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1. GiRIS

Organizmanin travma ve enfeksiyona verdigi, gesitli fizyolojik degisikliklerle
sonuglanan endokrin, metabolik ve inflamatuar prosesler stres yanit: baghg: altinda
degerlendirilirler. Bu; endokrinolojik, immiinolojik ve hematolojik etkileri kapsayan
genig bir yelpazeyi igerir. Cerrahiye stres yanit ise hipotalamik hormonlarin artmig
sekresyonu ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile karakterizedir (1). Stres
hormonlarinin bir miktar yiikselmesi normal adaptif mekanizmanin bir pargas: olup
bu yiikselmenin ne zaman tehlikeli sinirlara ulagtigr bilinmemektedir. Diger bir ifade
ile stres yamitin aginisim baskilamak mantikhi bir hedef iken, bu yamtin tamamen
ortadan kaldirilmas: istenilen bir yaklagim degildir.

Cerrahi girisime karg: intraoperatif donemde baglayan stres yanitin postoperatif
dénemde de devam ettii bilinmektedir. Viicudun stres cevabimi onlemek veya
azaltmak suretiyle postoperatif morbidite ve mortaliteye etki etmek olasidir (2).
Anestezi uygulamasinin intraoperatif ve postoperatif stres yamti 6énemli miktarlarda
azaltabilecegi ve dolayisiyla hastamin prognozunu olumlu yonde etkileyebilecegi
bilinmektedir. Anestezi yontemleri arasinda stres yamti: en iyi baskilayan ve
dolayisiyla en ¢ok arastirilanlar bolgesel yontemlerdir. George Crile’in 1910 yilinda
ileri siirdiigt teoriye gore noral blokaj ile nosiseptif uyarinin engellenmesi travma
sonrast sonucu olumlu etkileyecektir. Giinimiize kadar noral blokajin bu potansiyel
yaran ilgi odagi olmus, bir ¢ok yontem ve ilag kullamlarak stres yamtin bu yolla
engellenmesinin sonucu nasil etkileyecegi aragtirilmigtir.

Cerrahiye bagli stres yamit hipotalamik, hipofizyal ve adrenal sistemlerinin
aktivitesinde artiga sebep olmaktadir (3). Cerrahi dncesi ve sonrasinda 6n hipofizyal
hormonlar (GH, ACTH), arka hipofizyal hormonlar (ADH, prolaktin),
katekolaminler, glukagon ve adrenokortikal hormonlan igeren bir dizi hormonal artig
bildirilmistir (4). Genelde bolgesel tekniklerin, 6zelde de epidural anestezinin stres
yamt: kontrol etmesi, ¢ok yonli etkilerinden kaynaklanmaktadir. Bu etkiler
cerrahinin tipi, blogun tipi, seviyesi ve derinligiyle ilgilidir. Alt karin, pelvis ve alt
ekstremite cerrahilerinde lokal anestezik ajanlarla yapilan genig alanh ve derin
epidural anestezi bu tip girisimlerde endokrin metabolik yanitlar1 engelleyebilmektedir.
Alt ekstremite cerrahi prosediirleri giiniimiizde rejyonel anestezi teknikleri igin en

popiuler uygulama alanlarindan birisidir. Bu teknikler arasinda ise epidural anestezi,



hemodinamik stabilitesi, postoperatif agr1 kontroliinii saglamasi, kan kaybin:
azaltmasi, derin ven trombozu riskini aza indirmesi gibi Ozellikleriyle 6n plana
¢ikmaktadir.

Biz galiymamiza major alt ekstremite operasyonu planlanan hastalan aldik. Bu
hastalara farkli ii¢ anestezi yontemi uygulayarak en iyi hemodinamik stabilite ve
minimum stres yanita sebep olabilecek ideal teknifi aragtirmay: amagladik. Bu
aragtirmamizda klasik genel anestezi ve epidural anestezi yaminda, epidural
anesteéiye ek olarak yiizeyel bir genel anestezinin eklenmesiyle olusan tigiincii bir
anestezi teknigini de uygulamaya koyduk. Caliymamizda Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi tarafindan major alt
ekstremite cerrahisi planlanan ASA I-II’ ye giren 60 hastay1 randomize olarak 3 ayr
gruba ayirdik. 20 hastaya epidural anestezi, 20 hastaya klasik genel anestezi, 20
hastaya da epidural anestezi + yiizeyel genel anestezi uyguladik. Her 3 grup arasinda
uygulanan anestezi yontemlerine gore cerrahiye stres yanit ve hemodinamik stabilite

acisindan farklilik olup olmadigimi arastirmayi planladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Stres Yamt

Organizmanmin travma ve enfeksiyona verdigi fizyolojik degisikliklerle
sonuglanan endokrin, metabolik ve inflamatuar prosesler stres yanit baghg altinda
degerlendirilirler. Burada s6z konusu olan gesitli zararli uyaranlar tarafindan
baglatilan ve viicudun homeostazini saglamayi, dolayisiyla yasamini sirdirmeyi
hedefleyen bir seri otonom, néroendokrin ve metabolik yanittir. Zararh uyaran ne
olursa olsun, ortaya ¢ikan yamitlar derecesi diginda birbirine benzer. Normal
kosullarda homeostazda ¢ok kiigiik degisiklikler olmakta ve bunlara yanit da ancak
kiigiik  diizenlemeler geklinde ve fizyolojik fonksiyonlarin bitinliginin
korunmasina yonelik olmaktadir. Ancak buyiik travma, aghik gibi durumlarda gok
sayida ve giclii uyanlarla, kardiovaskiiler stabilite saglanmasi, dokulara yeterli
oksijen ulagtinlmasi, enerji maddelerinin mobilizasyonu, yara iyilegmesi ve agrinin
azaltilmasina yonelik ¢ok sayida refleks uyarilmaktadir.

Stres yamit olugturan uyanlar arasinda; dolagim volimiindeki degisiklikler,
dokular veya kamin oksijen, karbondioksit veya hidrojen igerigindeki degisiklikler,
agn, emosyonel uyarilar, bazi maddelerin; 6zellikle glikozun kan diizeyindeki
degisiklikler, viicut 1s1sinda degisiklikler ve sepsis sayilabilir.

Stres yanit iki fazda incelenir; baslangigtaki “akut ebb fazi“ nda (sok fazi)
metabolizma hzinin yavaglamasi ve tim fizyolojik siireglerin depresyonu ile
karakterize bir hipodinamizm durumu hakimdir. Cerrahi travmada bu faz yoktur veya
gecici ve kisa surelidir. Hiperdinamizmin hakim oldugu ikinci faz (akis fazi) ise
cerrahi travmamn boyutuna ve komplikasyonlanin ortaya gikigina gore giinler ve
hatta haftalar boyunca devam edebilir. Bu dénem metabolizma hizinin ve kardiak
outputun artmasiyla karakterizedir.

2.1.1 Stres Yanmitin Afferent Yolu

Periferik sinir sistemi ve medulla spinalis agrili uyaranlar ve doku hasar igin
major afferent yolu olustururlar. Travma bélgesinde agiBa gikan histamin, seratonin,
kininler, prostoglandinler ve substans-P afferent noral stimulusun baslamasim
kolaylastirict etki yaparlar. Hipotalamus da hem otonom sinir sisteminin nérolojik
efektor mekanizmalarim (aghik, susuzluk, 1s1 regiilasyonu) hem de hipofizin endokrin
efektor mekanizmalanim (ACTH, TSH, GH, PRL, LH, FSH, ADH salgisi) kontrol



ederek afferent yolun bir pargasini olusturur. Afferent visseral duyu yollar1 da stres
yamtin afferent yoluna katilir. Bir bagka afferent sistem hiicresel diizeyde salgilanip
santral sinir sisteminde (SSS) bir ¢ok reseptorle etkilesen polipeptid sitokinlerdir.
Cerrahi girigsim veya enfeksiyon bolgesinde 16kositlerce salgilanan sitokinlerin hem
lokal hem de sistemik etkileri vardir. Hem sitokinler hem de afferent sinir sistemi
strese metabolik yamt: 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 varhiginda degisik seviyelerde afferent sinyaller alan SSS, hipotalamus
tarafindan entegre edilen bir desarj hazirlar. Stresin tipine, siddetine ve siiresine
paralel olarak ancak birbirlerinden bagimsiz sekilde adrenal medulladan salgilanan
epinefrin ve sempatik sinir uglarindan salgilanan nofepinefrin stres yanitin boyutunu
belirleyen iki ana mediatordir. Baglangigta kardiovaskiiler sistemi, gastrointestinal
sistemi ve santral sinir sistemini etkileyerek vital organlar1 koruyucu mekanizmalari
devreye sokan artmis plazma katekolaminleri, daha sonra strese metabolik yamiti
baslatirlar.

Metabolik yamtin ilk basamagini insiilin salgisimn ve insiilinin hiicresel
alinminin  azalmas: ile ortaya g¢ikan hiperglisemi olusturur. Glukagon ise
katekolaminlerin etkisiyle salgisi artan ve iskelet kasindan proteinleri mobilize
ederek hepatik glikoneojenezi ve dolayisiyla hiperglisemiyi arttiran bir diger stres
hormonudur.

Stres yamitin ikici efferent mediatorii ise hipotalamus-hipofiz kontrolli 6n
hipofiz hormonlaridir. Artan ACTH’a paralel olarak yitkselen adrenal
glikokortikoidler ekstraselliiler ve intraselliiler mesafeler arasinda siv1 gegisine neden
olurken, daha da onemlisi substrat tiretimine de yol agarlar. Kortizol, direk olarak
yag dokusu tizerindeki etkisiyle lipolize ve serbest yag asitlerinin saliimina neden
olurken iskelet kasindan aminoasitlerin mobilizasyonunu, glukagon salgisinda artis
ve katekolaminlere bagh hepatik glikolizde artisa yol agarak da hiperglisemiyi
etkiler. Strese metabolik yamtta stresin giddetine 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 sonrast



anlaml degisiklik gosterilememigtir. TSH ve T4 seviyelerinde degisiklik olmazken
esas aktif hormon olan T; de supresyon goériilebilse de strese metabolik yamtta 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 ettigi renin-anjiotensin-
aldosteron aksi da, normalde kan basinci, vaskiiler volim ve sodyum dengesince
belirlenen feed-back mekanizmalarinin kontroliinden g¢ikarak hipermetabolizmay:
arttirir.

2.1.3 Cerrahiye Stres Yanit

Cerrahiye stres yanit esas olarak hipotalamik, hipofizer ve adrenal sistemlerinin
aktivasyonuyla karakterizedir (3). Girigim yerinden kalkan somatik afferent uyarilar
ile birlikte bagta sempatik afferent olmak iizere otonom afferent uyanlar
hipotalamusu uyararak bir seri hormonal yamt1 baglatmaktadir. Ancak burada cerrahi
alandan salinan baz1 maddelerin de rolii oldugu ortaya ¢ikmigtir. Son yillarda biyik
cerrahi girisimler sirasinda ortaya gikan metabolik, hematolojik ve immiinolojik
degisikliklerin ¢oklugu ve cesitliligi bunlardan sadece konvansiyonel hormonlardaki
artigin sorumlu olamayacagim1 ortaya koymustur. Cerrahi alandan salinan bazi
maddelerin (yara hormonlar1) varhig: konusu yeniden giindeme gelmistir (1) Travma
veya enflamasyonlu bolgede makrofaj ve monositlerden salinan ve bir sitokin olan
interlokin-1 isimli polipeptid, cerrahiden sonra geligen birgok degisiklikten sorumlu
bulunmustur. Bu maddenin basta immiin yamt ve doku tamiri iizerindeki etkileri
olmak uzere ¢esitli fizyolojik fonksiyonlan mevcut olup, klasik hormonlara
baglanamayan etkilerin birgogunda araci rolii oynayabilecegi diistiniilmektedir.
Etkileri arasinda ates, notrofil lokositlerde artma, akut faz proteini sentezi,
karacigerde demir ve ¢inko tutulmas: ile uyku iizerindeki etkileri sayilabilir (5). T ve
B lenfositleri iizerindeki etkileri ile de immiin yanit1 etkiler.

Yaralanma bolgesinden ortaya ¢tkan histamin, seratonin, prostoglandinler,
kininler ve lokotrienler gibi endojen aljezik maddeler de afferent nosiseptif uyarilari

arttirarak, stres yamta katkida bulunabilir. Omegin; kortikotropin saltnimi adrenal



korteksten kortizol salmmini stimille eder. Arginin ve vazopressin arka
hipotalamustan salinir ve bébrek tizerine etkileri vardir. Pankreastan glukagon salinir
ve insilin sekresyonu azalir. Hormonal degisiklikler metabolik etkileri artrmsg
katabolizma ve buna bagh enerji kaynag: arttirmaya dayahdir. Aynca kardiovaskiiler
homeostazisi saglamak igin su ve tuz tutup sivt voliimiinii koruma egilimi vardir (1).

