir (47).

Lokal anesteziklere karsi gelisen reaksiyonlarin % 99’u ise yiiksek kan
diizeyine bagli olan toksik reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlar, ilacin yanlislikla damar
icine verilmesi, damardan zengin bdlgelerde uygulanan sinir bloklar1 sonrasi,
inflamasyonlu bdolgelere uygulandiginda emilimin hizli olmasi sonucu, tirotoksikoz,
karaciger yetersizligi, hipoproteinemi ve siddetli anemi gibi detoksifikasyon

mekanizmasinin bozuldugu durumlarda ortaya cikar (47).
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Lokal anestezikler lipofilik 6zelliklerden dolayr kan-beyin bariyerini
kolaylikla gegctiklerinden, dolasimdaki miktarlarinin yiikselmesine karsi beyin ¢ok
duyarhdir. ilk olarak dilde ve agiz etrafinda uyusma, bas dénmesi, uyuklama, kulak
¢inlamasi, nistagmus, bulant1 ve kusma goriiliir. Daha sonra huzursuzluk, sinirlilik,
titreme, kas segirmeleri ve konviilziyon ortaya ¢ikar. En sonunda da apne,

kardiyovaskiiller kollaps ve koma gelisir (17,18).

Sistemik toksik reaksiyonlara ait belirtiler, ya ilacin verilmesini izleyen
saniyeler i¢inde (erken reaksiyon) ya da 5-30 dakika sonra gelisen ge¢ reaksiyonlar
seklindedir. Geg reaksiyonda, 6nce merkezi sinir sistemine ait kortikal belirtiler, daha

sonra da kardiyovaskiiler kollaps belirtileri ortaya ¢ikar (17).

2.6. BUPIVAKAIN

Bupivakain, aminoamid tipinde bir lokal anestezik olup, ilk kez 1957 yilinda
A. F. Ekanstein tarafindan bulunmus sentetik bir ilactir. Bupivakain R(+) ve S(-)

enantiomerlerinden olusan bir rasemik ajandir (48,49).

Rasemik iki enantiomerin 50:50 oraninda karisimi olarak belirlenmis ve 1960

yilinin baslarinda klinik olarak pratige girmistir.
Kimyasal ad1: 1-butyl-N-(2,6-dimethylphenyl) piperidin-2-carboxamide

Bupivakain mepivakainin  bir homologudur ve molekiil formiilii:

C 1 gNzOHngCL.

Mepivakainden farki piperidin nitrojen atom molekiiline butil grubu

gelmesidir (25).
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Kimyasal yap1 formiilii Sekil 4’de goriilmektedir.

. =

IENPN

Sekil 4. Bupivakain’in a¢ik kimyasal formiilii

2.6.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Soliisyonun pH’s1 4,5-6,5 olup, molekiil agirlig1 288, pKa degeri 8,1, yagda
¢Oziiniirliigli oldukca yiiksek, sistemik absorbsiyonu yavas olan ve plazma
proteinlerine % 95 oraninda baglanabilen potent bir lokal anesteziktir. Partisyon

katsayis1 27,5 tir. Piyasada HCI tuzu olarak bulunur (25,48).

Yagda ¢oziiniirliigii lidokain ve mepivakainden 2 kat fazla olup dolayisiyla
daha giiclii etkiye sahiptir. Tek doz epidural veya interkostal enjeksiyon sonrasinda
1-2 saat igerisinde plazma konsantrasyonu (1-2 pg/mL) tepe plazma seviyesine
ulagmaktadir. Bupivakain infiltrasyondan sonra 5 dk i¢inde kanda tespit edilebilir.

Plazma seviyesi total doz ile dogrudan iliskilidir (25,48,50).

2.6.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Epidural araliga enjeksiyon sonrasi etkinin baslama siiresi 5-7 dk, anestezinin
yerlesmesi ise 15-25 dk iginde olmaktadir. Periferik sinir bloklarinda 5-6 saat,
epidural blokta 3,5-5 saate kadar anestezik etki siirmektedir. Spinal anestezi amaciyla
kullaniminda ise anestezik etkinlik 3-4 dk i¢inde baslamakta ve 3,5-4 saat devam
etmektedir. Periferik sinir bloklarinda % 0,5 konsantrasyonda 35 mL voliim ile tam

bir motor blok saglanabilmektedir. Obstetrik analjezi ve perine cerrahisinde epidural
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uygulama i¢in % 0,25 konsantrasyonda, alt extremite cerrahisinde % 0,5
konsantrasyonda ve batin operasyonlarinda ise % 0,75 konsantrasyonda 20 mL
voliim olarak uygulanmaktadir (25,50). Bupivakainin yiiksek pKa degeri nedeniyle
epidural ve major pleksus bloklarinda diger lokal anesteziklere oranla etki baslangic
stiresi uzundur. Enjekte edildigi yerde vazodilatasyon olusturmaz, kiimiilatif etkisi

yoktur (48).

2.6.3. Anestezik Etki

Bupivakain, lidokain ve mepivakainden yaklasik olarak 3-4 kat daha potent
olup etki stiresi lidokain ve mepivakainden 2-3 kat daha uzundur. Uzun etki siiresine
karsin, motor blok yapici etkisinden daha fazla olarak duyusal blok meydana
getirmektedir. Bu 6zelliginden dolay1r dogum analjezisi ve postoperatif analjezide
popiiler bir ajandir. Bupivakain; rejyonel intravendz anestezi (RIVA), presakral ve

paraservikal boklar i¢in uygun degildir (22,25).

2.6.4. Metabolizmasi

Amid yapili oldugu icin primer olarak karacigerde metabolize edilir. N-
dealkilasyona ugrar, ilacin cok kiigiik bir miktar1 ise degismeden idrarla atilir.
Plasenta bariyerini pasif difflizyonla geger. Proteinlere yiiksek oranda

baglanmasindan dolayi plasental diffiizyonu diistiktiir (25,51).

2.6.5. Etki Mekanizmasi

Uyarilabilir hiicre membranlarinda Na™ kanallarmin agilmasini engelleyerek

hiicre icine yonelik hizli Na" akimini doza baglh bir sekilde azaltir.
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2.6.6. Sistemik Toksisite

Bupivakainin akut toksisitesi (LDsg) yaklasik olarak tetrakainle ayni fakat
mepivakainden 3-4 kat yiiksektir. Maksimum plazma konsantrasyonlar1 nadiren
toksik seviyeye ulasir. Toksik doz konsantrasyonu 4-5 pg/mL’dir. Total dozu 2-2,5
mg/kg’1 gegmemelidir. Maksimum Onerilen doz erigkin hasta i¢in 200 mg’dir. Eger

epinefrin kullanilirsa 250 mg’1 gegmemelidir.

Tekrarlanan dozlar ilk dozun yaris1 veya 1/4’1 kadar olabilir, fakat 24 saatte
toplam doz maksimum 400 mg’1 gegcmemelidir (25,48,50). Sistemik toksik etkisi,

kardiyovaskiiler sistem (KVS) ve santral sinir sistemi (SSS) iizerinedir (25).

2.6.7. Santral Sinir Sistemine Etkileri

SSS toksisitesi belirtileri; baslangicta serebral korteksteki inhibitor yollar ve
sonra tim sistemler deprese oldugundan Once stimiilasyon daha sonra depresyonla
karakterizedir. Kortikal uyarilma ile heyecan, huzursuzluk, bas agrisi, bag donmesi,
kulaklarda ugultu, nistagmus, agiz g¢evresinde ve dilde uyusma, titreme ve kas
seyirmeleri daha sonra da konviilziyon gelisir. Mediiller merkezlerin uyarilmasiyla
arteriyel kan basinci ve kalp atim hizinda artma ve kalp ritminde degisiklik, solunum
sayisinda artma, bulanti-kusma goriiliir. Depresyon belirtileri olarak da oryantasyon
bozuklugu, sedasyon, biling kayb1, arteriyel kan basincinda diisme, kalp atim hizinda

azalma veya durma ve apne gelisir (22,25,51).

2.6.8. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Lokal anestezikler sinir hiicre membranlarindaki iyon kanallarin1 bloke
ettikleri gibi diger uyarilabilir dokulardaki kanallar1 da bloke ettiklerinden potansiyel
kardiyovaskiiler toksisiteleri vardir. Toksisite riski uzun etkili lokal anesteziklerde
daha yiiksektir. Kardiyotoksisite muhtemelen hem direkt hem indirekt kardiyak

etkileri sonucudur. Direkt etkileriyle kardiyak debide azalma, hipotansiyon, kardiyak
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arreste yol acabilecek ventrikiiler tasikardi, bradikardi ve kalp blogu gdstergesi olan
elektrokardiyografi (EKG) degisikliklerini de iceren kardiyotoksisite olusur. Indirekt
etkiler sempatik kardiyak innervasyonun blokajin1 veya diger SSS ile ilgili
mekanizmalar1 igerebilir. Myokardiyal Na* kanallarinin blokaji, iletim gecikmesine
ve QRS uzamasma yol agar. K" ve Ca"" kanallarmin blokaji da kardiyotoksisiteye
neden olabilir. Yiiksek dozda hizli verildiginde veya ven i¢ine yanlislikla enjekte
edildiginde; Once atriyoventrikiiler ileti yavaslar. EKG’de QRS kompleksinde
genigleme, bradikardi, hipotansiyon gelisebilir ve olduk¢a sik olarak ventrikiiler
tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon sonrasi asistoli goriilebilir. Bupivakain ile olusan
kardiyotoksisite resiisitasyona kolay cevap vermemektedir. Asidoz, hipoksemi ve

hiperkapni bupivakainin kardiyotoksisitesini potansiyalize etmektedir (22,25,51).

2.7. LEVOBUPiVAKAIN

Levobupivakain, bupivakain hidrokloridin saf S(-) enantiomeri olan uzun

etkili aminoamid yapida lokal anesteziktir.

Kimyasal Adi: (S) -1- butyl- N- (2, 6- dimetylphenyl) piperidine -2-

carboxamide.
Molekiil formili: C18H28N20.HC1.

Kimyasal yap1 formiilii Sekil 5’de goriilmektedir.

@C T

Sekil 5. Levobupivakainin agik kimyasal formiilii
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2.7.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Soliisyonun pH’s1 4,0-6,5 olup, molekiiler agirligt 324,9°dur. Terapotik
uygulamay1 takiben, levobupivakainin plazma konsantrasyonu, doza ve uygulama
yoluna bagli olup uygulama yerindeki emilim, dokunun vaskiilaritesi ile ilgilidir. %
0,5 veya % 0,75 ‘lik konsantrasyonlarindan 15 mL levobupivakainin epidural
enjeksiyonu sonrasi pik plazma konsantrasyonlar1 sirastyla 0,582 ve 0,8-1 ug/mL

olup, bu konsantrasyonlara 0,37 ve 0,29 saatte ulagildig: bildirilmistir (50,52,53).

Levobupivakain yliksek oranda plazma proteinlerine baglanir (%97). Dagilim
volimii 66,9 L, ortalama yarilanma Omrii 1,423 saattir. Total plazma klirensi
intravendz infiizyondan 8 dk sonra 39 L/saattir. Infiizyondan 15 dk sonra

eliminasyon yar1 émri 2,06 saattir (52,53,54).

2.7.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Levobupivakain bupivakaine benzer farmakodinamik Ozellikler gosterir.
Toksik dozlarda erisilen kan konsantrasyonlarinda kalpte iletim, eksitabilite,
kontraktilite ve periferik vaskiiler direngte degisimler yaptig1 bildirilmistir. Genelde
invitro, invivo ve goniillillerdeki sinir blok ¢alismalarinda levobupivakainin
bupivakain kadar potent oldugu, benzer duyusal ve motor blok olusturdugu
gosterilmistir. Levobupivakainin bupivakainden daha uzun siireli duyusal blok

olusturduguna dair ¢aligmalar da mevcuttur (52,53,55).

Dogum sirasinda epidural analjezi uygulanan kadinlarda % 0,25’lik
konsantrasyonda levobupivakainin % 0,25’lik konsantrasyonda bupivakain kadar
etkili oldugu rapor edilmistir. Hayvan c¢alismalarinda, levobupivakainin

bupivakainden daha az toksik etkiye sahip oldugu gosterilmistir (52,56).
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2.7.3. Anestezik Etki

Levobupivakainin etkisi bupivakaine benzer. Hayvan c¢alismalarinda,
levobupivakain ve bupivakain i¢in duyusal ve motor blok siirelerinin benzer oldugu
gosterilmigse de (53,54), klinik ¢aligmalarda epidural levobupivakainin bupivakaine
kiyasla daha uzun siireli bir duyusal blok yaptig1 ve levobupivakainin diisiik dozlarda

da daha fazla vazokonstriktor etki yaptigi ileri stiriilmiistiir (52).

Klinik ¢alismalarda levobupivakainin bupivakainde oldugu gibi benzer
anestezi etkisinde oldugu teyit edilmistir. Bununla beraber levobupivakain
hayvanlarda bupivakainden daha az toksik olup letal doz levobupivakainde

bupivakainden 1,3-1,6 kat daha yiiksektir (54,56).

2.7.4. Metabolizmasi

Levobupivakainin ana metaboliti olan 3-hidroksi levobupivakain, glukuronik
asid ve siilfat ester konjugatlara g¢evrilir ve idrarla atilir. Bobrek yetmezliginde
levobupivakain plazmada birikmedigi halde idrarla atilan metabolitleri birikebilir.
Goniilliilerde yapilan calismalarda levobupivakainin iv uygulamadan sonra 48 saat
icinde % 71’nin idrarla ve % 24’Uniin fecesle atildigi gosterilmistir (52,54).
Levobupivakain, sitokrom p450 (CYP) sistemi tarafindan metabolize edilir. Hepatik

disfonksiyonlu hastalarda eliminasyon uzar (50,52,54).

2.7.5. Etki Mekanizmasi

Levobupivakain noronal membranlarda voltaj sensitif iyon kanallarinin
blokajiyla sinir impulslarmin gegisini 6nleyerek etki gosterir. Na® kanallarinm

acilmasini azaltarak lokalize ve geri doniislii anestezi olusturur (50,54).
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2.7.6. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Izole perfiize tavsan kalpleriyle yapilan calismalarda, levobupivakainin
bupivakainden daha az toksik etkiye sahip oldugu, QRS genislemesi ve aritmi
goriilme sikliginin daha diistik oldugu gosterilmistir (56,57). Toksisite durumlarinda
kardiyak Na" ve K' kanallarmin blokaji, depolarizasyon hizin1 maksimal diizeyde
azaltir, atriyoventrikiiler iletimi ve QRS interval siiresini uzatir. Bu etkisi goz 6niine
alindiginda levobupivakainin bupivakaine gore daha az toksik etkiye sahip oldugu

belirtilmektedir (52,56).

2.7.7. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Goniillillerde yapilan caligmalarda, SSS toksisite riskinin levobupivakainde
bupivakaine gore daha az oldugu gosterilmistir (57,58). Goniillillerde iv 40 mg
levobupivakain ve bupivakain verilmis, levobupivakain verilen grupta daha az EEG
depresyonu olustugu gosterilmistir (59,60). Hayvan calismalarinda konviilziyon ve

apne olusturma olasiliginin daha diistik oldugu gosterilmistir (57,61).

2.7.8. Vazoaktivite

Levobupivakainin vazokonstriktor etkisinin daha ¢ok olusu, ortaya ¢ikan
duyusal blogun daha uzun siirmesini ve SSS toksisitesinin daha diigiik olmasini

aciklamaktadir (52).

2.7.9. Terapotik Kullanimi

Levobupivakain epidural yoldan verildiginde etki baglangict 15 dk’dan kisa
olan uzun etkili bir lokal anesteziktir. Etki siiresi doza bagimhidir ve anestezik

tekniklere gore farklilik gosterir (52).
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Epidural, periferik sinir blogu, lokal infiltrasyon ve peribulbar yollardan
verilen dozlar1 igeren karsilastirmali caligmalarda, levobupivakainin anestezik
ve/veya analjezik etkilerinin ayni dozlardaki bupivakain ile biiyikk Olcilide

benzerlikler gosterdigi belirtilmistir (52,53).

Levobupivakain duyusal blok zamanini bupivakaine goére daha fazla uzatiyor
gibi goriinse de bu farklilik istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir.
Levobupivakainin epidural yoldan verilisinden sonra duyusal blok zamani1 %0,75
konsantrasyonda (112,2 ile 202,5 mg) 8-9 saat, % 0,5 konsantrasyonda (150 mg) 7,5
saat iken, % 0,25 konsantrasyonda (75 mg) 6 saattir (25). 15 mg levobupivakainin
intratekal verildikten sonra duyusal blok zamanmi 6,5 saattir. % 0,5’lik
levobupivakainin (2 mg/kg) periferik sinir blogunda verildikten sonra duyusal blok
zamani 17 saattir. Levobupivakain epidural yoldan verildiginde duyusal bloktan daha
kisa motor blok zamani olusturur. Bu farkliliklar periferik sinir bloklarinda goériilmez

(52,53,62).

2.7.10. Agr1 Tedavisinde Kullanimi

Dogum analjezisi i¢in epidural yoldan verilen % 0,25’lik konsantrasyonda
levobupivakain ve bupivakainin benzer sekilde analjezi olusturdugu rapor edilmistir

(63). Posaperatif agr1 tedavisinde de kullanilmaktadir.

2.7.11. Dozaj ve Verilisi

Levobupivakain i¢in endikasyonlar, eriskin hastalarda epidural, intratekal,
periferik sinir blogu, peribulbar ve cerrahi anestezi i¢in lokal infiltrasyon seklinde
verilis yollarmi igerir (52,53). Cocuklarda, levobupivakain ilioinguinal ve
iliohipogastrik sinir bloklarinda endikedir (52,64). Obstetrik hastalarda, sezaryen
ameliyatlarinda maksimum % 0,5’lik (150 mg) konsantrasyonda kullanilabilir

(65,66).
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Yetiskinlerde cerrahi anestezi i¢in Onerilen maksimum tek doz genel olarak
epidural yol ile 150 mg’dir. Maksimum 24 saatlik kullanim dozu 400 mg’dir. Ek
dozlar uzun prosediirler i¢in gerekli olabilir. Intratekal verilis icin maksimum tek doz
15 mg’dir. Dogum analjezisi i¢in epiduralden maksimum 50 mg dozlarinda verilebilir
ve postoperatif analjezi i¢in 5-12,5 mg/saat verilmelidir (52,63,67). Yetiskinlerde
postoperatif tedavisi  icin doz 18,75 gecmemelidir.

agri mg/saat’i

[lioinguinal/iliohipogastrik blok yapilacak ¢ocuklar icin maksimum doz 1,25 mg/kg

dir (52,62).

Tablo-2. Bupivakain ve Levobupivakainin fizikokimyasal 6zellikleri.

Lokal infiltrasyon

OZELLIKLER BUPIVAKAIN LEVOBUPIVAKAIN
Molekiiler agirhk 288 3249
pKa 8,1 8,0
pH (plain soliisyon) 4,5- 6,5 4-6,5
Lipid coziiniirliigii 30 30
Partisyon katsayisi 27,5 27,5
Proteine baglanma %95- 96 %97
EtKki siiresi 4- 12 saat 4- 12 saat
Maksimum tek doz (plain) 2 mg/kg 2 mg/kg
Giinliik maksimum doz 225 mg/kg 150 mg/kg
Atilm sekli %70 idrar, %24 gaita %71 idrar, %24 gaita
Dagilim voliimii 599 L 66,9 L
Yarilanma omrii 1,56 saat 1,42 saat
Klirensi 38,12+ 12,64 39,06+ 13,29
Verilis yolu Epidural, spinal, sinir Epidural, spinal, sinir

blogu, blogu,

Lokal infiltrasyon

Klinik ¢alismalarda dozu

10-30 mL %0,25, %0,5,
%0,75

10-30 mL %0,25, %0,5,
%0,75

Endikasyonlari

Cerrahi esnasinda major ve
mindr sinir blogu,
Postoperatif agr1 tedavisi,
Obstetrik

Cerrahi esnasinda major ve
mindr sinir blogu,
Postoperatif agr1 tedavisi,
Obstetrik

Yan etkileri

Intraoperatif hipotansiyon

Intraoperatif hipotansiyon
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dalinda, Fakiilte Etik Kurulu izni alinarak Ortopedi Klinigi
tarafindan major alt ekstremite operasyonu planlanan, ASA I-III grubu 43 hasta da

yapildu.