Stres yamitin siddeti direkt olarak doku travmasinin boyutuna baghdir; kigiik
cerrahi girisimler sonrasinda hafif siddette ve gegici bir cevap gozlenirken, major
cerrahi girisimler sonrasinda postoperatif morbidite ve mortaliteyi olumsuz yonde
etkileyebilen siddette endokrin metabolik bir yanit ortaya ¢ikabilir (6).

2.1.4 Stres Yamitin Fonksiyonel Sonuglar

Sistemik stres yanitimin net major etkisi, stresin tipine ve siddetine paralel
olarak artan metabolizmadir.

Hepatik glikoz iretimi, artan glikoneojenez ve glikojenoliz nedeniyle
hizlanarak hiperglisemiye yol agar. Insiilin salgisinda azalma ve periferik dokularda
geligen insiilin rezistansi nedeniyle viicut glikoz klirensi de yavagslar.

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

Protein metabolizmasinda bir katabolizma durumu hakimdir. Stresin boyutuna
gore protein yikimu iki katina gikabilir. Strese metabolik yamtta sentezi artan
proteinler genellikle spesifik yapiya sahip akut faz proteinleridir. Bunlar karacigerde
ve lokositlerde interlokin-1 aracilityla sentezlenen C-reaktif protein, alfa; asit
glikoprotein, haptoglobulin, alfa; antitripsin, seriiloplazmin ve fibrinojendir.
Transferrin ve albiimin seviyeleri ise azalmig sentez, artmig yikim ve interlokin-1 ile
kagektinin neden oldugu vaskiiler permeabilite artis1 nedeniyle diiger.

Bir bagka fonksiyonel sonug ise azalan konak direncine bagh olarak enfeksiyon
riskinin artmasidir. Immiin sistemin hem hiicresel hem de humoral komponentleri
etkilenir. Immiin aktiviteyi baskilama ozelligine sahip c-AMP diizeyinin
kortikosteroidler, katekolaminler, tiroid hormonlar, insiilin, GH, prostoglandin E; ve
histamin gibi endojen maddelerce arttifinin gosterilmesiyle strese bagli immiin
disfonksiyonda Onemli rol oynar. Stres yamt koagilasyonun aktive, fibrinolizin

inhibe olmasina bagh olarak tromboemboli riskini arttirir.
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2.2 Stres Hormonlari

2.2.1 Kortizol

Kortizol; elektrolit, karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasin: etkileyerek
fizyolojik dengelerdeki herhangi bir degisime karsi organizmayi1 koruyan defans
hormonudur. Steroid yapida bir glikokortikoiddir. Bobrek iistii bezi korteksinde,
zona retikilaris 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 biiyitk molekiilden sentezlenir. Prekiirsér; ACTH,
B endorfin ve bir N-terminal prekiirsore metabolize olur.

ACTH glikokortikoidlerin adrenal korteksten salinimimi stimiile eder ve
dolasan kortizol konsantrasyonu artar. Cerrahi, ACTH ve kortizoliin en potent
aktivatorlerinden biridir ve her iki hormonun artis1 cerrahinin bagladig1 dakikalarda
baglar. ACTH 1n salinmas: ise hipotalamustan salinan CRF (Kortikotropin releasing
faktor) tarafindan diizenlenir. Plazma kortizoli negatif feed-back mekanizmas: ile
ACTH ve CRF diizeyini kontrol eder (7).

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 ad
verilen a-globuline, daha az olarak da albiimine baglanir. Normalde % 94 bagli, % 6
serbest olarak bulunur. Kortizol bashca karacigerde yikilarak bobreklerle atilir (7).

Kortizol salmiminda giinliik degisim gosteren bir ritim vardir. Buna “diiirnal
ritim” denir. Giinlitk en yitksek hormon diizeylerine saat 06 ®, en diigiik diizeylere
ise saat 22 ® dolaylarinda erisilir. Diiirnal ritim beynin intrensek bir kontroliidiir (8).

Ditirnal ritmin bozuldugu durumlar:

I. Fiziksel stres (major hastalik, cerrahi travma ve aglik)
II. Ciddi anksiyete, endojen depresyon
III. Pitiiter bozukluk
IV. Cushing sendromu
V. Karaciger hastalif
VI. Kronik bobrek yetmezligi
VII. Alkolizm
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Plazma ACTH ve kortizol sekresyonu karakteristik bigimde strese yanit olarak

olusur (9).

L
IL
ITL
IV.

<

VIL

Kortizol artigina neden olan durumlar:
Strese yol agan durumlar
Her tip travma
Enfeksiyon
Asin sicak veya soguk
Norepinefrin ve diger sempatomimetiklerin enjeksiyonu
Operasyon
Her tiir yipratic1 hastalik
Kortizoliin etkileri:
1- Karbonhidrat metabolizmas: iizerine etkileri:
Glikoneojenezi stimiile eder. Hiicrelerin glikoz kullammim azaltir.
2- Protein metabolizmas: tizerine etkileri:
Proteolizisi arttirir.
3- Lipid metabolizmast iizerine etkileri:
Lipolizi arttirir.
4- Immiinolojik etkileri:

Lizozomal membran stabilizasyonu yapar. Vaskiiler membran gegirgenligini

azaltir. Enfeksiyonlara direnci azaltir. Bagigiklik sistemini zayiflatir.

5- Dolagim tuizerine etkileri:
Kardiak outputu arttirir. Katekolaminlere yaniti arttirir.
6- Bobrekler uzerine etkileri:
Renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizini arttirir.
7- Ca™" ve kemik iizerine etkileri:

Serum kalsiyumunu azaltir. Osteoporozu kolaylagtirir.
8- Santral sinir sistemi iizerine etkileri:
Ofori yapar. Psikoza yol agabilir.
9- Diger etkileri:

Iskelet gelisimini inhibe eder. Eozinofil ve lenfosit sayisini azaltir (8).
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Stres yamtin siddeti direkt olarak doku travmasinin boyutuna baghdir; kigiik
cerrahi girisgimler sonrasinda hafif siddette ve gegici.bir yanit gozlenirken, major
cerrahi girisimler sonrasinda postoperatif morbidite ve mortaliteyi olumsuz yt‘mdé
etkileyebilen siddette endokrin metabolik bir yanit ortaya gikabilir (6).

2.2.2 Tiroid Hormonlan

Tiroid hormon sekresyonunu kontrol eden baslica etki glikoprotein yapssinda
hipofizer bir hormon olan tirotropin dir (TSH). TSH nin sahmmmdan primer olarak
tirotropin releasing hormon sorumludur. Tiroksin (T4) ve triiyodotrbnin (T3) TSH
sekresyonunun negatif feed back inhibisyonunda rol oynar. Ayrica kortizol ve diger
glikokortikoidler, dopamin ve somatostatin de TSH salimmim inhibe eder. TSH,
tiroid follikiil hiicrelerinin bir plazma membran reseptéri aracilifiyla iyot uptake’ini,
tiroid hormon sentezini ve sekresyonunu stimiile eder. Normal sartlar altinda TSH,
T4 ve Ti’un fizyolojik sinirlar iqindekiv seviyelerini siirdiiriir. T4’Gn timi tiroid
dokusu tarafindan sentezlenir ve salinir. Uretilen miktar giinde 90 pug dir. Bunun
yaninda dolasimdaki Tj’iin yalmzca % 20 si tiroid dokusu tarafindan yapilir. Geri
kalamt T4’un 5-deiodinaz enzimi tarafindan deiodinizasyonuyla elde edilir. Bu streg
ozelhkle karacnger ve bobrek olmak uzere penferlk dokularda gergekleslr

Tiroid hormonlarl dolaslmda 3 proteine baglamrlar tlroksm baglaylm globiilin,
transthyretin ve albiimin. T4’iin dolasimda yalnizca % 0.03 lik kismi, T3’in ise %
0.3 litkk kismu serbesttir (10). Ozellikle T3 basta olmak iizere hormonlarin bu ¢ok az
miktardaki kismu hiicrelere geger ve ¢ok sayida etkiye sebep olur.

Tiroid hormonlan beyin, dalak ve hipofizin 6n kismi harig bir ¢ok dokunun O;
tuketimini arttinirlar. T{roid hormon aktivitesinin bir sonucu olarak metébolik hiz ve
1s1 uretimi artar. Diger etkileri, baglfséklardan karbonhidrat emilimini arttirmak,
santral ve periferik sinir sistemini stimiile etmek ve uzun doénemde biiyiime ve
gelismeyi etkilemektir.

Tiroid hormonlar: ve katekolaminlerin aktivitesi arasinda stk bir iligki vardir.
Genel anlamda epineftin ve norepinefrin metabolik iz arttinr ve sinir sistemini
stimiile eder. Tiroid hormonlan kalpteki B-adrenoreseptc“)rleriri sayisim ve etkinligini
arttirir, kalbi katekolaminlerin etkilerine duyarli hale getirir. | |

Serbest T3 ve total T konsantrasyonlan cerrahiden sonra ’azlahr ve giinler

icinde normal simirlarina déner. TSH konsantrasyonlarn ilk 2 saat iginde azalir ve.
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preoperatif degerlerine doner. Bu degisikligin' sebebi belli degildir  ama tiroid
hormonlariyla katekolaminler ve kortizol arasindaki siki iligkiye bagli olabilir.
Ekzojen steroidler T30 'suprese eder, boylece cerrahiden sonraki hiperkortizolemi de
T3 konsantrasyonlanni deprese ediyor olabilir (1).

2.2.3 Growth Hormon

On hipofizden salinan, 39 amino asit peptitten olusan protein yapisinda bir
hormondur. Salinimi hipotalamustan salinan Growth Hormon Releasing Hormon
(GHRH) tarafindan indiiklenir. Growth hormon (GH) aym zamanda'somatotropin
olarak' da bilinir. Perinatal ve gocukluk ¢aginda daha ¢ok olmak tizere biiyiime
regiilasyonunda biiyitk rol oynar. Bu hormonun bir gok etkisi insiilin-like growth
faktor (IGF) olarak bilinen kiigiik protein yapisinda hormonlar ta;aﬁndan
yonlendirilir. En goze ¢arpam IGF, dir. Karaciger, kas ve diger dokularda growth
hormon stimiilasyonuna bagh olarak iretilir.

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

Travma ve cerrahi uyart ile travmanin siddetine bagh olarak growth hormonun
hipofizden salinim artar, girigim sonrasinda kisa siirede normale doner.

2.3 Sitokinler

Sitokinler spesifik ve dogal immiin yanitta gorevli bagisikhik sistem
hiicrelerinin  birbirleri ile iliskilerini ~duzenleyen solibl protein ya  da
glikoproteinlerdir. Yapisal olarak hormonlara benzediklerinden immiin sistem
hormonlan olarak adlandiriimasina karsin, endokrin hormonlardan farkh olarak
ozellesmis bezlerce degil bir ¢ok farkh hiicrelerce yapilirlar. Etkilerini otokrm (aynt
hiicre tizerinde) ya da yakin gevredeki hiicrelerde (lenf nodilleri ve eklem bosluklan
gibi) parakrin etkiyle gerqeklestmrler

Sitokinler ile ilgili ilk gahsmalar 1928 de baglamigtir. 1950-1970 yillart
arasinda yapilan calismalarda antiviral interferonlar, atese neden olan pirojenler,
makrofajlan aktive eden faktorler bulunmustur. Sitokin galismalartmin altin ¢agi
1980°li wyillardir. Sitokin molekiillerinin molekiler klonlanmasi, yapr ve

ozelliklerinin tammlanmasinin yam sira yeni sitokinler kesfedilmigtir. Bu donem
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siresince 6nemli bir olay da sitokinlerin lokositler tarafindan sentezlendigi ve
lokositlere etki ettigi seklindedir. Buna dayanarak bunlara interlokin adi verilmigtir,

Sitokinlerin genel 6zelliklerini §oyle siralayabiliriz:

- Genellikle uyaran hiicrelerce salgilanirlar. Uyari sonucu gegici gen
transkripsiyonu ile sitokinleri kodlayan mRNA transkriptieri yapthr ve sitokinler
sentezlenip salgilanir. Dogal bagisiklikta lipopolisakkarit gibi mikrobik iirtinler
mononiikleer fagositleri direkt olarak uyararak kendi sitokinlerini salgilatirlar.

2- Sitokin sentezi ve salgilanmasi gegici, birkag saat ya da giin gibi kisa
sirelidir. Romatoid artrit gibi kronik inflamatuar olaylarda ise sentez devamhlik
gostermektedir.

3- Bagigikhk,yamtin geregine gore arttinlip veya baskilanmas: suretiyle
diizenlenmesini saglarlar.

4- Pleitropizm gosterirler, yani birgok farkh hiicre tipine etki ederler.

5- Aym sitokin duruma gore belirli bir fonksiyonun aktivasyonuna ya da
baskilanmasina yol agabilir.

6- Bir sitokindeki eksiklik ¢ok belirgin sonuglar dogurmayabilir. Bu bir
sitokince olusturulan etkilerin sikhikla diger sitokinlerce paylasilmasindan ileri
gelmektedir.

7- Antijen uyansi ile yapildiklan halde antijen spesifik degildirler.

8- Sitokinler birbirlerini sinerjistik ya da antagonistik olarak etkileyebilirler.

9- Birgok hedef hiicre igin sitokinler hiicre boliinmesini diizenlerler yani
buyiime faktori gibi etki ederler. Hedef hiicrede spesifik gen transkripsiyonu, yani
mRNA ve protein sentezini baglatirlar.

Sitokinlerin fonksiyonlarina gére siniflandirilmasi;

1- Dogal immiinite mediyatorleri

a- Tip I IFN

b- Tiimor nekrotizan faktor
c- Interlokin-1 (IL-1)

d- Interlokin-6 (IL-6)

e- Kemokinler
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2- Lenfosit aktivasyonu, biiyiime ve farklilagmasim diizenleyenler
a- Interlokin -2 (IL-2)
b- Interlokin -4 (IL-4)
c¢- Transforming biiyiime faktorii a (TGF o)
3- Bagisikhik aracili enflamasyonu diizenleyenler
a- IFN-Y
b- Lenfotoksin (LT)
c- Interlokin -5 (IL-5)
d- Interlokin -10 (IL-10)
e- Interlokin -12 (IL-12)
4- Hematopoezi stimiile edenler
a- C kit gland
b- Interlokin -3 (IL-3)
c- Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktor (GM-CSF)
d- Monosit-makrofaj koloni stimiilan faktér (M-CSF)
e- Graniilosit koloni stimiilan faktor (G-CSF)
f- Interlokin -7 (IL-7) '.
g- Interlokin -9 (IL-9)
h- Interlokin -11 (IL-11)

Major bir cerrahiden sonra serbestlesen ana sitokinler; interlokin-1, Timoér
nekrozis faktér a ve interlokin -6 dir. Baglangig reaksiyonu hasarlanan dokudaki
aktive makrofaj ve monositlerden IL-1 ve TNF-Q nin salinimidir. Bu da daha baska
sitokinlerin; ozellikle akut faz yanit diye bilinen sistemik degisiklikleri indiikleyen
ana sitokin olan IL-6 min salinimin stimiile eder (1).

2.3.1 interlikin -1 |

interlokin-1 primer olarak monositler ve doku makrofajlar tarafindan
sentezlenir, | ama endotel hiicreleri, keratinositler, notrofil ve B lenfositleri gibi bir
dizi degisik hiicre tarafindan da yapilabilir (11).

interlokin 1 basl'lca. iki formda ortaya ¢ikar. IL-1 a ve IL-1 B (12). Her ikisinin
de molekiiler agirhigi 175 kD dir ve ayni reseptore baglanirlar ve benzer islevlere

sahiptirler (12). Interlokin 1 mononiikleer hiicreler tarafindan yapilir fakat ¢ekirdegi
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olan her hiicre yaralanmaya yanmit olarak onu iretebilir. Interlokin 1 in tretimi TNFor.
GM-CSF, monosit koloni stimiilan faktor (M-CSF), IFN-y, TGF-B ve gram pozitif
bakteri duvarindaki teikoik asit tarafindan indﬁklen‘ir'(v 11, 12). IL-4, IL-10, IL-13,

PGE; ve IFN-y tarafindan uretimi inhibe edilir. Uretimde katkis: olan dlger ajanlar
ise kortikosteroidler, prostoglandinler ve cAMP dir (13).

interlokin 1 enflamasyona yanit olarak immiun sistemin harekete gegirilimesine
yardimci olur. Lenfositler IL-1 in varhiginda aktive ve prolifere olup olgunlagiriar.
Ayrica polimorfoniikleer ve mononiikleer fagosit aktivasyonunu destekler. Ek olarak
endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin sayisini arttirarak - lokosit-endotélial
hiicre adherensini indiiklerler (14,15,16,17). Interlokin-1 in diger etkileri
(hipotalamusun direkt stimiilasyonuyla) .atesin' olusumu, hipotansiyon, natriiirezis,
anoreksia, IL-6 araciigiyla akut faz yamtin indiiksiyonu, lipoprotein lipaz
aktivasyonu ve adrenokortikotropik hormonun saliniminin saglanmasidir. interlokin-
1 direkt olarak makrofajlar, lenfositler, graniilositler, kemik iligi, karaciger. iskelet
kast, retikiiloendotelial sistem ve endokrin organlar iizerine etkilidir. Hipotalamusa
etkiyle afferent sinir impulslarimin etkilerini de arttirir ve giiglendirir.

2.3.2 interlokin- 6

Interlokin-6 inflamatuar stimulusa yamt olarak monosit/makrofajlar, B
hiicreleri, T hiicreleri, timusun stroma hiicreleri, megakaryositler, endotelial hiicreler,
keratinositler ve fibroblastlar tarafindan yapihr (18,19). Ayrica hipotalamus, 6n
hipofiz ve bobrekiisti bezi korteksi de interlokin-6 yapiminda rol alir. Yapim
interlokin-1, TNF-a, IFN-y, PDGF ve viriisler tarafindan indiiklenirken sentez ve-
salinimi IL-4, IL-10 ve IL-13 tarafindan inhibe edilir (20).

IL-6 karacigerde ozellikle C-reaktif protein, fibrinojen ve serum amyloid A
protein olmak iizere akut faz proteinlerinin yapiminda rol oynar. IL-6 mn akut faz
proteinleri yapimim indiiklemesiyle birlikte kortikosteroid yapimi ve ates olusumﬁ
indﬁklenir. Iskelet kasmda protein ylknmn da IL-6 varhgmda gergeklesir. )

IL 6 nin baglslkhk s1stem1yle 1lg111 blr d1z1 etkllerl vardir. T hucre yapim,
aktlvasyonu ve diferansiyasyonunda rol oynar. IL-1 ve TNF-a ile etkileserek T hucre
proliferasyonunu uyarir. Ayrica kendi bagina natural killer huicrelerini ve ozellikle

notrofiller olmak uzere polimorfoniikleer hiicreleri harekete gegirir.
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2.4 Katekolaminler

Katekolaminler; iki hidroksil grubunun (katekol) bir benzen halkasina
baglanmasiyla olusan amin yapidaki olusan bilesiklerdir. Bu grubun en onemli
endojen bilegikleri epinefrin (adrenalin), norepinefrin (noradrenalin) ve dopamin
(3.4-dihydroxypheny! amine) dir. Dopamin ve norepinefrin primer, epinefrin ise bir
metil grubun amin hidrojen atomunun yerine gegmesi nedeniyle sekonder amin
olarak degerlendirilir. Katekolaminlerin yapim baslica beyin, bobrekiisti bezi
medullasinin kromafin hiicreleri ve sempatik sinirlerde gergeklesir. Epinefrin bobrek
iisti bezi medullasinda en yiiksek oranda iiretimi gergeklesen katekolamindir.
Norepinefrin ise sempatik sinirlerin postganglionik’ uglarindan salinan baslica
maddedir. Ek olarak norepinefrin memeli fetal hayatta Zuckergland organindan
salgilanan predominant katekolamindir. Dopamin ve norepinefrin santral sinir
sisteminin 6nemli norotransmitterleridir. Norepinefrin igeren sinir hiicreleri beynin
hareket koordinasyonu, denge ve aym zamanda uyanmklik hali ile duygulanimim
kontrol altinda tutan pargalan olan beyincik ve kortekste bulunurlar. Beynin
norepinefrin igeren diger bir kism ise aghk, susuzluk hissi, 1s1 regiilasyonu, kan
basinci kontrolii, ireme ve davrams kontrolinii gergeklestiren. hipotalamustur.
Norepinefrin seviyesinde meydana gelen degisiklikler hipotalamusun bir ¢ok
fonksiyonunu etkileyebilir.

Stresin tipine, giddetine ve siiresine paralel olarak, ancak birbirinden bagimsiz
sekilde adrenal medulladan salgilanan epinefrin ve sempatik sinir uglarindan
salgilanan norepinefrin stres yanitin boyutunu belirleyen iki ana mediatordar.
Baslangigta kardiovaskiiler sistemi, gastrointestinal sistemi ve santral sinir sistemini
etkileyerek vital organlan koruyucu mekanizmalan devreye sokan artmig plazma
katekolaminleri daha sonra strese metabolik yamti1 baglatirlar.

2.5 Akut Faz Reaktanlan

Doku hasarimi izleyen ozellikle interlokin — 2 tarafindan stimle edilen bir dizi
degisiklik olur. Buna akut faz yanit denir. Bu proteinler; inﬂamatuar mediatorler,
anti-proteazlar, ¢opgiil hiicreler olarak doku tamirinde rol alirlar. Bu proteinler; C-

reaktif protein, fibrinojen, o, makroglobulin ve diger antiproteinazlardir.
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2.6 Anestezinin Stres Yamta Etkisi

2.6.1 Genel Anestezi

Genel anestezi agn veya travmamn algilanmasim simirlayabilmekte, . buna
ragmen uyaranlanin hipotalamusa iletilmesini ve stres yamt tetiginin ¢ekilmesini
onleyememektedir. Genel olarak tiim intravendz ve inhalasyon anestetik ajanlarinin
klinik dozlarda stres yamtina bagh endokrin ~metabolik degisiklikler tizerinde ihmal
edilebilir etkileri oldugu kabul edilmektedir. Eter ve siklopropan katekolamin
salimmim arttinrken modern inhalasyon anestezikleri katekolamin salgilanmasini
azaltirlar (21). Cerrahi uyarinin neden oldugu sempatoadrenal yamt: ise doza bagimh
olarak azaltirlar, ancak tam olarak onleyemezler.

Preoperatif korku ve anksiyetenin neden oldugu kortizol ve katekolamin
diizeyindeki artig, trankilizan ve sedatifler ile premedikasyon yapilarak azaltilabilir
(22). 1V indiikksiyon ajanlan kortizol diizeyindeki artist 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 diigkiin yogun bakim hastalarina sedasyon
amaci ile etomidat verilmesi sakincali olabilir. Ketamin plazma katekolamin ve
kortizol diizeyini yilkselterek kardiovaskiiler etkilerini yapar (23). Tiopental ve
propofol adrenal yanit iizerinde belirgin etki yapmazlar. Inhalasyon ajanlarindan eter,
siklopropan katekolamin salinimimi arttinrken, isoflurane ve enflurane azaltir.
Yiiksek doz opioid anestezisi doza bagiml olarak katabolik yanit1 6nler, ancak bu
dozlarda solunum depresyonu gelisir, solunumun postoperatif donemde de kontrol
edilebilecegi durumlarda kullamlabilir. Sternotomi, ekstrakorporal dolasim,
hipotermi gibi 6nemli derecede stres olusturan durumlarda kullanimi faydalidur.

Anesteziklerin diginda anestezi esnaémda yapllan‘v bazi iglemler de stres yanita
yol agabilir. Laringoskopi ve entiibasyon ozellikle stiksiinilkolin kullanlldiglnda

katekolamin diizeyinde artisa neden olur (23).
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2.6.2. Rejyonal Anestezi

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

Noral blogun tek bagina -endokrin-metabolik ' fonksiyonlar ' tizerine etkisi
simrhidir. Epidural ve spinal anestezi -cerrahi strese olan yaniti anestezi diizeyi ve
cerrahi girigimin yerine gore azaltir. T4Ss arast bir epidural blok alt karin
bolgesindeki girisimlerde glikoz ve kortizol diizeyindeki artig1 6nlerken, T¢-Ss blogu
bunu énleyememektedir. Ust kann girisimlerinde ise Cs diizeyine kadar ¢ikan bloklar
bile stres yamt: onemli derecede -azaltmakta ancak tam olarakbnleyeme_m-ektédir.
Burada vagal ve olasilikla frenik efferent yolun bloke olmamas:, somatik blokajin
yetersizligi, sempatik blokajin yeterli olmamasi, diyafram ve peritondaki serbest sinir
uglarinin uyarilmasit sorumlu olabilir. Ekstremitelerdeki girisimlerin olusturdugu
metabolik ve endokrin yamt ise bolgesel anestezi ile tam olarak 6nlenebilmektedir.
Bolgesel yontemlerin afferent uyarilan bloke etmek yaminda adrenal beze giden
efferent yollan (Te-L2) bloke etmesinin de pay:r vardir. Anestezi stres yamttan
sorumlu olan afferent iletimi bloke ederek, adrenokonikal ve scmpatik desarjl
travmanin kaynagina gore tamamen veya klsrhen Vé‘mleyebilir. Bu etki alt karm
girisimlerinde daha belirgindir (23). |

Epidural anestezi adrenal yaniti1 baskilayarak hipertansiyonu, miyokardial stresi
onler ve hiperglisemiye engel olur. Epidural anestezinin etkili olabilmesi igin,
cerrahiden 6nce yapilmasi ve bitiin stres donemini kapsamasi gereklidir. Daha sonra
yapilan epidural anestezi hipotalamik — hipofizer — adrenal hattin aktivasyonunu
Onleyemez. Epidural anestezi kan kaybini, trdmboembolik, pulmoner Qe enfeksiyoz
komplikasyonlar azaltir. Dogumda katekolaminlerin epidural anestezi ile salmniminin
azalmasi uterus kan aklmmda artmaya ve yem doganda asrt baz dengesmde
iyilesmeye neden olur.