Tablo 3. Amerikan anestezi birligi (ASA) klinik skorlamast:

ASA-I Elektif cerrahi uygulanan saglikli hastalar

Tek bir sistem ya da giinliik yasamini etkilemeyen kontrol altinda

ASA-IL hastalig1 olanlar

Multisistem ya da giinliik aktivitelerini kisitlayan kontrol altinda

ASA-III major sistem hastaligi olanlar

ASA-IV Agir, kontrol altinda olmayan ya da son donem hastaligi olanlar

ASA-V Oliim riski olan ya da 24 saatten kisa yasam beklentisi olan hastalar

ASA-VI Organ alinmaya uygun, beyin 6liimii gelismis hastalar

Acil cerrahi girisim gerektiginde hastanin siniflama numarasindan sonra “E”

harfi eklenmektedir.

3.1. Hasta Secimi

Calismaya alinacak hastalarla 6nceden goriisiilerek, calismanin amact ve
yapilacak islemler anlatildi, yazili onay alindi. Kortizoliin dilirnal ritme etkisini en
aza indirgemek amaciyla hastalarin operasyonun giiniin ilk saatlerinde alinmasina
dikkat edildi. Koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner, hepatik ve
renal problemi, koagiilasyon bozuklugu, kollajen doku hastaligi, steroid kullanim
Oykiisii, endokrin problemi, ilag veya alkol bagimlilig1 olan, lokal anestetik ajanlara

bilinen allerjisi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildu.
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3.2. Premedikasyon ve Prehidrasyon

Tiim olgular ameliyattan onceki gece saat 24 * den itibaren a¢ birakildi.
Hipotalamik merkezlerin preoperatif depresyonunu Onlemek agisindan olgularin
hicbirisine premedikasyon uygulanmadi. Tiim hastalar 6ncelikle derlenme odasina
alindilar, tercihen sol el dorsalinden 18 Gauge intravendz kateter takildiktan sonra
500 mL dengeli elektrolit soliisyonuyla prehidrasyon yapildi. Daha sonra 2 mL/kg

dozunda dengeli elektrolit soliisyonuyla devam edildi.

3.3. Monitorizasyon

Ameliyat salonuna alinan hastalarin EKG, non invaziv arteryel kan basinci,
periferik oksijen satlirasyonu monitorizasyonlar1 yapilarak, sistolik arter basinci
(SAB), diastolik arter basincit (DAB), ortalama arter basinci (OAB) ve kalp atim hiz1
(KAH) olciiliip kontrol degerleri olarak kaydedildi.

3.4. Epidural Anestezi Uygulama ve Degerlendirmesi

Hastalar tercihen oturur pozisyonda ponksiyon bolgesi % 10 povidone iodine
poly iyot kompleksi ile dezenfekte edildi, steril delikli kompres ile ortiildii. Lokal
anestezi amaciyla % 2 lidokain 2 mL (40 mg) Ls-Ls araligindan cilt ciltaltina
uygulandi. Tuohy igneli Braun Perifix 18 G disposable kit kullanarak direng kaybi
yontemiyle Ls-Ls araligindan epidural alana girildi, aspire edilip kan veya BOS
gelmediginden emin olunduktan sonra kateter epidural aralik sefalik yonde 3-4 cm
ilerletilerek cilde tespit edildi. Kateter ucuna bakteri filtresi takilarak tercihen sol

supraklavikular ¢ukura tespit edildi.

Girisim yeri steril sartlarda Ortlilerek hasta sirtiistii pozisyona getirildi.
Hastaya yiiz maskesi ile 2-3 L/dk’dan nazal oksijen verilmeye basland1. % 2 lidokain

(Aritmal®, Biosel, Tiirkiye) 3 mL ile test dozu yapildi. Bes dakika sonra siibjektif
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semptomlarin yoklugu, kateterden aspirasyonla kan veya BOS gelmediginden emin

oldundu.

Grup L hastalara % 0.5'lik levobupivakain (Chirocaine flakon % 0,5 10 mL
enjektabl soliisyon, Abbott, USA) 15 mL ¢ekilip 5 mL SF, Grup B hastalara % 0,5'lik

bupivakain (Marcaine flakon % 0,5 20 mL enjektabl soliisyon, Eczacibasi, Tiirkiye)

15 mL c¢ekilip 5 mL SF eklenerek epidural anestezi uygulandi. 1 dakika sonra ve 5

dakika araliklarla duyusal blogun seviyesi pinprick testiyle kontrol edildi (Tablo 5).

Duyusal blogun en iist seviyesinin Tg. T arasinda olmas1 planlandi. Duyusal blok

seviyesi T1o’ un altinda ise ¢aligsma ilacindan 5 mL eklendi.

Tablo 4. Pinprick testi skalas1

Seviye Lokalizasyon
T,-T> El i¢ ylizii
Ts Aksilla apeksi
T, Meme bas1
Te-T5 Ksifoid
Tio Gobek
L 1nguinal

Motor blogun derecesi ise Broomage skoru kullanilarak saptandi (Tablo 5).

Ameliyat sahasinda duyusal blok olustuktan sonra operasyon i¢in izin verildi.

Tablo 5. Broomage skorlamasi

Skor Blok degerlendirilmesi
0 Blok yok, ayagini kaldirabilir.
1 Parsiyel blok, ayagini kaldiramaz ancak dizini ve ayagini hareket ettirebilir.
2 Totale yakin blok, dizini fleksiyona getiremez, ayak bilegini oynatabilir.
3 Total blok, bacaklarini ve ayaklarini hareket ettiremez.
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3.5. Hemodinamik Takip

Her iki grupta hastalar ameliyat salonuna alinir alinmaz SAB, DAB, OAB,
KAH verilerinin ilk degerleri Olciilerek kontrol degerleri olarak kaydedildi.
Hemodinamik veriler epidural anestezi sonrasi 1. ve ilk yarim saatte 5 dakikada bir,
sonrasinda 140. dakikaya kadar 10’ar dakika araliklarla ol¢iildii ve kaydedildi.
Operasyon esnasinda SAB degeri kontrol degerine gore % 30’dan fazla azaldiysa
veya SAB <90 mmHg ise efedrin 5-10 mg IV, kalp hiz1 <50 atim/dk ise atropin 0,5
mg IV uygulandi.

3.6. Biyokimyasal Verilerin Takibi

Tiim hastalardan;
a. Ameliyat salonuna gelir gelmez (preoperatif)
b. Insizyondan yarim saat sonra (peroperatif)

c. Ameliyat bitiminden sonraki 24. saatte (postoperatif 24. saat) vendz kan
ornekleri alindi. Alman kan Orneklerinde; Growth Hormon (GH), serbest
trityodotiroksin hormonu (sT3), tiroid stimiilan hormon (TSH) ve kortizol diizeyleri

Olctldii.

Hastalar uygulanan epidural anesteziye ait olasi komplikasyonlar yoniinden
degerlendirildi (basarisiz girisim, sistemik toksik reaksiyon, bulanti, kusma,
hipotansiyon, bas agrisi, hipotermi, enfeksiyon ve norolojik sekel). Rejyonel
anestezinin uygulamasinin herhangibir agamasinda allerjik veya anaflaktik reaksiyon,

solunum ve kardiak arrest gelisen hastalar o asamadan sonra calismadan ¢ikartildi.
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3.7. Biyokimyasal Analiz

Calismamizda; G.H testi DPC immulite 2000 cihazinda, sT; ve TSH testleri
Beckman coulter unicel TM DXI 800 Acces Immunoassay system cihazinda ve
Kortizol testi ise Eleccsyc 2010 cihazinda chemiluminescent teknigi kullanilarak

calisildi.

3.8. istatistik Analiz

Istatistiksel degerlendirmede; ¢alismaya alinan hastalarin dlgiim parametreleri
veri kodlama kagidina kaydedildikten sonra bilgisayar ortamina aktarildi. Hata
kontrolleri yapilan verilerin SPSS for Windows 15.0 programi ile istatistiksel

analizleri yapildi. Veriler ortalama + standart sapma ve yiizde olarak 6zetlendi.

Yas, kg, boy ve operasyon siirelerinin gruplar arasi karsilastirimi independent
samples T-test, cinsiyet dagilimi ve bromage skalasi Mann-whitney U-test,
hemodinamik verilerin kontrol degerleriyle karsilagtirimi paired samples t-test ve
biyokimyasal verilerin kontrol degerleriyle karsilastirimi One Way ANOVA testi ile
gergeklestirildi; p>0,05 anlamsiz, p<0,05 anlamli, p<0,0001 ¢ok anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 43 hasta dahil edildi. Gruplar arasinda yas, boy, kilo,
operasyon siiresi ve cinsiyet dagilimi agisindan anlaml fark gézlenmedi (p>0.05).

Gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 6’de gosterildi.

Tablo 6. Gruplara gore hastalarin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi. Degerler
ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.

Grup L Grup B <.

(Ortalama + SS) (Ortalama + SS) p degeri
Yas (Y1) 57,184+21,64 58,61+15,44 0,809
Agirlik (Kg) 72,04+11,42 75,23+12,42 0,396
Boy (cm) 163,09+7,95 165,00+8,91 0,473
Operasyon Siiresi (dk) 95,22+21,79 100,00+14,83 0,408
Cinsiyet (K/E) 10/12 8/13 0,629

Olgulara uygulanan operasyon tiirlerinin gruplara gore dagilimi Tablo 7’de

gosterildi.

Tablo 7. Operasyon tiirlerinin gruplara gére dagilimi.

Grup L (n=22) | Grup B (n=21)
Diz Protezi 5 2
Kalca Protezi 9 10
Femur intramediiller ¢ivileme 6 5
Tibia intramediiller ¢ivileme 2 4

Calisma kapsamina alinan tiim hastalara ameliyat salonuna alindiklar1 andan
ameliyat bitimine kadar her grupta araliklar1 degigsmek iizere hemodinamik stabiliteyi

degerlendirmek acisindan SAB, DAB, OAB ve KAH o6l¢limleri yapildi. Her grup
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icin her bir parametrenin kontrol degerine gore degisimi ve anlamlilik oranlari

hesaplandi.