Spinal anestezi derin b1r analjem saglasa da smlrh siiresi nedemyle ep1dura]
analJeZI kadar etkm olmaz. _

Lokal anestezxklerle epldural anal_1ez1 ekstremlte glnslmlermde metabohk ve
endokrin stres yaniti tamamen onleyebllmekte fakat opioidler sempatlk blokaj

yapmadlgmdan stres yamiti kontrolde yetersnz kalmaktadlr
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2.6.3 Epidural Analjezi

2.6.3.1 Anatomi

Kemik Yapi: Vertebral kolon, 7’si servikal, 12’si torakal, 5°i lumbal, 5’i sakral
ve 4’ii koksigeal olmak iizere 33 vertebradan olusur. Bu vertebralarin arka yiizi
intervertebral diskler, vertebra arkuslan ve bunlan birlestiren baglar, musculus
spinalisi ve onu orten zarlan igeren spinal kanali meydana getirir. Bu kanal yanlarda
intervertebral, arkada interlaminal foramenlerle disan agilir. Yanlarda vertebra
uizerindeki ¢entiklerin birlesmesi ile meydana gelen intervertebral foramenler, spinal
sinirlerin vertebral kanali terketmesine olanak verirken, arkada laminalar arasinda
olusan ve iiggen bigiminde olup govdenin 6ne fleksiyonu ile eskenar dortgen
bigimini alan interlaminal foramenler de ignenin epidural veya subaraknoid araliga
ulagmasina olanak verir. Spinoz ¢ikintilar servikal ve lumbal bolgelerde horizontale
yakinken, torasik bolgede, o6zellikle Ts4-To hizasinda dikeye varacak ~ sekilde
egimlidirler. Bu vertebralarin spinoz gikintilarinin ucu bir alttaki vertebranin cismi
hizasinda bulunur

Ipidural Aralik: Ventralde dura tarafindan, dorsalde ise ligamentum flavum
tarafindan smirlandinlir. Foramen magnumdan. sa_kral hiatusa kadar uzanir. Bu aralik,
epidural verﬂéri ve spinal sinir kéklefini ’qevreléyen gevsek bir bag doku taraﬁndaﬁ
doldurulmustur. iginde aerolar doku, lenfatikler ve yag dokusu da bulunur. Bu
baglayict doku, epidural arahiga yapilan enjeksiyona direng olugturur. Aralik onde
dar olup intervertebral foramen bolgesinde genisler, posterolateralde daralir, arkada
tekrar genisler. Toplam voliimii taze kadavrada 118 ml olarak bulunmustur. Epidural
yagin bupivakain, etidokain gibi yiiksek oranda yagda eriyen ilaglara karst ilgisi
fazladir. Epidural anestezi spinal kolonun bir ¢ok degisik seviyesinden uygulanabilir.
Lomber spinoz proseslerin horizontal dizilimi dolayiSIyla epidural alana yaklasim
genelde orta hattan olur. Ama spinoz proseslerin oblik dizildigi torasik bolgede
paramedian yaklagim gerekir. Servikal bolgede ise spinal kordun kalin olmasindan
dolay: ignenin yerlestirilmesinde 6zel dikkat gerekir Spinai kord duranin hemen
altinda oldugundan duranin kontrolsiizce delinmesi spinal kord yaralanmasina nedeﬁ
olabilir.

Epidural alan epidural venleri ve spinal sinir ko¢klerini birbirine baglayan

gevsek bir konnektif dokuyla doludur. Bu doku biiyitk hacimli enjeksiyon esnasinda
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bir rezistansa ve geri basinca sebep olur. Bu rezistans erigkinlerde daha belirgin
sekilde hissedilir. .

Epidural venoz pleksus orta hatta ¢ok incedir, ventral ve lateral lokasyonda
bulunur. Venler kapaksizdir ve istte intrakranial vendz siniislerle, altta sakral
pleksusla, 6nde torasik ve ébdominal vena kava ve azigos sistemi ile birlesir. Vena
kavayr da igine alan herhangi bir venoz tikanma azigos sisteminde, dolayisiyla
epidural venoz sistemde geniglemeye ve kollateral olusumuna neden olur. Bu daha
cok sisman ve hamile hastalarda olur. Girigim esnas:hcfa direkt venlerin igine igneyi
ya da kateteri yerlestirmeyi onlemenin en iyi yolu tam giri§ esnasinda orta hatta
yakin olmaya 6zen gostermektir. Epidural boslukta arter yoktur f'akat anterior spmal
arterin ana kollateral akimi dural kilifin ¢ok yakinindan ve lateralmden gectlgmden
orta hattan uzaklagan igne zedelenme yapabilir.

Epidural anestezi girisiminde ajan direkt olarak sinir dokularinin iistiine enjekte
edilmez, fakat enjeksiyon alanindan diffiize olmasi gerekir. Her segment bagina
verilen ilag miktan spinal anesteziden fazladr. | |

Indikasyonlari:

I- Cerrahi Endikasyonlar:

a-Alt ve tist abdominal cerrahi, pelvik, perineal cerrahi
b-Genel ve spinal anestezinin kontrendike oldugu durumlar
c-Genel anestezi ile birlikte abdominal ve kardiotorasik girigimler
2- Obstetrik Endikasyonlar:
a-Agnsiz dogum: Azalmig katekolamin desarjina bagli anne ve bebekte daha
az stres yanita baglt yan etki gorulir. |
b-Sezaryen igin anestezi
c-Pre-eklampsi ve eklampsi olgularinda tansiyon kontrolii amagh
3- Ozel endikasyonlar
a-Kalga ve diz cerrahisi: Santral blok uygulamasi bu cerrahide -daha az kan
kaybs, daha digitk derin ven trombozu riski nedeniylé tercih edilir. Postoperatif
donemde epidural anestezinin devami, derin ven trombozu insidansn % 30-50 olan bu
hastalar igin avantaj olusturur; ¢iinki bu hastalarda 6liimlerin en sik nedeni buna

bagl pulmoner embolidir.

i bdddiana o ode il D ke,
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b-Alt ekstremite revaskiilarizasyonu: Periferik damar hastaliklarinda epidural
anestezi uygulananlarda distal kanlanma daha iyi olmaktadir.
4-Tedavi amagh kullanimt:
a-Postoperatif agn tedavisi
b-Kansere bagli kronik agrinin kontrolii
c-Post-spinal bas agrisinin tedavisinde epidural kan yamasi olarak
e-Periferik damar hastaliklarinda alt ekstremitede trombozla birlikte gorilen
spazmi ¢ozme amagh
Kontrendikasyonlari:
Kesin kontrendikasyonlar:
1-Sepsis
2-Bakteriyemi
3-Enjeksiyon bolgesinde deri ve yumusak doku enfeksiyonu
4-Siddetli hipovolemi
5-Koagiilopati.
6-Antikoagiilan kullanimt
7-Intrakranial basing artigi sendromu
8-Hemorajik sok
9-Genis abdominal timérler
10-Lokal anestetige duyarlilik
11-Hastanin kabul etmemesi
Goreceli kontrendikasyonlar:
1-Periferik noropati
2-Mini-doz heparin
3-Psikoz
4-A§pirin veya diger antiplatelet ilaglarin kullanimi
5-Ciddi bas ve bel agnsi
6-Deﬁliyelinizan hastaliklar
7-Kardiak outputu sinirh kardiovaskiiler hastaliklar
8-Vertebral kolon anomalileri

9-Psikolojik veya emosyonel instabilite
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10-Koopere olamayan hastalar
11-Cerrahi siirenin belirsizligi
12-Cerrahi ekibin uyanik hasta istememesi
Komplikasyonlar:
1- Yetersiz blok
2- Hipotansiyon-bradikardi
3- Hipotermi ve titreme
4- Bulanti-kusma
5- Enjeksiyon yerinde agr1
6- Dura materin delinmesi
7- Kataterin diugiimlenmesi, kopmast
8- Hasta pozisyonuna baglh kataterin yer degigtirmesi
9- Medulla spinalisin zedelenmesi veya kauda equina sendromu
10- Total spinal blok
11- Tek tarafli ya da yamalt blok
12- Uzamig anestezi
13- Horner sendromu
1~‘izyolojl":
1-Segmental Blok: Epidural anestezide spinal kordun yalmzca bir kismim
bloke etmek olasidir. Obstetrik epidural anestezi en iyi dmektir. Kateter orta lomber
bolgeye yerlestirilir. Ilag konsantrasyonu daha 6n planda sempatik ve sensoriyal
blokaj saglamak uzere segilir, motor fonksiyon kaybi ihmal edilir. Bu daha ¢ok
diigik konsantrasyonlarda motor fonksiyonu daha g¢ok koruyan bupivakain ile
gerceklestirilir. ‘
2-Diferansiyal Blok: Amag gesitli endikasyonlarla degisik kalitede bloklar elde
etmektir. Ornegin % 0.75 lik bupivakain, %2 lik lidokain, %2 lik mepivakain gibi
yiksek konsantrasyonlu ajanlar ile derin motor blok olusturulur. Fakat % 0.25
bupivakain, %1 lidokain, %1 mepivakain ise daha ¢ok duyusal blok gergeklestirir.
Teknik:
1-Giivenlik: Epidural anestezi her agamasinda havayolunun agilabilecegi. tam

bir kardiopulmoner resiissitasyonun gergeklestirilebilecegi ortamda yapilmahdir.
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.2-Hasta Hazirhgi: Spinal anestezi Oncesi dikkat edilmesi gereken noktalarin
timii burada da gegerlidir. Planlanan cerrahi prosediire gore epidural anestezi
endikasyonu -olmayabilir. Ornegin; epidural anestezi kalin sinir koklerini bloke
etmeyebilir. Bu da bu anestezi tipinin Ls ve S; dermatomlan igin yani ayak ve ayak
bilegi bolgesinin cerrahi operasyonlarinda yeterli blok olugturmamasina neden
olabilir. Eger rejyonel anestezi uygulanacaksa spinal anestezi daha uygundur.

3-Premedikasyon: Kooperasyon kurulamayan, ajite bir hastada olasi. sinir
zedelenmesi riski artacagindan iyi bir premedikasyon ve aym zamanda girigim ncest
analjezik verilmesi 6nem kazanir. o '

4-Ekipman: Standart epidural igne 16-18 gauge kalinliginda, 3 inch
uzunlugunda, 15-30 derece agist olan kiint egimli bir ignedir. Bu kiint egim i§nenin
duraya dayanmasini onu itmesini saglar. Bu da epidural aralikta belirledigimiz
negatif basincin artmasina neden olur. Bu ignenin en bilinen versiyonu Tuohy
ignesidir ve deneyim kazanma agamasindaki kisiler igin kiint egimin duranin
delinmesi riskini azaltmasindan dolay: idealdir. Bir diger igne ince duvarli, ucunda
egimi olmayan Crawford ignesidir. Avantaji kateterin igne ucuna direkt olarak
ulagmasina izin vermesinden dolay! kateterin epidural arahga ilerletiimesinin gug
o'idugu vakalarda kullanilabilir. Ayrica kanatlan Sayesiﬁde ignenin kontroliniin daha
kolay olmasint saglayan Weiss ignesi de mevcuttur.

5-Islemin Gergeklestirilmesi: Epidural alamin belirlenmesinde genel olarak iki
teknik kullanilir.

Direng kayb1: Bu, araligi bulmada en yaygin kullanilan ve 6grenici igin en
kolay olan yoldur. Igne ciltten gegirilip interspindz ligamente dogru itilir. Bu noktada
introducer gikartilarak hava veya saliri dolu bir enjektor takilir ve dikkatli bir sekilde
ilerletiimeye devam edilir, Aréllga girildiginde bir direng kayb1 olur ve ignenin
igerigi kolayca enjekte edilir.

Asih damla teknigi: Daha ¢ok kanath igneyle uygulamir. Uygulayicimin
deneyimli olmas: gerekir. igne interspinoz ligamente yerlestirildikten sonra arka ucu
serum fizyolojikle doldurularak ucuna bir damla asilir. igne ligamént yapilarimin
icinde ilerledikge damla hareket etmez ama ligamentum ﬂévum delinince damla

negatif basingla igeri gekilir. Bu uygulayictya yerinin dogru oldugunu gosterir.
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Lomber Epidural Anesteézi: Orta hattan - veya paramedian girigsimle
gerceklestirilebilir.

a-Orta hattan yaklagim: Gerekli pozisyon ve sterilizasyon yapildiktan sonra
tipik olarak L3-Ls veya Ls-Ls aralii belirlenir. 18 gauge bir igneyle. cilt gegilir ve
epidural igneye hafif¢e basa dogru bir pozisyon verilir.: Ignenin ligamentoz yapilarin
i¢inde- olduguna karar verildikten sonra rezistans kaybi teknigiyle epidural -alana
ulagilir.

b-Paramedian yaklagim: Dejeneratif eklem hastalifi olanlarda veya bu bolgeye
ait cerrahi gegirmis olanlarda uyguiamr. spinoz gikintinin alt kenan hizasinda ve orta
hattin 1 cm lateralinden dikey olarak girilip laminaya deginceye kadar ilerlenir ve cilt
lamina uzaklig: belirlenir. Sonra igne cilt altina gekilip yukart ve orta hatta dogru 10
derecelik bir egimle tekrar ve belirlenen uzaklhiga kadar ilerletilir. Stile cikarilarak
herhangi bir yontemle araliga girilir.

Torasik Epidural Anestezi: spinoz g¢ikintilarin kisa oblik konfigiirasyonundan
dolayr tipik olarak paramedian yaklagim uygulamr. Torakal epidural anestezide
spinal kord yaralanmas: riski yiiksek oldugundan lomber orta hat ve paramedian
yaklagimlarda deney1m11 kisilerce uygulanmahdir. o

Orta hattan yaklagim: Oncelikle bilinmesi gereken lomber seviyenin ustunde.
ignenin spinal korda direkt degmesi olasithginin yiiksek oldugudur. Torasik
yaklagimda araligin dogru belirlenmesi oturur pozisyonda olur. Ust torasik
segmentlerde spinoz gikintinin oblik egiminden dolay: agirt bir basa egim gerekirken
alt segmentlerde egim daha az verilebilir. Ligamentum flavum ciltten en fazla 3-4 cm
alttadir. Ani direng kaybi ile araliga girildigi anlagilir.

Paramedian Yaklagim: igne cilde hemen hemen dik olarak girdikten sonra orta
hatta dogru 10-15 derecelik bir aq,lyla laminaya deginceye kadar ilerietilir Igne geri
¢ekilip basa ve orta hatta dogru egim verilip tekrar. daha once bellrlenen uzak]:ga
kadar ilerletilir ve daha sonra istenen tekmkle araliga gmllr ‘

Servikal Epidural Anestezi: Tlplk olarak oturur pomsyonda ve ona hattan
yaklagimla yapilir. Daha gok Cs.C ¢ veya Co.C 7 aral;gl kullamlir. Teknik torakal ve

lomberde olan gibidir. Spinal kordun zedelenme olasilig1 dikkate alinmalidir.
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Epidural Anesteziyi Etkileyen Faktorler:

1- Uygulanan Doz: Epidural anestezide verilecek uygun doz birgokl faktor
tarafindan belirlenmekle beraber segment Basma ‘1-2 ml lokal anestétik ‘seklinde
ozetlencbilir. Bu nedenle lomber bolgeden anestezi uygulamyorsa ve abdominal
cerrahi i¢in motor ve duyusal blok gerekiyorsa bﬁyﬁk voliim, fakat servikal anestezi
verilecekse ve amag daha ¢ok analjezi ise daha az voliim verilmelidir. Vérilén ajanin
epidural boslukta iki rﬁekanizmayla etki ettigi dﬁsﬁnﬁimektedir:

a- Intervertebral foramenden diffiizyondan sonra direkt sinir kokleri ve dorsal
ganglionlara | |

b- Duradan ve meninkslerden diffizyondan sonra subaraknoid boslukta etki
ederek . |

Dozajlama, voliimiin miktan ve solﬁsyorll;ih' kénsantrasydx;u ilé‘ bag]‘éﬁt’ﬂl‘(’ilr.
Yiiksek voliimde ve diigiik konsantrasyonda verilirse yiiksek sensoriel blok seviyesi
ve daha diisiik motor blok olusacaktir. Eger diigiik voliim ve yiiksek konsantrasyon
verilirse algak seviyede ama yogun sensoriel ve motor blok elde edilecektir. Diigiik
konsantrasyonlarda motor blogun kontrolii 6nemsiz hale gelir, duyusal seviye 6n
plana gikar. ‘

Epidural anestezinin basaris1 bazi parametrelerle degerlendirilir. Sempatik blok
cilt 1s1s1mi 6lgmekle, duyusal blok pinprick testiyle, motor blok ise Broomage Skalasi
ile degerlendirilebilir.

Onemli bir konu da tekrar dozlarinin yapilma zamamdir. Burada énemli nokta
ila¢g yapildiktan sonra iki segment gerileme zamaninmin &lgiillmesidir. Maksimum
duyusal blokta iki segment gerileme oldugunda ilk dozun 1/3 veya 1/2 si
yaptimalidir.

2- Yay: Epidural alanin genigliginin ve kompliansinin yagla birlikte azalmasina
bagl olarak verilecek doz da azalir. Ayrica yaglilarda verilen voliimiin daha gok
sefalik yayilim: olacag igin titre edilerek verilmesi en dogrusu olacaktir.

3- Boy ve Kilo: Sigman kigilerde epidural alanin genigligi arttigindan dozun
azaltilmas: yerinde olacaktir. Boyu uzun kisilerde segment bagina verdigimiz doz
arttinlmalidir.

4- Hasta Pozisyonu: Onceleri pozisyonun ajamin yayihimim etkiledigi

dustinilirken ginimiizde bunun epidural arahiin konmrlarlyla alakali olduguna



inamlmaktadir. Ls-S; ve S; gibi kalin sinir koklerine etki etmek . i¢in oturur
pozisyonun daha faydali oldugu diisiinilmektedir.

5- Vazokonstriiktor Ilavesi: Epidural anestezide vazokonstriiktor ilavesinin
etkisi tam olarak belirlenememistir. Bupivakainde vazokonstriktor ilavesi iki
segment gerileme zamamm etkilemezken lidokainde ve mepivakainde bir ¢ok
klinisyen siirenin uzadigini belirtmektedirler (24). Fakat lokal vazokonstriikktor
ilavesinin ek bir avantaji vaskiiler absorbsiyonu ve pik plazma seviyesini azaltmasi
sonucu epidural anestezide biiyiik volimlerde kullamlan ajanlarin artmug. toksisite
riskini azaltmasidir.

6- Lokal Anestetik Ajanlarin pH Diizenlemesi: Guniimiizde kullanilan ajanlar
kimyasal stabilite ve bakteriostaz i¢in daha ¢ok 3.5-5.5 pH da saklamr. Bu pH da
iyonik formda bulunurlar. Fakat etkinin baslamas: i¢in gereken sinir hiicre
membranina lokal anestetigin penetre olmas: delinmesi islemi daha ¢ok ajamin non
iyonik formunda olustugundan enjeksiyon 6éncesi sodyum bikarbonat ilavesi pH y1
fizyolojik pH ya yaklagtirarak non iyonik formun konsantrasyonunu arttirarak etkinin
baglama zamamni hizlandinp blogun yogunlugunu arttirabilir.

2.6.4 Lokal Anestezikler

Sinir liﬂefiyle temasa gectiklerinde bﬁ liflerdeki impuls iletimini reversibl
olarak bloke eden ilaglardir. Sinir membranimi stabilize ederek depolarizasyonuna
engel olurlar. Sadece sinir liflerinde degil; noronun somasinda ve genel olarak tiim
eksitabl hicrelerde depolarizasyon dalgasinin yayilmasini engelleyebilirler. Lokal
anestezikler sinir hiicresi veya lifinin istirahat ve esik potansiyelini etkilemezler (25).

Akson membranlarimin baz: reseptor bolgelerindeki Na* iyon gegisini kontrol
eden Ca'' ile yanslrlar.‘ Eksitasyonda etkilesim, Ca'" iyonlanm bagladiklar:
membran reseptorlerinden ayirarak membran permeabilitesinin artigim 6nleme
seklindedir. Membran potansiyeli yavasga dusmekte, tam depolﬁarizasyvon igin gerekli
esik potansiyele ulagilamamakta ve aksiyon potansiyeli belli bir dizeye
gelememektedir. Buna Wedensky blogu denmektedir (24). Bu donemde zayif
uyanlar impuls uyandiramazken, gi¢lii olanlar blok alanindan gegebilir. Tlag
konsantrasyonu sinir lifinde total blok yapacak diizeye eristiginde frékans ve giice
bagh olmaksizin higbir uyan gecemez. Bu da total blok oncesi hipoaljezik safhayi
aciklar (26).
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2.6.4.1 Bupivakain

Kimyasal formulii C;sN3OHsHCl seklindedir. Amino asit yapisindadir.
Mepivakainin geligmig bir formudur. Lidokain ve mepivakainden 3-4 kat, prokainden
8 kat daha potenttir. Tetrakain ve etidokain ile giigleri aynidir. Lokal anestetik siiresi
lidokain ve mepivakainden 2-3 kat daha fazladir.(27).

Eliminasyon yar1 6mrii 160 dakikadir. a; asit glikoprotein ve albiimine % 95
oraninda baglamr. Amid grubunda lokal anestetik i¢in primer metabolizma yeri
karacigerdir. Baglica dealkilasyona ugrar. Yaklasik % 10’u hi¢ degismeden glikronid
konjugat seklinde 24 saatte atilir. Plasental bariyeri pasif difiizyonla gecer. Fetus
uizerine yan etkisi bildirilmemigtir. Umblikal ven/maternal kan orani diigiiktiir.

Bupivakain, infiltrasyon anestezisinde % 0.25, periferik sinir blogunda % 0.25
- 0.75, epidural anestezide % 0.25 - 0.5 - 0.75, spinal anestezide % 0.5 - 0.75
konsantrasyonlarinda kullanilir. Epidural anestezide 15 - 30 ml olarak kullanilir.
Kullanilan total doz 37.5 - 225 mg dir. Etki siiresi 130 - 300 dakikadir.

Toksik plazma konsantrasyonu 4-5 pg/ml dir. Epidural veya interkostal

uygulama sonrasi 5 dakika igerisinde kanda saptanmigtir. Plazma seviyesi total doz
ile baglantihdir.

Toksisite belirtileri: Santral sinir sisteminde; bas donmesi, kulak g¢inlamasi,
gorsel ve isitsel bozukluklar, kardiovaskiiler sistemde; kardiak kontraktilite, kalp hizi
ve kardiak outputta azalma, aritmojenik ve negatif inotrop etki, yiikksek dozlarda
intravendz uygulanirsa ventrikiiler aritmiler ve fatal ventrikiiler fibrilasyon seklinde
siralanabilir. Gebelerde kardiotoksik etki artar.

Klinik kullanim dozlarinda yan etki bildirilmemigtir. PABA’ ya metabolize
olmadigindan allerji ender goriliir. Titreme diger lokal anestetiklere gore fazladir.

Asin doz veya yanhiglikla damar igi enjeksiyonla konviilsiyon goriilebilir.



3. MATERYAL ve METOD

Caliyma, Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dalinda, Fakiilte Etik Kurulu izni alinarak Ortopedi Klinigi
tarafindan alt ekstremite operasyonu planlanan, ASA I-II sinifina giren 60 hastada
yapildt.

Calismaya alinacak hastalarla Onceden gorusilerek, ¢aliymanin amaci ve
yapilacak iglemler anlatildi, yazili onay alind1.

Koroner arter hastalii, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner, hepatik ve renal
problemi, koagiilasyon bozuklugu, kollajen doku hastahigi, steroid kullanim oykiisi,
endokrin problemi, ilag veya alkol bagimlilig1 olan, lokal anestetik ajanlara allerjisi,
epidural anestezi uygulanmasina engel bir patolojisi olan, yas1 18’den kiigiik, 75°den
biiyiik olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

ASA I-1II grubuna giren, yaslan 27 ila 75 arasinda degisen 60 erigkin hasta rast
gele 20’ ser kisilik ¢ esit gruba ayrildi. 1. Gruba (n:20) epidural anestezi (Grup EA),
Il. Gruba (n:20) epidural anesteziye eslik eden yiizeyel genel anestezi (Grup
EA+GA), I11. Gruba (n:20) ise standart genel anestezi planland1 (Grup GA).

Tim olgular ameliyattan onceki gece saat 24 % den itibaren a¢ birakild:.
Hastalarin tiimii sabah saat 08 *-10 % arasmdé ilk ameliyat olarak alind.

Hipotalamik merkezlerin preoperatif depresyonunu onlemek agisindan
olgularin higbirisine premedikasyon uygulanmadi.

Tiam hastalar oncelikle derlenme odasina alindilar, tercihen sol el dorsalinden
18 gauge intravendz kateter takildiktan sonra Grup EA ve Grup EA+GA hastalara
500 ml dengeli elektrolit soliisyonuyla prehidrasyon yapildi, Grup GA hastalara ise
yine dengeli elektrolit soliisyonundan 100 ml/saat siv1 infiizyonuna baslandi. Daha
sonra tiim hastalar ameliyat salonuna alindi. EKG, non invaziv arteriel kan basinci,
periferik oksijen satiirasyonu monitérizasyonlar1 yapilarak, sistolik arter basinct
(SAB), diastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinca (OAB), kalp atim hizi
(KAH) ve periferik oksijen satiirasyonu (SpQ;) 6lgiildi, 6lgiilen bu degerler kontrol
degerleri olarak kaydedildi.