Grup L olgularda; SAB degerleri 1. ve 15. dakika hari¢ tiim zaman
araliklarinda kontrol degerine gore anlamli diisme gosterdi. DAB degerleri
operasyon bitimine kadar tiim zaman araliklarinda kontrol degerine gore 1., 5., 60.,
80. ve 90. dakika Ol¢limleri harig istatistiksel olarak anlamli oranda diisiik bulundu.
OAB, operasyon boyunca Ol¢iim yapilan tiim zaman araliklarinda 1., 5. ve 110.
dakika Olgiimleri hari¢ kontrol degerine gore istatistiksel olarak anlamli oranda
azaldi. KAH degerlerinde; kontrol degerine gore operasyon siiresince yapilan tiim

Ol¢iimlerde anlamli fark gozlenmedi.

Grup L olgularda SAB, DAB, OAB, KAH, deger ortalamalar1 ve kontrol

degerine oranla degisimlerinin istatistiksel karsilastirilmasi Tablo 8’da gosterilmistir.

Grup B olgularda; SAB degerleri 1. dakika hari¢ Olglimlerde tiim zaman
araliklarinda anlamli diisme gosterdi. DAB degerleri operasyon bitimine kadar tiim
zaman araliklarinda kontrol degerine gore 1. dakika Olciimleri hari¢ istatistiksel
olarak anlamli oranda diisiikk bulundu. OAB, operasyon boyunca 6l¢iim yapilan tim
zaman araliklarinda 1. dakika Olglimleri hari¢ kontrol degerine gore istatistiksel
olarak anlamli oranda azaldi. KAH degerleri kontrol degerine goére operasyon
stiresince yapilan tiim dl¢iimlerde; 1., 5., 10. 20., 25., 100., 120. dk dl¢iimleri harig

tim zaman araliklarinda istatistiksel olarak anlamli oranda azalda.

Grup B olgularda SAB, DAB, OAB, KAH, deger ortalamalar1 ve kontrol

degerine oranla degisimlerinin istatistiksel karsilastirilmasi Tablo 9’da gosterilmistir.
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Tablo 8. Grup L olgularda SAB, DAB, OAB, KAH, deger ortalamalar1 ve kontrol degerine

oranla degigsimlerinin istatistiksel karsilastiriimasi.

SAB P’ DAB Vi OAB e KAH P’
Kontrol | 13840 ] 81,09 ] 97,77 ] 85,81 )
+18,15 +14,84 +14,26 411,08
sonran 1.ak | 2061 | *90 | Sraso | 098 | daer | 0740 | oy | 0792
sai Doty [ oo | Jisn | oo [ 2256 oo | 65 o
10. dk 23223 0,019 ¢712f,5;5 0,001 3105?311 0,009 5163,,2979 0,806
s,k 12271 goss | 1465 oon |34 | ooe | 2T | gars
0.0 227 o | 20 | oo [ 2 | oo | 55 | v
asak| 229 | oo0 [ 26 | ocon [ 977 | ooae | 355 | 0
30. dk ﬁ;‘éé <0.0001 ;21”8719 0,003 5162’?868 0,001 5145,’1733 0,400
40. dk iﬁ;é <0.0001 i7132’?662 0,013 5186’,5207 0,016 5157”2323 0,829
50.dk ;zfg <0.0001 ;24;’7177 0,002 5184;92977 0,008 f176’}780 0,593
soa| 1280 | oo | 62 | onas | 3595 | oom | S| g
roae| 227 [ aor | 242 | aoso | 3851 | oo | B38| v
80.dk ﬁé?i 0,001 ;55’?103 0,076 5187’7516 0,009 5177’};1 0,418
soa| 2990 | 000 | 675 | oare | 71 | oo | 55| o
100.dk iﬁ_}é 0,009 jf‘6’,7589 0,024 5175’,5378 0,025 5186”2061 0,260
noak| 2176 1 oozs | 7470 | oo | B8 o0 | 390 | s
120.dk ;22(1) 0,005 ;35”5769 0,028 5177’?900 0,049 4_?165’?55 0,460
130.dk ;2;;2 0,003 lgig 0,002 5113’?561 0,007 5124;’3389 0,761

p* SAB degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilastirilmasi.

p" DAB degerlerinin kontrol degerine gére degisiminin istatistiksel karsilastiriimast.

p° OAB degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilagtirilmasi.
p? KAH degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilastirilmast.
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Tablo 9. Grup B olgularda SAB, DAB, OAB, KAH, deger ortalamalar1 ve kontrol degerine
oranla degisimlerinin istatistiksel karsilagtiriimasi.

SAB P’ DAB P’ OAB e KAH P’
Kontrol Eg’gg ) 80,90 ) 100,71 ) 84,04 i
, +14,74 +16,03 11,39
o [ 259 e | [ | B o
5.dk ﬁ;;‘f 0,002 1222 0,001 1_9101,’1149 0,003 1?112’?508 0,124
10. dk ﬁ;ig <0.0001 16192’?424 0,006 3173”8256 0,003 ;9;;4 0,121
15. dk ﬁ;?g 0,001 16196?302 0,002 fff??g <0.0001 ;730(;)3 0,047
20. dk ;3?‘6‘ <0.0001 1_6191’?559 0,003 ffti?o99 <0.0001 i7173”9358 0,073
25. dk 5222 <0.0001 i619(;,9109 0,004 311{?586 <0.0001 ;185}0“4 0,127
30. dk Szgg <0.0001 5185?507 0,006 ;53’?;9 0,004 ;710691 0,029
40. dk ;;ZE <0.0001 1_617f7711 0,004 5152”7566 0,003 i7162’,3981 0,015
a1 o | 55 oo | 28 [ oo | 2o | oms
60.dk i;g <0.0001 ;105?706 0,018 5154?904 0,001 ;53”9058 0,018
70.dk ;g(ﬁ <0.0001 iggg <0.0001 5103’,9205 <0.0001 ;316660 0,002
80.dk ;28‘5‘ <0.0001 ZZ; <0.0001 i813(;;5675 <0.0001 ;155?671 0,004
90.dk iizgg <0.0001 igég 0,002 ffi};o <0.0001 gﬂz 0,034
100.dk ;ZZ <0.0001 !116?283 0,008 5152’?152 0,001 i7174’7965 0,063
110.d ig‘l‘z 0,002 ;105?588 0,008 i81339608 0,001 i7163’7313 0,035
120.dk ﬁégi 0,002 5185?557 0,006 5135”9355 0,001 ;83”3709 0,062
130.dk gggg 0,025 1710‘;;5567 0,028 5156”6685 0,005 556?339 0,004

p* SAB degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilastirilmasi.
p" DAB degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilastirilmasi.
p° OAB degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilagtirilmasi.
p? KAH degerlerinin kontrol degerine gore degisiminin istatistiksel karsilastiriimast.
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Grup L ve Grup B olgularin peroperatif SAB, DAB, OAB ve KAH degerleri

tiim zaman araliklarindaki dagilimi Grafik 1, 2, 3, 4' de gosterilmistir.
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Grafik 1. Grup L ve Grup B olgularin peroperatif SAB deger degisimleri.
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Grafik 2. Grup L ve Grup B olgularin peroperatif DAB deger degisimleri.
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Grafik 3. Grup L ve Grup B olgularin peroperatif OAB deger degisimleri.
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Grafik 4. Grup L ve Grup B olgularin peroperatif KAH deger degisimleri.

Tlim hastalarda cerrahi travmaya bagli stresin uygulanan lokal anestezik ajana
gosterdigi farkliliklar belirlemek amaciyla preoperatif, peroperatif, postoperatif 24.
saatlerde stres faktoriiyle degisim gosterdigi bilinen biyokimyasal parametrelerden
GH, sTs, TSH ve kortizol diizeylerine bakildi. Preoperatif dl¢timler kontrol degerleri

olarak kaydedilerek her grupta kontrol degerlerine gore diger zaman araliklarindaki

Olclimlerin degisim oranlari istatistiksel olarak degerlendirildi.




Grup L olgularda, GH degerleri kontrol degerine oranla peroperatif anlamsiz
artis (p=0,222) gosterdi, peroperatif donemdeki artig istatistiksel a¢idan anlamsiz
olmasina ragmen aritmatiksel olarak anlamli tesbit edildi. Kontrol degerine oranla
postoperatif 24. saatte ileri derecede anlamli artis (p<<0,0001), peroperatif degere
oranla postoperatif 24. saat degerlerinde ise anlamli artig goriildii (p=0,007). sT;
degerleri kontrol degerine oranla peroperatif anlamsiz azalma (p=0,426), postoperatif
24. saatte kontrol degerine oranla ileri derecede anlamli azalma goriildi (p<0,0001).
Peroperatif degere oranla postoperatif 24. saat degerlerinde de ileri derecede anlamli
azalma tesbit edildi (p<<0,0001). TSH degerleri kontrol degerine oranla peroperatif ve
postoperatif 24. saatte anlamsiz azalma gosterdi (p=0,577, p=0,218). TSH peroperatif
degerine oranla postoperatif 24. saat degerleride anlamsiz azalma gosterdi (p=0,497).
Azalmalar istatistiksel a¢idan anlamsiz olmasina ragmen aritmatiksel olarak anlaml
tesbit edildi. Kortizol degerleri kontrol degerine oranla peroperatif ve postoperatif
24. saatlerde anlamsiz artig gosterdi (p=0,774, p=0,576). Peroperatif degere oranla
postoperatif 24. saat degerleride anlamsiz artig gosterdi (p=0,784).

Grup L olgularin peroperatif ve postoperatif 24. saat GH, sT3, TSH ve

kortizol degerlerinin kontrol degerlere gore degisimi tablo 10°de gosterildi.

Tablo 10. Grup L peroperatif ve postoperatif 24. saat GH, sT3, TSH ve kortizol
degerlerinin kontrol degerlere gore degisimi (Ortalama+SS).