Grup EA ve Grup EA+GA hastalar sol lateral pozisyona getirildi. Ponksiyon
bolgesi % 10 povidone iodine poly iyot kompleksi ile dezenfekte edildi, steril delikli

kompres ile ortuldi. Lokal anestezi amaciyla % 2 lidokain L4-Ls arahgindan



30

uygulandi. Tuohy igneli Braun Perifix 18 G disposable kit kullanarak direng kaybi
yontemiyle L4-Ls aralifindan epidural alana girildi, aspire edilip kan veya BOS
gelmediginden emin olunduktan sonra kateter 3-4 c¢m ilerletilerek cilde tespit edildi.
Kateter ucuna bakteri filtresi takilarak supraklavikular gukura tespit edildi.

Girisim yeri steril sartlarda kapatilarak hasta sirtiistii pozisyona getirildi.
Hastaya yiiz maskesi ile 2-3 L/dk’dan nazal oksijen verilmeye baslandi. Daha sonra
% 0.5 bupivakainden 1 mg/kg serum fizyolojik ile 20 ml’ye tamamlandi, 3 ml test
dozu olarak verildi. Spinal blok geligmedigi gozlendikten sonra kalan soliisyon 1
ml/sn hizla kateterden verildi. 5 dakika sonra 1 dakika araliklarla duyusal ’blogun
seviyesi pinprick testiyle kontrol edildi (Tablo 1). Duyusal blogun en iist seviyesinin
Ts.Tio arasinda olmasi planlandi. Motor blogun derecesi ise Broomage skoru
kullanilarak saptandi (Tablo 2)

Table 1: Pinprick testi skalasi

T:-T, El i¢ yuzi

T; Aksilla apeksi
T, Meme bags1
Te-T+ Ksifoid

Tho Gobek

L Inguinal

Tablo 2: Broomage skorlamast

Broomage Skoru Blok degerlendirilmesi

0 Blok yok, ayagini kaldirabilir.

Parsiyel blok, ayagi kaldiramaz ancak dizini ve ayagim
hareket ettirebilir. ,

Totale yakin blok, dizini fleksiyona getiremez, ayak bilegini
oynatabilir.

1

3 Total blok, bacaklarini ve ayaklarini hareket ettiremez. -
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Ameliyat sahasinda duyusal blok olﬁstuktan sonra Grup EA olgularda
cerrahiye izin verildi.

‘Grup EA+GA da, tiopental 5 mg/kg ile anestezi inditksiyonu, 0.15 pg/kg
vekuronyum ile de kas gevgemesi saglanarak hastalara endotrakeal entﬁbésyon
uygulandl; anestezi idamesi ise % 50 Oy + % 50 N,O ve % 1.5 - 3 sevofluran
kansgimiyla saglandi, kas gevsemesi gerektiginde 0,025 mg/kg vekuronyum ile
saglandi. Entiibasyondan sonra cerrahiye izin verildi.

Grup GA daki hastalara anestezi indﬁksiyoﬁu fentanil 3 pg/kg, tiopental S
mg/kg ile saélandl, déhé sonra 0.15 mg/kg vekuronyum verilerek endotrakeal
entiibasyon uygulandi. Anestezi idamesi % 5:0”02 + % 50 N;O ve % 1.5 - 3
sevofluran karigimiyla sagland1 Kan basinci ve kalp atim hizi baslanglc, degermm %
25 inden fazla yikseldiginde 1 pg/kg fentanil iV eklendi, idame kas gevsemem
gerektiginde 0.025 mg/kg vekuronyum ile sagland1

Biitiin gruplarda hastalar ameliyat salonuna alinir ahnmaz SAB, DAB, OAB,
KAH ve SpO; ilk degerleri olgiilerek kontrol degerleri olarak kaydedildi. Ameliyat
boyunca bu degerler belirli araliklarla 6lguliip kaydedildi.

Grup EA da; epidural anestezi oncesi, epidural anestezi sonrast 1. ve 10.
dakikalarda, insizyon sonrasi 1. dakikadan 140. dékikaya kadar 10’ar dakika
arahklarla bu degerler olgildii.

Grup EA + GA da; epidural anestezi sonrasi, entiibasyon oncesi, entiibasyon
sonrasi 1. ve 5. dakikalarda, insizyon sonrasi 1. dakikadan 140. dakikaya kadar 10’ar
dakika araliklarla bu degerler élgildi.

Grup GA da ise; indiiksiyon Oncesi, entiibasyon oncesi, entiibasyon sonrasi 1.
ve 5. dakikalarda ve insizyon sonrasi 1. dakikadan 140. dakikaya kadar 10’ar dakika
araliklarla bu degerler ol¢iildii.

Tum hastalardan;

1-Ameliyat salonuna gelir gelmez (preoperatif)

2-Insizyondan yanim saat sonra (peroperatif)

3-Ameliyat bitiminden sonraki 12. saatte (postoperatif 12.saat)

4-Ameliyat bitiminden sonraki. 24. saatte (postoperatif 24. saat) vendz kan
ornekleri alindi. Alinan kan omeklerinde; C-reaktif protein (CRP), fibrinojen,
kortizol, T3, TSH, GH, IL-1p, IL-6 ve norepinefrin diizeyleri dlgiildi.



32

Ameliyat bitiminde tiim hastalar uyandirma salonuna alinarak agn sorgulamast
yapildi, agr1 skorlamast viziiel analog skala (VAS) ile gergeklestirildi. 10 cm lik bir
cetvelin bir ucuna ‘hi¢ agnm yok’ (0 puan), difer ucuna ‘dayamlamayacak kadar.
siddetli’ (10 puan) yazilarak hastamin agrisim ifade etmesi istendi.

Grup EA da hastalar uygulanan epidural anesteziye ait olasi komplikasyonlar
yoniinden degerlendirildi (basarisiz girigim, sistemik toksik reaksiyon, bulanti,
kusma, hipotansiyon, bas agrisi, hipotermi, enfeksiyon ve nérolojik sekel). Grup EA
+ GA ve Grup GA olgular uygulanan genel anesteziye ait komplikasyonlar yoniinden
degerlendirildi (basarisiz entiibasyon, allerjik reaksiyon, ciddi bradikardi,
laringospazm, pulmoner aspirasyon).

Calismamizda; kortizol ve T3 testleri Advia Centaur cihazinda direk
chemiluminescent teknigi kullanilarak kompetetif immiinoassay ile; TSH testi Advia
Centaur cihazinda direk chemiluminometrik teknigi ile two-side sandwich
immunoassay (EIA) kullanilarak; G.H testi Immulite cihazinda immunometric assay
teknigi ile; IL-1 ve IL-6 testleri CytElisa kiti kullanilarak sandwich enzim
immunoassay teknigi ile; norepinefrin testi IBL-Hamburg kiti kullanilarak sandwich
enzim |mmunoassay teknigi 1le CRP testi nefelometre teknigi 1le Dade-Behrmg
cihazinda; fibrinojen ise Dade-Behrmg cihazinda multifibren U kiti kullanarak
cahsild.

Istatistiksel degerlendirmede: cinsiyet dagihmi ki kare testi ile; yas, kilo
verilerinin ve operasyon siirelerinin gruplar arasi kargilagtinmi one way anowa testi
ile; hemodinamik ve biyokimyasal verilerin kontrol degerleriyle kargilagtirimi paired
samples t testi ile; komplikasyonlanin gruplar arasi karsilastinmu ki kare testi ile

gerceklestirildi; p>0.05 anlamsiz, p<0.05 anlamli, p<0.0001 gok anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya katilan toplam 60 hastanin 33’1 erkek (% 55), 27’si (% 45) kadindi.
Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamh fark yoktu. (P=0.439). Olgularin’
gruplara gore erkek/ kadin dagilimi tablo 2 de gosterildi.

Tablo 3: Olgulann gruplara gore cinsiyet dagilim oranlar::

Grup EA  Grup EA+GA

Grup GA

Erkek/Kadin

12/8

10/10

11/9

Gruplar arasmda yas, kilo ve operasyon suresi agisindan anlamli fark

gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4: Gruplara gore yas, kilo ve operasyon siresi ortalamalartmn dagilimlan ve

gruplar arast anlamlilik oranlari.

Y |k [ O
Grup EA 60.55+14.66 | 64.90+14.84 | 93.50%33.47
Ortalama + SS | Grup EA + GA 56.50£14.39 | 67.60+10.35 | 110.50+35.08
Grup GA 55.45+10.58 | 72.70+10.52 | 112.00 £26.09
Onc Way Anowa
Grup EA - Grup EA+GA P=0.605 P=0.761 P=0.217
Tukey HSD | Grup EA — Grup GA P=0.453 P=0.112 P=0.166
Grup EA+GA - Grup GA P=0.966 P=0.382 P=0.988
Grup EA —- Grup EA+GA P=0.341 P=0.483 P=0.096
LSD Grup EA - Grup GA P=0.232 P=0.071 P=0.071
Grup EA+GA — Grup GA P=0.804 P=0.187 P=0.882
Grup EA - Grup EA+GA P=1.000 P=1.000 P=0,289
Bonferroni Grup EA - Grup EA+GA P=0.695 P=0.138 P=0.213
Grup EA+GA - Grup GA P=1.000 P=0.562 P=1.000
Grup EA - Grup EA+GA P=0.760 P=0.878 P=0.326
Dunnett T, Grup EA - Grup GA P=0.510 P=0.176 P=0.164
Grup EA+GA- Grup GA P=0.991 P=0.338 P=0.998




Olgulara uygulanan operasyon tiirlerinin gruplara gore dagilimi tablo 4 de

gosterildi

Tablo S: Operasyon tiirlerinin gruplara gore dagilim

Grup EA Grup EA+GA Grup GA
(n=10) (n=10) (n=10)
Diz Protezi 16 6 4
Kalca Protezi - - 8
Femur intramediiller nailing - 14 6
Tibia intramediiller nailing 4 - 2

Caliyma kapsamina alinan tim hastalara ameliyat salonuna alindiklart andan
ameliyat bitimine kadar her grupta araliklart degismek tizere hemodinamik stabiliteyi
degerlendirmek agisindan SAB, DAB, OAB, KAH ve SpO; olgiimleri yapildi. Her
grup i¢in her bir parametrenin kontrol degerine gore degisimi ve anlamhlik oranlan
hesapland. '

Grup EA olgularda; SAB degerleri 130. dakika harig 100.dakikaya kadar olan
olgiimlerde anlamli olmak iizere tiim zaman arahklannda disme gosterdi. DAB
degerleri operasyon bitimine kadar tiim zaman araliklarinda kontrol degerine gore
30., 100. ve 110. dakika 6lgiimleri harig istatistiksel olarak anlamli oranda disiik
bulundu. OAB, operasyon boyunca 6l¢iim yapilan tiim zaman araliklarinda 100, 110,
120. ve 140. dakika ol¢iimleri harig kontrol degerine goére istatistiksel olarak anlaml
oranda azaldi. KAH degerleri kontrol degerine gore operasyon siiresince yapilan tiim
olgimlerde; epidural anestezi uygulanmasi Oncesi Olgiim hari¢ tim zaman
araliklarinda istatistiksel olarak anlamh oranda azaldi. SpO; epidural anestezi oncest
olgiim harig tiim zaman araliklarinda kontrol degerine gore anlamh olarak artt1.

Grup EA olgulann intraoperatif SAB, DAB, OAB, KAH ve SpO; ortalamalan

ve kontrol degerine gore p degerleri tablo 6 da gosterilmistir.
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Tablo 6: Grup EA olgulann intraoperatif SAB, DAB, OAB; KAH, SpO; onaiamalarl

ve kontrol degerine gore p degerleri

Olgiim zamanlan ve kontrol SAB DAB OAB KAH SpO:
dcgeri ilc arasindaki p degeri | (mmHg+SS) | (mmHg+SS) | (mmHg£SS) | (atim/dk+SS) | . (%xSS)
Kontrol 140.90+12.16 | 76.90+5.80 | 97.5+5.47 | 80.15+7.12 | 95.40+1.84
Epd onccsi 132.65£15.31 | 73.5015.29 | 91.80+7.47 | 79.8546.69 | 96.40+1.39
Kontrol - Epd 6nccsi p 0.033 0.031 0.004 0.445 0.500
Epd sonras: 1. dk 127.70+14.44 | 70.2546.04 | 89.1046.98 | 76.80+5.89 | 97.10+1.68
Kontrol - Epd sonrast 1. dk p 0.001 <0.000 <0.000 0.056 0.002
Epd. Sonras: 10. dk 126.10£12.74 | 70.75+7.26 | 88.6049.47 | 75.7046.01 | 98.10+1.25
Kontrol - Epd sonrast 1. dk p <0.000 0.002 <0.000 0.019 <0.000
Insizyon sonrasi 125.4049.03 | 67.45£11.59 | 85.8049.05 | 73.7546.43 | 98.60%1.42
Kontrol - Insizyon sonras: p <0.000 0.001 <0.000 0.002 <0.000
10.dk 126.30£11.66 | 70.65+9.83 | 89.75+7.53 | 73.25+5.77 | 98.9040.96
Kontrol - 10.dk p 0.000 0.010 <0.000 0.000 <0.000
20.dk 127.05£12.17| 71.55+7.80 | 90.00+5.95 | 72.8046.22 | 99.10+0.96
Kontrol - 20.dk p 0.000 0.009 0.003 0.000 <0.000
30.dk 124.20+11.35 | 73.45+11.40 | 89.85+10.33 | 71.9046.15 | 99.10+1.41
Kontrol - 30.dk p <0.000 0.119 0.000 0.000 <0.000
40.dk 126.80+10.76 | 74.0519.08 | 90.05+7.59 | 72.1046.09 | 99.200.89
Kontrol - 40.dk p 0.000 0.123 0.000 - 0.000 <0.000
50.dk 130.33+8.67 | 72.57+7.46 | 90.50+7.01 | 71.65%5.33 | 99.400.68
Kontrol - 50.dk p 0.001 0.02 0.002 <0.000 <0.000
60.dk 129.50+12.52 | 69.38+10.45 | 89.8349.45 | 71.4444.16 | 99.0040.84
Kontrol - 60.dk p 0.003 0.006 0.023 <0.000 <0.000
70.dk 113.50+19.22 | 72.55+16.03 | 82.80+14.02 | 72.8549.32 | 99.4010.82
Kontrol -70.dk p 0.026 0.031 0.000 . <0.000 <0.000
80.dk 130.35£9.05 | 72.2147.22 | 89.0745.76 | 71.8515.68 | 98.85+1.02
Kontrol -80.dk p 0.003 0.028 0.001 0.000 <0.000
90.dk 130.3549.05 | 72.2147.22 | 89.0745.76 | 71.85+5.68 | 98.85+1.02
Kontrol - 90.dk p 0.000 0.020 0.198 <0.000 0.055
100.dk 127.83+15.84 | 74.1646.85 | 92.50£13.00 | 75.33#5.50 | 99.6610.51
Kontrol - 100.dk p 0.052 0.202 0.144 0.054 <0.000
110.dk 137.50£15.11 | 72.83+7.73 | 88.50£13.96 | 73.66+5.12 | 99.33+1.03
Kontrol - 110.dk p 0.347 0.137 0.237 0.015 <0.000
120.dk 133.50+10.53 | 73.83+2.63 | 94.50+7.14 | 73.50+4.43 | 99.330.51
Kontrol - 120.dk p 0.134 0.043 0.070 0.023 <0.000
130.dk 143.5042.12 | 70.00£0.00 | 93.5042.12 | 73.50+2.12 | 98.0010.00
Kontrol - 130.dk p 0.209 <0.000 0.192 0.017 <0.000
140. dk 138.5042.12 | 70.540.70 | 95.5042.12 | 75.00+2.82 | 98.000.00
Kontrol - 140.dk p 0.227 0.000 0.004 0.075 <0.000
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Grafik 1: Grup EA olgularin intraoperatif SAB, DAB, OAB, KAH ve Sp0O;

degisimleri
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Grup EA+GA olgularda; SAB, epidural anestezi sonrasi degeri dl'smda diger
tim zaman araliklarinda kontrol degerine oranla anlamli azalma gosterdi. DAB,
kontrol degerine gore; epidural anestezi sonrasi, entitbasyon oncesi ve sonrasi 1. ve
140. dakikalar diginda, diger tiim zaman araliklannda anlamh oranda azaldi. OAB,
epidural anestezi sonrasi, entitbasyon oncesi, entiibasyon sonras: 1. dakika ve 140.
dakika olgiimleri diginda diger tiim zaman araliklarinda anlamli oranda azaldi. KAH,
kontrol degerine gore epidural anestezi sonrasi anlamsiz, diger tim zaman
arahklarinda anlamh olarak disiik bulundu. SpO; tiim zaman araliklarinda kontrol
degerine oranla epidural anestezi sonrasi1 6lgiim digindaki tiim oSlgimlerde anlaml
artig gosterdi.

Grup EA+GA olgulann intraoperatif SAB, DAB, OAB, KAH ve SpO;

degerlerinin ortalamalan ve kontrol degerlerine gore p degerleri tablo 7 de gosterildi.
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Grafik 2: Grup EA+GA olgulann intraoperatif SAB, DAB, OAB, KAH ve SpO;

degisimleri
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Grup GA olgularda; SAB, kontrol degerine oranla insizyon sonras: 10., 20.,
30, 50., ve 110. dakika degerleri disinda tiim zaman araliklarinda istatistiksel olarak
anlamhi oranda azaldi. DAB degerleri kontrol degerine oranla, indiiksiyon oncesi,-
insizyon sonras1 10., 20., 30., 40,, 110., 120., 130. dakika ol¢iimlerinde istatistiksel
olarak anlaml, diger 6lgiim araliklarinda anlamsiz olmak iizere tiim zaman
aralhiklarinda kontrol degerine oranla diigme gosterdi.-OAB degerleri kontrol degerine
oranla, entiibasyon oncesi ve entiibasyon sonrast 5. dakika Olgtimleri istatistiksel
olarak anlamh olmak iizere tiim Slgiim araliklarinda diigme gosterdi. KAH degerleri
kontrol degerine oranla 6lgiim yapilan tiim zaman araliklarinda anlamh degisiklik
g(")stérmedi. S»bOz degerleri kontrol degerine p_ran_la tiim zaman ayah'k:]'amnda anlamli
artig gosterdi. Grup GA olgulanﬁ' int'raoperéti'f SAB, DAB,OAB, KAH ve SpO;

degerleri ortalamalari ve kontrol degerlerine gore p degerleri tablo 8 de gosterildi.
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Tablo 8: Grup GA olgulanin intraoperatif SAB, DAB, OAB, KAH ve SpO;

degerlerinin ortalamalar1 ve kontrol degerlerine gore p degerleri.

Olgiim zamanlan ve kontrol

Kontrol —130. dk p_

0.375

SAB "~ DAB OAB KAH | SpOs
degeri ilc arasindaki pdcgeri | (mmHg+SS) | (mmHgtSS) | (mmHg+SS) | (atm/dk+SS) | (%+SS)
Kontrol 136.40+13.04 | 78.60+7.86 | 94.90+15.42 |87.30+17.47 | 96.90%1.61
Indiiks. 6ncesi 128.70+14.67 | 84.50+10.56 | 98.70+12.62 |85.00+12.66 | 97.90+1.80
Kontrol- indiiks. 6ncesi p 0.040 0.026 0.199 0.319 0.036
Ent. 6ncesi 117.90+11.02 | 76.6049.41 | 87.80+£10.40 |83.40+13.42 | 99.200.89
Kontrol - Ent. 6ncesi p 0.000 0.235 0.048 0.216 0.000
Ent.sonras: 1.dk 126.75+9.78 | 81.00+7.34 | 95.5547.54 |90.85+10.67 |99.10+1.16
Kontrol - Ent.sonras1 1.dk p 0.006 0.162 0.433 0.222 0.000
Ent. sonras: 5.dk 114:60+15.22 | 77.70+11.99 | 86.80+13.01 |87.00+15.65 |99.500.68
Kontrol - Ent. sonras1 5.dk p 0.000 0.390 0.040 0.477 0.000
insizyon sonrast 127.40+19.54 | 81.40+10.15 | 94.00+13.42 | 80.90+18.83 | 99.4040.82
Kontrol - insizyon sonrastp |  0.048 0.168 0.422 0.136 0.000
10.dk 129.60422.40 | 85.80+13.12 | 97.20+17.30 |81.50+14.56 | 99.00+1.02
Kontrol -10.dk p 0.125 0.021 0.329 0.130 0.000
20.dk 131.00+18.92 | 83.20+7.14 | 96.40+10.87 |82.30+15.22 |99.1020.71
Kontrol - 20.dkp 0.150 0.030 0.362 0.170 0.000
30.dk 130.90+20.31 | 88.00+11.92 | 86.50+28.58 |81.70+14.55 | 99.4010.68
Kontrol - 30.dk p 0.158 0.02 0.128 0.139 0.000
40. dk 127.00+17.72 | 86.10+10.59 | 98.4049.05 |83.70+11.20 | 99.2040.89
Kontrol-40. dk p 0032 | 0007 0.194 0.221 0.000
50.dk 128.70£17.76 | 82.50+10.55 | 94.80+12.87 {87.30+11.21 | 99.5040.51
Kontrol - 50. dk p 0.063 0.096 0.491 0.500 0.000
60.dk 126.00+22.00 | 79.70+11.15 | 92.5049.91 | 85.0049.76 |99.00+1.02
Kontrol - 60. dk p 0.039 0.360 0.281 0.305 0.000
70.dk 122.70+22.36 | 83.27+10.11 | 92.61+12.98 | 84.50+9.56 |99.1140.75
Kontrol - 70. dk p . 0.017 0.062 0.311 0.311 0.000
80.dk 123.12423.51 | 79.2530.98 | 89.12412.70 |83.25+11.57 |99.1240.80
Kontrol - 80. dk p | 0027 0.416 0.113 0272 0.000
90.dk 116.87+16.23 | 80.00+8.01 | 91.8749.29 |86.87+13.8599.5040.51
Kontroi ~ 90. dk p 0.000 0.301 0.236 0.205 0.000
100.dk N 120.374£19.00 | 75.8747.67 | 90.87+13.10 | 89.1248.44 |98.8740.61
Kontrol - 100. dk p 0.004 0.151 0201 0.467 0.000
110.dk L 126.10+24.56 | 86.70+11.77 | 100.30+17.34 | 84.50+1.87 |{99.2040.78
Kontrol ~ 110. dk p 0.119 0.035 0.208 0.356 0.000
120.dk 131.834£9.66 | 89.00+8.27 | .99.1616.61 | 85..+9.76 |98.00+1.59
Kontrol - 120.dk p 0.2186 0.022 0.170 0.244 0.083
130.dk 141.00+7.52 | 88.00+7.52 | 96.5046.95 | 94.50+5.80. |99.00+1.15

0.182 0.040 0.079 0.011
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Graﬁk 3: Grup GA olgulann mtraoperatxf SAB, DAB, OAB, KAH ve Sp0O;

deglslmlen
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Tim hastalarda cerrahi travmaya bagh stresin degisik anestezi tiirlerine gore
gosterdigi farkliliklan belirlemek amaciyla preoperatif, peroperatif, postoperatif 12.
ve 24. saatlerde stres faktoriiyle degisim gosterdigi bilinen biyokimyasal
parametrelerden (CRP), fibrinojen, (GH), (T3), (TSH), kortizol, (IL-1pB), (IL-6) ve
norepinefrin diizeylerine bakildi. Preoperatif 6lgiimler kontrol degerleri olarak
kaydedilerek her grupta kontrol degerlerine gore diger zaman araliklarindaki
olgiimlerin degisim oranlan istatistiksel olarak degerlendirildi.

Grup EA olgularda, CRP degerlerinin kontrol degeriyle karsilastiiminda;
Aperoperatif, postoperatif 12. saat ve postoperatif 24. saat degerlerinde istatistiksel
olarak anlamh diizeyde artis bulundu. Fibrinojen degerleri kontrol degerine oranla
yalmzca postoperatif 24. saatte anlaml artis gosterdi. GH degerleri kontrol degerine
oranla postoperatif 12. \}e 24. saatlerde anlamh oranda artig gosterdi. Ts degerleri
kontrol degenne oranla postoperatlf 12. ve 24. saatlerde anlamli azalma gosterdl
TSH degerlen kontrol degerine oranla postoperatlf 12. saatte anlamly dusme gosterdi.
Kortizol degerleri kontrol degerine oranla postoperatlf 12. ve'24. saatlerde anlamh

artig gosterdi. IL-1 degerlen kontrol degerine oranla postoperatif 12. saatte anlamh
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oranda artti, 24. saatte ise anlamli oranda azaldi. IL-6 degérleri kontrol degerine
oranla dl¢iim yapilan zaman araliklarimin higbirisindé. anlaml degisiklik gostermedi.
Norepinefrin degerleri ise kontrol ‘degerine oranla peroperatif ve postoperatif 12.
saatte anlamh éms gééterdi. | T | | |

Grup EA olgularm' intraoperatif biyokimyasﬁl degerlerinin ortalamalan ve

kontrol degerine gore anlamlilik oranlar tablo 9 de gosterildi.