GH sT; TSH Kortizol
Kontrol 0,78+0,84 2,13+0,53 1,04+0,82 526,05+191,84
Peroperatif 1,39+1,14 2,02+0,42 0,92+0,70 529,91+220,97
Postoperatif 24. saat 2,77+2.39 1,47+0,37 0,77+0,55 573,88+173,60
Kontrol-Peroperatif p* 0,222 0,426 0,577 0,774
Kontrol-Postoperatif 24 p” <0.0001 <0.0001 0,218 0,576
Peroperatif-Postoperatif 24 p* 0,007 <0.0001 0,497 0,784

p* GH, sT3, TSH ve kortizol degerlerinin kontrol degerlere gore peroperatif
degisiminin istatistiksel karsilastiriimasi.

p’ GH, sT3, TSH ve kortizol degerlerinin kontrol degerlere gire postoperatif 24. saat
degisiminin istatistiksel karsilagtiriimast.

p° GH, sT3, TSH ve kortizol degerlerinin peroperatif degerlere gore postoperatif 24.
saat degisiminin istatistiksel karstlastiriimasi.
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Grup B olgularda, GH degerleri kontrol degerine oranla peroperatif anlamsiz
artis (p=0,450), postoperatif 24. saatte anlamh artis gosterdi (p=0,003). Peroperatif
degere oranla postoperatif 24. saat degerlerinde de anlamli artis goriildii (p=0,023).
sT; degerleri kontrol degerine oranla peroperatif anlamsiz azalma (p=0,334),
postoperatif 24. saatte ise ileri derecede anlamli azalma gosterdi (p<0,0001).
Peroperatif degere oranla postoperatif 24. saat degerlerinde de anlamli azalma
goriildii (p=0,002). TSH degerleri kontrol degerine oranla peroperatif ve postoperatif
24. saatte anlamsiz azalma gosterdi (p=0,354, p=0,427). Peroperatif degere oranla
postoperatif 24. saat degerlerinde ise anlamsiz artis gorildii (p=0,894). Kortizol
degerleri kontrol degerine oranla peroperatif ve postoperatif 24. saatlerde anlamsiz
artis (p=0,555, p=0,576) ve yine peroperatif degere oranla postoperatif 24. saat
degerlerinde ise anlamsiz artig goriildi (p=0,924).

Grup B olgularin peroperatif ve postoperatif 24. saat GH, sT3, TSH ve

kortizol degerlerinin kontrol degerlere gore degisimi tablo 11°da gosterildi.

Tablo 11. Grup B Peroperatif ve postoperatif 24. saat GH, sT3, TSH ve kortizol degerlerinin
kontrol degerlere gore degisimi (Ortalama+SS).

GH sT; TSH Kortizol
Kontrol 0,83+1,01 2,07+£0,42 1,15+0,73 514,32+177,21
Peroperatif 1,33+1,17 1,95+0,41 0,93+0,81 553,354+221,71
Postoperatif 24. saat 2,87+3,27 1,56+0,33 0,96+0,76 559,654+221,97
Kontrol-Peroperatif p* 0,450 0,334 0,354 0,555
Kontrol-Postoperatif 24 p” 0,003 <0.0001 0,427 0,493
Peroperatif-Postoperatif 24 p* 0,023 0.002 0,894 0,924

p* GH, sT3, TSH ve kortizol degerlerinin kontrol degerlere gire peroperatif
degisiminin istatistiksel karsilagtiriimast.

p” GH, sT3, TSH ve kortizol degerlerinin kontrol degerlere gore postoperatif 24. saat
degisiminin istatistiksel karsilastiriimasi.

p° GH, sT3, TSH ve kortizol degerlerinin peroperatif degerlere gore postoperatif 24.
saat degisiminin istatistiksel karsilastirilmasi.

55



GH, sT;, TSH ve kortizol degerlerinin Grup L ve Grup B olgularda tiim
zaman araliklarindaki dagilimi Grafik 5, 6, 7, 8 de gosterilmistir.

Growth hormon

mcg/L

Kontrol Per-op 1.saat

Post-op 24.saat
Zaman

OGrup L BGrup B

Grafik 5. Grup L ve Grup B olgularin kontrol, peroperatif 1. saat ve
postoperatif 24. saat growth hormon (GH) degerlerinin grafiksel gosterilmesi.

sT3

pg/mL

Kontrol

Per-op 1.saat

Post-op 24.saat
Zaman OGrup L

BGrup B

Grafik 6. Grup L ve Grup B olgularin kontrol, peroperatif 1. saat ve
postoperatif 24. saat serbest T3 (sT3) degerlerinin grafiksel gosterilmesi.
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TSH

mclU/mL

Kontrol Per-op l.saat Post-op 24.saat

Zaman

OGrupL BGrupB

Grafik 7. Grup L ve Grup B olgularin kontrol, peroperatif 1. saat ve
postoperatif 24. saat TSH degerlerinin grafiksel gdsterilmesi.

kortizol

mcg/dl

Kontrol Per-op l.saat Post-op 24.saat

Zaman

OGrupL BEGrupB

Grafik 8. Grup L ve Grup B olgularin kontrol, peroperatif 1. saat ve
postoperatif 24. saat Kortizol degerlerinin grafiksel gosterilmesi.
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Olgularimizda her iki grupta da epidural anesteziye ait peroperatif
komplikasyonlardan bulanti-kusma, titreme, bas donmesi, hipotansiyon, bradikardi,
kardiyak/respiratuar arrest goriilmedi. Postoperatif Grup L olgularda bir hastada
bulant1 kusma, Grup B olgularda bir hastada bulant1 kusma bir hastada da bas agris1
goriildii. Bulant1 kusmasi olan hastalara IV 10 mg metoklopramid, bas agris1 olan
hastalara ise oral 1 mg cafergot draje tedavisi uygulandi. Sikayetlerin tekrar etmedigi

gbzlendi. Idrar retansiyonu, bel agrisi, paralizi/pleji gelismedi.
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TARTISMA

Calismamizda major alt ekstremite operasyonlarinda epidural yoldan verilen

iki ayr1 lokal anestetik ajan1 hemodinamik etkiler ve stres yanit agisindan kiyasladik.

Hemodinamik agidan ¢alisilan her iki grupta da benzer yanitlar elde edildi.
Gruplarin her ikisinde de SAB, DAB, OAB degerlerinde peroperatif anlamli azalma
tespit edildi. KAH degerlerinde ise levobupivakain kullanilan grupta tiim zaman
araliklarinda anlamh degisiklikler gozlenmezken bupivakain kullanilan grupta
anlamli azalma gosteren donemler oldu. Sonug olarak; biz ¢alismamizda her iki lokal

anestetik ajana kars1 benzer hemodinamik yanit gézlemledik.

Epidural anestezinin uygulama alanlar giderek genislemekte, gilinii birlik
cerrahide bile kullanim alani bulmaktadir. Operasyon sirasinda olusturdugu
hemodinamik stabilite nedeni ile de genel ve spinal anesteziye tercih edilmektedir

(68).

Literatiirde epidural yoldan kullanilan lokal anestetik ajanlarin hemodinamik
etki acisindan kiyaslanmasi ile ilgili yaptigimiz taramada ¢ogunlukla bupivakain ve

levobupivakainin, ropivakain ile karsilastirildig1 ¢alismalara rastladik.

Brockway ve arkadaslar1 120 hastada elektif iirolojik, jinekolojik, ortopedik
ve varikdz ven cerrahisinde 15 mL %0,5, %0,75 bupivakain ile 15 mL %0,5, %0,75
ve %1 ropivakain kullanarak yaptiklar1 epidural anestezi sonucunda tiim gruplarda
genelde ortalama ilk 15 dk’dan sonra SAB, DAB, OAB degerlerinde bazal degere
gore %20’lik diisme saptamislar, KAH’ da ise ilk 15 dk’da artma sonra diisme
kaydetmislerdir (69). Caligmamizda her iki grupta hemodinamik yanit, Brockway ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmaya gore daha stabil seyretti. Hemodinamik degerlerden
SAB, DAB ve OAB degerlerindeki diisme %20’ den daha azdi ve KAH’ da ise
levobupivakain grubunda stabil bir seyir gozlenmezken, bupivakain grubunda ise

baslangigtan itibaren stabil bir diisme gozlendi.
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Milanesi ve arkadaglarinin postoperatif analjezi amacli, 115 hasta iizerinde
epidural levobupivakain ve ropivakain uygulamasini karsilastirdiklar1 calismalarinda;
torasik, abdominal ve iirolojik ameliyatlarda, 1. grup hastalara ropivakain %0,2 lik +
0,75 pg/mL sufentanil, 2. grup hastalara levobupivakain %0,125 + 0,75 pg/mL
sufentanil epidural (5 mL/saat) inflizyon seklinde verilmistir. Levobupivakain
uygulanan hastalarda 6énemli hemodinamik degisiklikler saptanmazken, ropivakain
kullanilanlarin kiigiik bir kisminda (%3,75) hipotansiyon gelismesi {lizerine epidural
infiizyon durdurulmustur (70). Calismamiz Milanesi ve arkadaslarinin yaptiklari

calismanin levobupivakain grubu ile hemodinamik agidan benzerlik gosterdi.

Valli ve arkadaslar1 alt ekstremite operasyonu geciren hastalarda genel, 20
mL %0,5 bupivakain ile epidural ve 3 mL %0,5 bupivakain ile spinal anestezi
uygulamislar; genel anestezi ve spinal anestezi grubunda SAB, DAB, OAB
degerlerinin kontrol degerinin %30’unun {izerine ¢iktigini, fakat epidural anestezi
grubunda stabil seyrettigini bildirmislerdir (71). Bizim ¢alismamizin hemodinamik
verileri Valli ve arkadaslarinin yaptiklar: epidural anestezi grubundaki hemodinamik

verilerle benzerlik gosterdi.

Anestezi, cerrahi girisim, sivi-elektrolit degisiklikleri, hemoraji, hipoksi ve
agr1 gibi faktorler viicut igin stres yaratici nitelikte olup néro-endokrin sistemlerden
degisik yanitlarin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir. Bu yanitlar farkli anestezi
yontemleri ve ajanlartyla farkli sonuglar dogurabilmektedir (72,73). Stres yanitlar;
viicut homeostazisini saglamak ve siirdiirmek amaciyla zararli uyaranlara karsi
verilen otonom, endokrin, metabolik ve immiinolojik yanitlardir (74). Olusan bu
yanitta travma ile beraber kullanilan anestezik maddelerin direk farmakolojik etkisi,
anestezinin sekil, siire ve derinligi gibi faktorler de etkili olmaktadir (75). Anestezi ve
cerrahi birlikteligi stres yanit olusturarak endokrin ve metabolik degisikliklere neden
olabilmektedir. Bunun yaninda wuygulanan anestezi yoOntemleri bu yaniti

azaltabilmekte veya onleyebilmektedir (76).

Bilim adamlar1 yillardir cerrahiye stres yamti incelemektedir. Onceleri kaza
sonucu travmalara bagli organizmanin yanit1 ve degisiklikler inceleme altindayken

sonralar1 dikkatler cerrahi travma ilintili reaksiyonlara yonelmistir. Aslinda stres
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yanit organizmaya kendi depo yakitlarin1 katabolize ederek yasama devam etme
olanag1 saglasa da son donemde cerrahide bu yanitin gereksiz oldugu goriilmiistiir.
Cerrahinin neden oldugu stres hormonlarinin artig1 travmanin ciddiyetiyle iliskilidir.
Bu hormonlarin artis1 hemodinamik stabiliteyi bozmasi, intraoperatif ve postoperatif

katabolizmay1 arttirmasi nedeniyle sakincali olarak diistiniilmektedir (77).

Perioperatif periyotta stres yanitin siddeti {izerinde rol oynayan en Onemli
faktorlerin; hasta, operasyonun cinsi ve anestezi tiirii oldugu; anestezinin stres yaniti
afferent blokaj (lokal anestezi), santral modiilasyon (genel anestezi) ve endokrin
sistemle periferik etkilesim (etomidate) yollar1 araciligiyla modifiye edebilecegi 6ne
striilmiistiir (78). Burada cerrahiye bagli stres yanitin en aza indirgenmesinde

anestezi tiirliniin rolli ortaya ¢ikmaktadir.

Kontrol edilemeyen stres yanit postoperatif donemde hemodinamik,
metabolik, immiinolojik ve homeostatik bozukluklara neden olur (79). Normalde
travmaya karsi gelisen metabolik yanit, erken donemde kisinin yasaminin
stirdiiriilmesini amacglarsa da uzun siirmesi, aminoasitler, yag asitleri, vitamin ve

mineralleri tiiketerek zararli sonuglar verebilir.

Stres yanitin genel anestezi uygulamalart ve yikksek doz opioid
uygulamalarina karsin insizyon oncesi yeterli bir sekilde 6nlenemedigi gosterilmistir
(80). Epidural anestezi, spinal korddan gegen ve bu yanittan kismen sorumlu olan
afferent iletimi bloke ederek, adrenokortikal ve sempatik desarji, travmanin
kaynagina gore tamamen veya kismen Onleyebilir, yeterli yiikseklik ve siirede ise
stres yanitt en aza indirir, hatta ortadan kaldirabilir (81). Epidural lokal anesteziklerin
uygulandigr durumlarda stres yanitin opioidlere gore daha belirgin azaldigi
belirtilmektedir. Bu etki pelvis ve alt ekstremite girisimlerinde daha belirgindir (82).
Ayrica; epidural anestezi postoperatif etkin analjeziyi ve boylece erken
mobilizasyonun saglanmasi nedeniyle de alt ekstremite cerrahisinde daha sik

rastlanan tromboembolik olaylarin riskini azaltmaktadir.

Biz de calismamizda epidural anestezi ile iki farkli lokal anestezigin esit

volim ve konsantrasyonlarda cerrahi travmaya bagli stres yanita etkilerini
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arastirmay1 planladik. Bu nedenle olgularimizi alt ekstremite operasyonu planlanan

hastalardan sectik.

Cerrahi ve postoperatif agri, stres yanit olarak bilinen siddetli ndroendokrin
yanit ve sitokin aktivitesine yol acar (83). Hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin
uyarilmasi ile sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ve glukagon salgilanmasindaki
artis gibi néroendokrin degisiklikler tasikardi, hiperglisemi, protein yikimi, lipoliz ve
lipid oksidasyonu ile karsimiza cikar (84). Postoperatif donemde bu durum en
siddetli halini alir. Bu durum postoperatif morbiditeden de sorumludur. Degisik
anestezi teknikleri ile bu postoperatif morbidite ve derlenme siiresi olumlu bir sekilde

etkilenebilir (85).

Anestezi altindaki hastalarda; endotrakeal entlibasyon, cerrahi insizyon gibi
anestezinin ve cerrahi uyarilarin olusturdugu stresin; ACTH, kortizol, katekolamin,
prolaktin gibi stres hormonlarinin plazma diizeylerinin yiikselmesine neden oldugu
bilinmektedir (86). Cerrahi girisim sirasinda da travmada oldugu gibi endokrin ve
metabolik olaylar gelismektedir. Katekolamin, glukagon, kortizol gibi katabolik
hormonlarin serum seviyeleri artarken insiilin, testosteron gibi anabolik hormonlarin
serum seviyeleri diigmektedir. Bu yanit cerrahi travmanin siddeti ile orantilidir.
Yapilan calismalar yeterli derinlikteki genel anestezi altinda dahi cerrahi uyar ile
hipofiz 6n lob hormonlarinin tetiklenerek hormonal ve metabolik degisikliklere yol
actigmmi gostermektedir (87,88). Biz; calismamizda stres hormonlarindan GH, sTj,
TSH, kortizol degerlerini aragtirmamiza aldik. Hastalarin bu hormon diizeylerine
kontrol degerleri i¢cin ameliyat salonuna gelir gelmez, peroperatif degerlendirme igin
insizyondan yarim saat sonra ve postoperatif 24. saatlerde baktik ve kontrol

degerleriyle 6l¢iimii yapilan diger zaman araliklarindaki degerleri karsilagtirdik.

Marana ve ark. GH’nun direkt olarak hipofiz bezi tarafindan strese yanit
olarak salindigini, metabolik etkisinin ACTH ve kortizole kismen benzedigini
(glikoneogenetik ve antiinsiilin etki), anabolik etkisi cok olmayan kas dokusunda ise
protein sentezi iizerine zit etkili oldugunu, bagisiklik sistemi tizerindeki etkisinin ise

hala ag¢ik olmadigini belirtmiglerdir (89).
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Salomaki ve ark. torakotomi yapilan 40 hasta da fentanil ile epidural veya iv
yoldan postoperatif analjezi uygulanan hastalarin GH diizeylerinde postoperatif her
iki gruptada fark bulunmadigi bildirilmislerdir (90). Bizim c¢alismamizda epidural
yolla uygulanan her iki lokal anestetigin de GH seviyelerinde peroperatif ve
postoperatif anlamli artis tesbit edildi bu yoniiyle Salomaki ve arkadaslarinin

yaptiklari ¢alisma ile benzerlik goriildii.

Hagens ve ark. histerektomi planlanan 13 premenapozal kadin {izerinde
yaptiklar1 bir arastirmada olgularin bir kismina genel anestezi, diger kismina epidural
anestezi uygulamislar, GH diizeyinin GA grubunda peroperatif ve postoperatif
yiikseldigini; EA grubunda peroperatif ve postoperatif anlamli degisiklik
gostermedigini, yalnizca postoperatif 24. saatte her iki grupta da anlamli yiikselme
oldugunu bulmuslar ve EA’nin GH artisini1 yalnizca peroperatif anlamh diisiirdiiglinii
fakat postoperatif diizeyleri etkilemedigini belirtmislerdir (91). Bizim ¢alismamizda
her iki lokal anestetik grubunda da artiglar olmakla birlikte kontrol grubuna gore
peroperatif artiglar istatistik olarak anlamsiz (p>0,05), ancak hem kontrol degere gore
postoperatif 24. saatte, hem de peroperatif degere gore postoperatif 24. saatteki
artiglar anlamli bulundu (p<0,05). Postoperatif degerler Hagens ve arkadaglarinin

yaptig1 epidural anestezi grubundaki postoperatif degerlerle benzerlik gosterdi.

Moore ve ark. total abdominal histerektomi planlanan yaglar1 20-50 arasi
degisen 16 kadin hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada olgulara GA ve EA+GA
uygulamiglar; GA grubunda GH peroperatif 2. saate kadar artarken daha sonra 24.
saate kadar azalmis, EA+GA grubunda ise GH peroperatif ve postoperatif
Olctimlerde anlamli degisiklik goriilmemistir (92). Calismamizdaki GH degerleri
Moore ve arkadaglarinin yaptigi calismadaki EA+GA grubunun degerleri ile uyumlu
degildi. Uyumsuz olmasinin nedenini ise Moore ve arkadaslarmin yaptigi
calismadaki GA’ nin epidural anesteziye kombine edilmesi ve sempatik blokajin

daha yiiksek seviyede olmasina bagli oldugunu diistindiik.

Calismamizda stres yanit acisindan degerlendirdigimiz parametrelerden diger

ikisi stres yanitla degerleri en fazla degisim gosterdigi bilinen (7) T; ve TSH idi.
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Noreng ve ark. histerektomi planlanan 18 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢galismada
olgulara GA ve GA ile birlikte postoperatif 6. saate kadar %0,5 bupivakain ile
epidural analjezi uygulamislar sT3 diizeyinin her iki grupta da anlamli bir sekilde

azaldigin1 gozlemislerdir (93).

Alagdz ve arkadaslan akciger rezeksiyonu yapilan hastalarda torakal epidural
analjezi + total intravendz anestezi kombinasyonu (TEA) ile sadece total intravendz
anestezi (TIVA)’nin tiroid hormonlari iizerine etkilerini karsilastirdilar1 ¢alismada;
sT3 diizeylerinde kombine grupta ekstiibasyonun {i¢iincli dakikasi ve postoperatif
birinci glindeki diismeyi, total intravendz anestezi grubunda ise postoperatif birinci
giindeki diismeyi anlamli bulumuslar ve TEA’nin tiroid fonksiyonlarini etkiledigini

belirtmislerdir (94).

Rutberg ve arkadaslar kolesistektomi operasyonu planladiklari 16 olguyu iki
gruba ayiwrarak grup I (n=8)’e genel anestezi + ekstradural blok, grup II (n=8)’ye
sadece genel anestezi uygulayip serum tiroid seviyelerini arastirdiklari ¢aligmada;
sT3’deki belirgin azalmayr hem kombine grupta hem de genel anestezi grubunda
saptadiklarini bildirmislerdir. Postoperatif 24. saatte en diisiik degerlere ulagsan sT3
degerlerinin cilt insizyonu sonrasi1 degerler ile benzer oldugunu epidural analjezinin
postoperatif serum T3 konsantrasyonundaki diismeyi onlemedigini bildirmislerdir

(95).

Bizim c¢alismamizda her iki lokal anestetik grubunda da sT3 degerlerinde
azalma olmakla birlikte kontrol gruba gore peroperatif azalma istatistik olarak
anlamsiz (p>0,05), ancak hem kontrol degere gore postoperatif 24. saatte, hem de
peroperatif degere gore postoperatif 24. saatteki azalmalar istatistik olarak anlaml

bulundu (p<0,05).

Taradigimiz yakin ge¢mise ait literatiirde epidural anestezilerde farkli lokal
anestetik ajanlara bagli olarak, bizim calismamiza benzer sekilde tiroid hormon
karsilagtirmast yapilan bir calismaya rastlamadik, ancak yapilan c¢alismalar
cogunlukla epidural anestezi ile genel veya genel anestezi ile kombine edilmis
epidural anestezinin etkilerini karsilagtiran ¢alismalardi. Bundan dolay1 ¢alismamizin

sT3 sonuglarim1 birebir diger caligmalarla kiyaslamak miimkiin olmasa da sT3
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degerlerindeki azalma; Rutberg ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismanin postoperatif
24. saatteki degerleri, Noreng ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alisma ve Alagdz ve

arkadaslarinin bulduklar1 postoperatif sonuglarla uyumlu oldugu goriildii.

Chikenji ve arkadaslar1 batin cerrahisi planladiklar1 olgularda; epidural
bupivakain, enfluran+epidural bupivakain, halotan, enfluran+ketamin+ pentazocine
kullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada T3’iin cerrahi sirasinda ve sonrasinda tim
gruplarda belirgin azaldigini1 bildirmislerdir (96). Calisma degerlerimiz Chikenji ve

arkadaslarinin yaptiklari calismanin postoperatif degerleri ile benzerlik gosterdi.

Kouraklis ve ark. iist abdominal cerrahi uygulanan ve genel anestezi (n=25),
genel anestezi ve epidural analjezi (n=25) uygulanan olgularda TSH, T3 ve T4’iin
plazma konsantrasyonlar1 arasinda anlamli fark olmadigini bildirerek; bu anestezi
tekniklerinin endokrin ve metabolik inhibisyon yapmadiklarini saptamislardir (97).
Bizim c¢aligmamizda ise her iki grupta da sT3 degerlerinde konrol grubuna gore
anlamli azalma saptanmistir. Bulgularimizin Kouraklis ve arkadaslarinin yaptigi
calisma ile hem anetezi teknigi hem de kullanilan anestetik ajanlarin tiroid

hormonlari iizerine etlileri agisindan farkli oldugunu gordiik.

Halevy ve ark. genel ve epidural anestezi ile elektif sezaryan planlanan otuz
iki gebe kadinda, anestezik tekniklerin tiroid hormonlar1 {izerine etkilerini
arastirmislar; her iki grupta da peroperatif ve postoperatif T3 degerlerinin azaldiginm

belirtmislerdir (98).

Biz ¢alismamizda preoperatif, peroperatif ve postoperatif zamanlarda T3’{in
her iki lokal anestetik ajanla gerceklestirilen epidural anestezide ileri derecede
azalmasimi ve operasyon bitiminde elde ettigimiz sT3 degerlerinin preoperatif
degerlere yakin olmasini, bu hormon iizerindeki baskilayici etkinin her iki lokal

anestetik ajanla esit olmasina bagladik.

TSH 6n hipofizden salinir. Salinimi hipotalamik “releasing” faktor tarafindan
kontrol edilir (99). Rutberg ve arkadaslar1 tiroid hormon metabolizmasindaki
degisimlerin epidural anestezide lokal anestezik ajanlarca olusturulan noérojenik

bloktan bagimsiz oldugunu belirtmislerdir (95). Noreng ve ark. genel anestezi
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uyguladiklar1 olgularin TSH degerlerinde anlamli artma oldugunu, epidural anestezi
uygulanan olgularda ise artis olmadigini saptamiglardir (93). Kouraklis ve ark. genel
ve epidural anestezi uyguladiklari olgularda TSH diizeyleri arasinda anlamli fark
gormediklerini, epidural anestezinin endokrin ve metabolik cevabi zayiflattigini fakat
inhibe etmedigini belirtmiglerdir (97). Halevy ve ark. genel ve epidural anestezi
uygulanan elektif sezaryan operasyonlarinda TSH degerleri agisindan her iki grupta

postoperatif 24. saatte anlamli bir fark bulamadiklarini belirtmislerdir (98).

Bizim calismamizda her iki lokal anestetik grubunda da TSH degerlerinde
kontrol degerine gore peroperatif ve postoperatif azalma tesbit edildi, fakat azalmalar
aritmetik olarak anlamli olmasina karsin istatistik olarak anlamli degildi (p>0,05).
Calismamizda her iki grupta elde ettigmiz sonuglar Kouraklis ve Halevy’in epidural

anestezi gruplarinda elde ettigi sonuglar1 destekler niteliktedir.

Stres yanitin major mediatorlerinden olan kortizoliin hem peroperatif hem de
postoperatif konsantrasyonlarinin siddeti ve siiresi cerrahi travmanin derecesi ile
iliskilidir (79). Genel anestezi ile yapilan operasyonlarda cilt kesisinden 2 saat sonra
kortizol diizeyi en yiiksek seviyeye ulasir (100). Wanscher ve arkadaglarinin genel
anestezi ve genel anestezi + epidural anejezi teknigi ile histerektomi ameliyati
yapilan hastalardaki ¢aligma sonuglari; genel anestezi + epidural analjezi yontemi ile
karsilastirildiginda genel anestezi yonteminin, kortizol diizeyinde belirgin artislara
neden oldugu goriilmiistir (101). Breslow ve arkadaslar1 genel anestezit+hasta
kontollii intravendz morfin ve epidural anestezitepidural fentanil analjezisi
uyguladiklar1 60 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, her iki grupta da postoperatif
kortizol seviyesini peroperatif degerden daha yiiksek bulmuslardir (102).

Alag6z ve ark. elektif pulmoner rezeksiyon yapilan hastalarda torakal epidural
analjezi + total intravendz anestezi kombinasyonu (TEA) ile sadece total intravenoz
anestezi (TIVA) nin hemodinami, kan sekeri ve kortizol diizeyleri iizerine etkilerini
karsilagtirmiglar, postoperatif 24. saatte plazma kortizol seviyeleri agisindan gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulmamislardir. Calismanin sonucunda strese

bagli olarak indiiklenen hormonal yanitlar1 acisindan epidural analjezi ile kombine
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edilen genel anestezi ve yalnizca genel anestezi uygulanan gruplar arasinda anlamh

fark olmadig1 kanisina varilmistir (94).

Schricker ve ark. kolon cerrahisi uygulanan olgularda epidural yolla verilen
ropivakain ile morfini katabolik yanit acisindan karsilagtirdiklar1 ¢caligmalarinda tiim
hastalara genel anestezi + epidural anestezi uygulamislar, lokal anestetik olarak bir
gruba ropivakain, diger gruba morfin epidural yoldan verilmistir. Plazma kortizol
degerleri iki grupta kontrol degerlerine gore postoperatif 24. saatte degismeden

kalmistir (103).

Gerhard ve ark. major iiroloji operasyonu gegirecek olgularda kombine
anestezik yontemlerin hormonal ve metabolik stres yanita etkilerini aragtirmiglardir.
30 hastay1 rastgele genel anestezi grubu ve genel anestezi + torakal epidural anestezi
(TEA) grubu seklinde ikiye ayirarak postoperatif 5. giine kadar plazma ve idrar
katekolaminleri, plazma kortizolii, azot balansi, beslenme indeksi ve mobilizasyonu
takip etmislerdir. TEA grubunda plazma kortizol seviyeleri tiim zaman araliklarinda
kontrol degerlerine gore diisiik seyretmistir. Arastiricilar calisma sonucunda kombine
anestezi tekniginin stres yaniti azalttigmma ve derlenmeyi hizlandirdigina karar

vermislerdir (104).

Ramanathan ve ark. ciddi preeklampsi tanisi alan sezeryan olgularinda
anestezik uygulamalarin hemodinamik ve néroendokrin stres yanit iizerindeki
etkilerini karsilastirmislar; genel anestezi ve epidural anestezi grubu seklinde rastgele
ayirdiklart olgularda stres yanit agisindan her iki grupta da postpartum donemde

kortizol diizeylerinde preoperatif doneme gore anlamli yiikseklik bulmuslardir (105).

Tadashi ve ark. alt batin cerrahisi gecirecek ¢ocuklarda kaudal analjezinin
metabolik ve endokrin yanit iizerine etkilerini kan sekeri, laktat, epinefrin,
norepinefrin, kortizol ve biiyime hormonu (GH) acisindan arastirdiklar
calismalarinda genel anestezi grubunda postoperatif donemde kortizol seviyelerinde
artma, kaudal analjezi grubunda ise bu hormon seviyeleri degismedigni
gozlemislerdir. Sonug olarak ¢ocuklarda alt batin cerrahisi sirasinda kaudal analjezi
ile cerrahiye metabolik ve endokrin yanitin baskilandigi kanaatine varmislardir

(106).
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Wolf ve ark. elektif batin cerrahisi gec¢irecek ¢ocuklarda, ekstradural
analjezinin stres yanita etkilerini arastirdiklar1 calismalarinda 40 pediatrik olguyu
genel anestezi + sistemik opioid ve genel anestezi + ekstradural bupivakain alacak
sekilde rastgele iki gruba ayirmislar ve preoperatif, intraoperatif ve postoperatif kan
sekeri, epinefrin, nonepinefrin, adrenokortikotropik hormon ve kortizol seviyelerini
incelemislerdir. Arastiricilar intraoperatif kortizol seviyesindeki diisiisii iki grupta da

benzer bulmuslardir (107).

Poon ve ark. radikal gastrektomi operasyonu planlanan hastalar1 genel
anestezi ve genel anestezi + spinal anestezi uygulanacak sekilde iki gruba ayirarak,
indiiksiyon sonras1 ve cerrahi insizyonun 30. dakikasinda hormon ve kan sekeri
seviyelerine bakmislardir. Kortizol degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark

bulamamuslardir (108).

Sivrikaya ve ark. abdominal histerektomi uygulanacak 50 hastay1 epidural +
genel anestezi ile genel anestezi olarak iki gruba ayirmislar, birinci gruba epidural 10
mL %0,75 ropivakain ile birlikte genel anestezi, ikinci gruba standart genel anestezi
uygulayarak intraoperatif stres yanit lizerine etkilerini arastirmiglardir. Yapilan
calismada; kortizol degerlerinin her iki grupta da kontrol degerleriyle
karsgilastirildiginda anlamli  arttig1  saptanmustir.  Epidural ve genel anestezi
kombinasyonu uygulamasinin, genel anestezi uygulamasina goére intraoperatif
kortizol degerlerini kismen azalttigi, ama tam olarak Onlemede yetersiz oldugu

sonucuna varmiglardir (109).

Literatiirde epidural yoldan kullanilan lokal anestetik ajanlarin kortizol
acisindan kiyaslanmas: ile ilgili yaptigimiz taramada ¢ogunlukla genel anestezi ve
epidural anestezi ile karsilagtirildig1 caligmalara rastladik. Calismalarin sonuglarinin
bir kisminda epidural anestezinin, Ozellikle torakal epidural anestezi uygulanan
hastalarda kortizolu baskilamada genel anesteziden iistiin oldugu belitilmistir. Bir
kisim calismada ise kortizol degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir. Bizim c¢alismamizda ise her iki grupta da kontrol degerine gore
peroperatif ve postoperatif degerlerde anlamsiz artis goriildii. Artisin aritmetik olarak

anlaml fakat istatistik olarak anlamsiz oldugu tesbit edildi (p>0,05). Sonug olarak
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calismamizda her iki gruplardaki kortizol artisin1 sempatik blokajin diisiik seviyede

olmasina bagladik.
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SONUC

Organizmanin canlilifinin idamesi igin gerekli olan stres zararli uyaranlara
kars1t verilen otonom, endokrin, metabolik ve immiinolojik yanitlar biitliniidiir.
Cerrahi travmaya bagl olusan stres yanitin asir1 diizeylere ¢ikmasinin organizmaya
verecegi olumsuz etkisi gz Oniinde bulundurularak bu yanitin hafifletilmesi i¢in
giiniimiizde c¢aligmalar devam etmekte ve anestezi tekniklerinde yapilan

modifikasyonlar bu amagla yapilan ¢alismalarin temelini olusturmaktadir.

Bizim de tam olarak bu amacla planladigimiz ve gergeklestirdigimiz
calismamizda organizmaya major stres yiikleyen ortopedik cerrahi planlanan
hastalar1 sectik ve ayni anestezi teknigi ile farkli anestezi ajanlarimi1 bu yaniti

hafifletmedeki rolleri a¢isindan karsilastirdik.

Sonu¢ olarak bizim klinik goézlemimiz iki farkli lokal anestetik ajanin
hemodinamik parametreler ve stres yanitin baskilanmasi acisindan aralarinda
farklilik olmadig1 yoniinde oldu. Biz bu sonucu; yaptigimiz genis literatlir taramasi
calismalarin1 kendi calismamiz ile karsilastirdigimizda epidural blok seviyesinin
diisiik tutulmasinin sempatolitik etki i¢in yetersiz kalmis olabilecegi sonucuna
bagladik. Ancak ¢alistigimiz bu iki lokal anestetik ajan arasinda stres yanit agisindan
daha anlamli sonuglar elde edilebilmesi icin daha genis serilerde yapilacak

caligmalara ihtiyac oldugunu diisiiniiyoruz.
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OZET

Major Alt Ekstremite Cerrahisinde Epidural Yolla Uygulanan
Levobupivakain ile Bupivakain’in Peroperatif ve Postoperatif Noroendokrin
Yamit Uzerine Etkilerinin Karsilastirilmasi

Cerrahi travmanin tetikledigi stres yanit, patolojik bir silire¢ olarak kabul
edilmektedir. Olgularin perioperatif devreyi daha gilivenli gecirmesinde stres yanitin
baskilanmasi 6nem kazanmaktadir.

Calismamiz Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim dalinda major alt ekstremite operasyonu planlanan 43 ASA
I-11I olgu tizerinde yapildi. Calismada epidural anestezi ile iki farkli lokal anestetik
ajanin hemodinamik yanit ve stres hormonlar1 iizerine etkisinin aragtirilmasi
planlandi. Bu amagla standart non invaziv monitorizasyon uygulanan olgulara
girisimden Once tercihen sol el dorsalinden 18 gauge intravendz kateter takilarak
500 ml dengeli elektrolit soliisyonuyla prehidrasyon yapildi. Olgulara oturur
pozisyonda L4-Ls araliktan median yaklasimla 18 G Tuohy epidural igne ile direng
kayb1 yontemiyle epidural alana girilerek kateter yerlestirildi. Bu asamadan sonra
olgular randomize olarak iki ayr1 gruba ayrilarak Grup L (n=22)’deki olgulara %0,5
15 mL levobupivakain + 5 mL serum fizyolojik, Grup B(n=21)’deki olgulara %0,5
15 mL bupivakain + 5 mL serum fizyolojik epidural araliktan uygulandi. Cerrahi
travmaya bagl stres yaniti degerlendirmek amaciyla ameliyat salonuna geliste
(preoperatif), cerrahi insizyondan yarim saat sonra (peroperatif) ve operasyon sonrasi
24. saatte (postoperatif) plazmada GH, sT3;, TSH, kortizol diizeyleri bakildi, kontrol
degerleriyle 6l¢iim yapilan degerler karsilastirildi. Her iki grupta epidural girisimin
hemodinamik stabilite {izerine yaptig1 etkileri degerlendirmek amaciyla epidural
girisim Oncesi, ameliyat siiresince ve sonrasinda belirli periyotlarla SAB, DAB, OAB
ve KAH diizeyleri degerlendirildi.

Grup L olgularda GH degerinde postoperative 24. saatte kontrol degerlerine ve
peroperatif degere gore anlamli artis (p<0,001, p=0,007); St3 degerinde ise
postoperatif 24. saatte kontrol degerine ve peroperatif degere gore anlamli azalma
(p<0,001, p<0,001) tespit edildi. Grup B olgularda ise GH degerinde postoperatif 24.
saatte kontrol degerlerine ve peroperatif degere gore anlamli artig (p=0,003,
p=0,023); St3 degerinde ise postoperatif 24. saatte kontrol degerine ve peroperatif
degere gore anlamli azalma (p<0,001, p=0,002) tespit edildi.

Hemodinamik parametreler her iki grupta da operasyon esnasinda genellikle
stabil seyretti.

Calismamizin sonucunda alt ekstremite major ameliyatlarinda cerrahi travmaya
bagli stres yanit1 en aza indirgemek agisindan arastirdigimiz iki farkli lokal anestetik
ajanin hemodinamik parametreler ve stres yanitin baskilanmasi agisindan aralarinda
farklilik olmadig1 kanaatine vardik.

Anahtar sozciikler: Epidural anestezi, Bupivakain, Levobupivakain,

Stres yanait.
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SUMMARY

Comparison of The Effects of Levobupivacaine and Bupivacaine That
Administered Through Epidural Route on Peroperative and Postoperative

Neuroendocrin Response in Major Lower Limb Surgery

Stress response that surgical trauma induced is accepted as a pathological
process. By that mean, attenuating stress response for a safe perioperative period
gains importance.

Our study was performed in Suleyman Demirel University School of Medicine
Department of Anaesthesiology and Reanimation in 43 ASA I-III cases that lower
limb surgery has been planned. Investigating the effects of two different local
anaesthetic agents on hemodynamic response and stress hormones.was planned. For
this aim, standart non-invasive monitorization was performed on cases and
prehidration with 500 ml balanced electrolyte solution was administered by inserting
18 G intravenous catheter on the dorsal side of left hand. At the sitting position
epidural catheter was put through L4-Ls space with median approach by using 18 G
Tuohy needle with resistance loss technique. Cases were divided randomly into two
groups after then this step. 0,5% 15 mL levobupivacain + 5 mL saline was
administered in Group L (n=22) cases and 0,5% 15 mL bupivacain + 5 mL saline
was administered through epidural space in Grup B cases. For evaluating stres
response due to surgical trauma; plasma GH, sT;, TSH, cortizol levels were
investigated at the arriving to the operation room (preoperative), 30 minutes after
surgical insicion (peroperative) and at 24. hour after the operation (postoperative)
and compared with control values. For evaluating the effect of epidural procedure on
hemodynamic stability in both groups; SAP(systolic arterial pressure), DAP(diastolic
arterial pressure) MAP(mean arterial pressure) and HR (heart rate) were recorded
before and immediately after epidural procedure and with intermittan periods during
the operation.

In Group L; significant increase in GH in postoperative 24. hour according to
control and peroperative values (p<0,001, p=0,007) was observed; significant
decrease in St3 in postoperative 24. hour according to control and peroperative
values ( p<0,001, p<0,001) was observed also. In Group B; significant increase in
GH in postoperative 24. hour according to control and peroperative values (p=0,003,
p=0,023) and significant decrease in St3 in postoperative 24. hour according to
control and peroperative values (p<0,001, p=0,002) was observed.

In both of the groups hemodynamic parameters were stabil generally during the
operations.

At the end of our study; we concluded that the two different local anaesthetic
agents which we have searched for minimizing the stress response due to surgical
trauma have no difference between each other respect to attenuation of stress
response and hemodynamic parameters.

Key Words: Epidural anaesthesia, Bupivacaine, Levobupivacaine, Stress

response.
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