Tablo 9: Grup EA olgulann intraoperatif biyokimyasal degerlerinin
ortalamalar ve kontrol degerine gore anlamlilik oranlari. v
o .o | Postoperatif [ Postoperatif
Kontrol Perqperatlf 12.saat 24 saat
4.57+1.75 6.27+4.56 6.87+2.90
CRP 3.88+1.59 — . - .
P=0.098 =0.018 P=0.000
o 3.02+0.83 3.67+£1.18 4.20+0.99
Fibrinojen 3.32+0.90 ,
P=0.142 P=0.150 P=0.002
0.10+0.13 1.93+2.63 5.34+8.84
GH 0.11+0.15
P=0.440 P=0.003 P=0.007
2.434+0.75 2.19+0.33 1.80+0.45
Ts 2.49+0.64 :
P=0.397 P=0.040 P=0.000
0.94+£0.56 | 0.46+0.34 | 0.72+0.42
TSH 0.924+0.71
P=0.472 P=0.007 P=0.137
. 16.75+4.95 | 20.84+10.64 | 18.26+4.58
Kortizol 14.75+4.97
P=0.104 P=0.014 P=0.013
13.77+£11.82 | 7.22+6.95 2.80+2.27
IL-1 10.49+9.74 -
P=0.172 P=0.114 P=0.001
231+2.64 | 2.82+1.13 | 4.36+3.99
IL-6 2.78+1.87 . .
P=0.258 P=0.471 P=0.060
o 35.18+7.51 | 35.104829 | 29.40+7.51
Norepinefrin | 30.91+3.93 — — — :
P=0.015 P=0.025 P=0.216

Grup EA+GA olgularda, CRP degerleri kontrol degerine oranla postoperatif
12. saat ve postoperatif 24. saat 6lé;ﬁmlerindé istatistiksel olarak anlaml dizeyde
artig gosterdi. Fibrinojen degerleri kontrol degerine oranla postopera_tif 12. saatte

anlamli oranda azalma, postoperatif 24. saatte anlam!li diizeyde artma gosterdi. GH
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degerleri Olgiilen tiim zaman araliklaninda kontrol degerine gore anlamlr diizeyde
artiy gosterdi. T3 degerleri kontrol degenne oranla postoperatif 12. ve 24 saatlerde
anlamhi dizeyde azaldir TSH degerlen ‘kontrol degerine oranla olqulen zaman
araliklarinda anlamh degisiklik gostermedi. Kortlzol_ degerleri kontrol degerine
oranla peroperatif anlamh diizeyde azaldi, postoperatif 12. ve 24. saatlerde ise
anlamh degisiklik gostermedi. IL-1 degerleri kontrol degerine oranla postoperatif 12. |
saatte anlamh azalma gosterdi. IL-6 degerleri kontrol degerine oranla postoperatif

24. saatte anlaml diizeyde azalma gésterdi Norepinefrin degerleri kontrol degerine

oranla postoperatif 12. ve 24. saatte anlamh diizeyde azald:.

Grup EA+GA olgularin’ mtraoperanf blyoklmyasal degerlerinin ortalamalarl ve

kontrol degerine gore anlamlilik oranlari tablo 10 da gosterildi.

Tablo 10: Grup EA+GA olgulann intraoperatif biyokimyasal degerlerinin

ortalamalan ve kontrol degerine gore anlamhlik oranlari.

, Postoperatif Postoperatif
Kontrol Peroperatif 12, saat 24, saat
.90+12.32 16. . 16.07+4.96
CRP 6.17£5.68 8.90+12.3 6.39+14.27 6.07+4.9
P=0.188 P=0.003 p<0.000
" 12+1.21 2.4610.41 3.86+1.20
Fibrinojen 2.97£1.19 .3 - — 1.2 :
P=0.348 P=0.042 P=0.012
A49+2.72 27+1. 0240,
GH 0.3840.68 1.4942.7 1.27+£1.36 1.02+0.94
P=0.045 P=0.007 P=0.009
.74+0.43 .23+0.5 85+0.44
T, 5 9140.33 2 4 2.23+0.52 1.85+0.4
P=0.089 P<0.000 p<0:000
3342, 9741, 04+1.
TSH L6141.89 1 2.08 0.97+1.21 1.04+1.50
P=0.33 P=0.107 P=0.151
944578 17.61+5:41 17.97+3.27
Kortizol 15.70+£7.01 I - . - 3
P=0.036 P=0.171 P=0.100
757.85+2276.09 | 838.39+2557.64 | 539.04+1652.1
IL-1 1624.42+486 37 ® o4 04+1652.13
P=0.238 P=0.263 P=0.177
, L 14.36+27.06 . 7.38+6.80 2.03+2 03
IL-6 6.008+7.74 :
‘ j . P=0.098 - P=0.276 - P=0.018
38.82+8.30 31.2044.21 28.55+8.27
Norepinefrin | 37.27+11.05 - — : '
P=0.309 P=0.015 P=0.003
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Grup GA olgularda,

CRP degerleri kontrol degerine oranla 6lgiilen tiim zaman araliklarinda anlamh
artig gosterdi. Fibrinojen degerleri kontrol degerine oranla tim 6l¢tim araliklarinda
anlamli artig gosterdi. GH degerleri kontrol degerine oranla peroperatif ve
postoperatif 12. saatte anlamh diizeyde artig gosterdi. T3 degerleri kontrol degerine
oranla postoperatif 12. ve 24. saatlerde anlamhi diizeyde azalma gosterdi. TSH
degerleri kontrol degerine oranla peroperatif 6lgiimde anlamh artig, postoperatif 12.
ve 24. saatlerde anlamli azalma gosterdi. Kortizol degerleri kontrol degerine oranla
peroperatif ve postoperatif 12. saat olgiimlerinde anlamh artig gosterdi. IL-1 tim
zaman arahklarinda kontrol degerine gore anlamh degisiklik gostermedi. IL-6
kontrol degerine oranla tiim zaman araliklarinda anlamh degisiklik gostermedi.
Norepinefrin degerleri kontrol degerine oranla peroperatif anlaml: artma, postoperatif
24, saatte ise anlamli azalma gosterdi. |

Grup GA olgulann intraoperatif biyokimyasal degerlerinin ortalamalan ve

kontrol degerine gére anlamlilik oranlan tablo 11 de gosterildi.
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Tablo 11: Grup GA olgularin intraoperatif biyokimyasal degerlerinin

ortalamalar ve kontrol degerine gére anlamlilik oranlar:.

. Postoperatifl2. | Postoperatif
Kontrol Peroperatxf saat 24, saat
| 16.27+16.86 | 87.26+58.17 | 133.06+53.27
CRP 7.26+4.77
, P=0.015. p<0.000 p<0.000 -
o 3.66+1.27 3.4941.62 5.21+0.87
Fibrinojen 2.744+0.58 ;
© P=0.003 P=0.03 P<0.000
2.90+2.18 2.62+1.37 2.05+3.02
GH 1.55+1.99 _
P=0.024 P=0.027 P=0.271
2.63+0.33 1.73£0.31 1.7140.20
T, 2.43+0.37
P=0.042 P<0.00 P<0.000
2.76+1.28 0.7+0.14 0.46+0.02
TSH 1.48+1.50 :
P=0.003 P=0.01 P.0.02
' 27.53+18.76 | 30.26+15.93 14.92+4.57
Kortizol 15.9249.17
P=0.009 P=0.000 P=0.334
533.824906.64 | 342.48+754.68 | 346.52+562.35
IL-1 317.10+589.93
P=0.188 'P=0.453 P=0.436
7.83+11.15 27.40+67.10 | 23.75+48.48
IL-6 5.23+10.69 :
P=0.227 P=0.080 P=0.055
A 40.92+8.23 36.22+5.90 29.46+3.43
Norepinefrin| 34.66+5.21 :
P=0.003 P=0.190 P=0.000

Tim olgularimizin postoperatif VAS deger dagihimlan tablo 12 de gosterildi.

Gruplar arasi istatistiksel degerlendirimde anlamsiz fark oldugu bulundu (p=0.254).
Tablo 12: Grup EA ve Grup EA+GA olgularin postoperatif VAS deger

dagihmlan.
VAS 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10.
Grup EA 4 | 5|4} 31}|21- 1 - -
GrupEA+GA | 6 | 4 | 3 | 2 | 2] 1 |1 - -
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Epidural anestezi sonrasi Grup EA ve Grup EA+GA olgularin Broomage
Skorlamas: tablo 13 te gosterildi. Gruplar ars: istatistiksel kargilastinmda aradaki
farkin anlamsiz oldugu bulundu (p=0.261). .

Tablo 13: Grup EA ve Grup EA+GA olgulann preoperatif Broomage skor

dagilimlar.
Broomage 0 1 2 3 |
Grup EA 6 4 7 3
Grup EA+GA 6 4 8 2

Olgulanmizda gerek epidural anesteziye ait gerckse genel anesteziye ait olasi

komplikasyonlardan hig birisi geligmedi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Stresin tamm ‘canh organizmamn herhangi bir rahatsizhik. verici duruma
gosterdigi tepki’ olarak yapilabilir (28). Stres yanit, yaralanma veya travmay: izleyen
hormonal ve metabolik degisikliklere verilen addir. Bu, endokrinolojik, imminolojik
ve hematolojik etkileri kapsayan genis bir skalay: igerir. Ilk tammlandiginda, stres
yanitin ve neden oldugu metabolik endokrin degisiklikler =zincirinin. artmis
metabolizma ve doku iyilegmesi igin gereken substrat gereksinimini karsilamaya
yonelik bir mekanizma oldugu ileri sirilmiigtii. Ancak yapilan ¢aligmalarda bu
substratlanin  (glikoz, lipid, protein) veya hormonlanin (kortizol, epinefrin,
norepinefrin) ekzojen olarak verilmesiyle strese karst olusan metabolik endokrin
yanit baskilanamamig (29), bu nedenle stres yamt artmug ihtiyaca karg: ortaya ¢ikan
bir degisiklikler zincirinden ¢ok refleks bir mekanizma olarak kabul edilmistir (30).

Cerrahiye stres yamt yillardir bilim adamlarinin ilgisini gekmektedir. Onceleri
yalnizca kazara olan travmalara baglh organizmanin yaniti ve buna bagl degisiklikler"
inceleme altindayken daha sonralan dikkatler cerrahi travma ilintili reaksiyonlara
yonelmistir. Ashinda stres yanit organizmaya kendi depo yakitlarim katabolize ederek
yasama devam etme olanag saglasa da son dénemde cerrahide bu yanitin gereksiz
oldugu gorilmiistiir. Cerrahinin neden oldugu stres hormonlarinin artigi travmanin
ciddiyetiyle iligkilidir. Bu hormonlarin arti;t hemodinamik stabiliteyi bozmast,
intraoperatif ve postoperatif katabolizmay: arttirmasi nedeniyle sakincali olarak
digiiniilmelidir (31).

Adams ve ark (28) perioperatif periyotta stres yamtin giddeti tizerinde rol
oynayan én onemli faktorlerin; hasta, operasyonun cinsi ve anestezi tiiri oldugunu;
anestezinin stres yaniti afferent blokaj (lokal anestezi), santral modiilasyon (genel
anestezi) ve endokrin sistemle periferik etkilegsim (etomidate) yollan araciligiyla
modifiye edebilecegini 6ne sﬁrmii'sl‘érdir. Cerrahi fravmaya bagh stres yanitm en aza
indirgenmesinde anestezi tiriiniin rolii ortaya clkmakthdlr. Biz de ¢aliymamizda
degisik anestezi tiirlerinin cerrahi travmaya bagh stres.‘yamta etkilerini aragtirmayi
planladik.

Epidural anestezi ve analjezinin cerrahi strese bagl noroendokrin yaniti
hafiflettigi gosterilmigtir (32). Lokal anestetiklerle elde edilen yogun bir epidural

analjezinin pelvis ve alt ekstremite operasyonlarindaki endokrin ve metabolik yanmiti
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onledigi bildirilmigtir (1). Bu nedenle yaptifimiz caligmada olgulanmiz: alt
ekstremite operasyonu planlanan hastalardan segtik.

Calismamizda major alt ekstremite operasyonu planlanan 60 hastayt 3 gruba
ayirarak Grup EA (n=20)’ya epidufal anestezi, Grup EA+GA (n=20)’ya epidural
anesteziye eslik eden yiizeyel genel anestezi ve Grup GA (n=20)’ya standart genel
anestezi uyguladik. Bu hastalarda stres yanmit1 hem hemodinamik parametreler, hem
de biyokimyasal parametreler agisindan degerlendirdik. Calismamizda her 3 grubun
ameliyat boyunca gosterdigi hemodinamik seyﬁ; tim parametreleri kontrol
degerlerine gore grup ici kargilastirarak degerlendirdik.

Tim gmplarda SAB, DAB, OAB degerlerinin kontrol degerleri ile
kargilagtinminda istatistiksel olarak anlamli fakat nortﬁal klinik sinirlarda bir azalma
saptadik.

KAH degerlerinde; Grup EA ve EA+GA’da intraoperatif donemde kontrol
degerlerine gore anlamli azalma saptadik. Grup GA’da ise istatistiksel olarak
anlamsiz degisiklikler gerceklesti.

SpO; degerlerimiz, ¢ahiyma yapilan tiim gruplarda kontrol degerlerine gore
intraoperatif yapilan tiim olgiimlerde istatistiksel olarak artig gostermistir.

Giinerli ve ark (33) abdominal cerrahi girisim uygulanan hastalarda genel
anestezi-epidural anestezi kombinasyonunu genel anestezi ile kargilagtirmiglar; SAB
ve KAH degerlerinin GA+EA uygulanan grupta stabil seyrettigini, GA uygulanan
grupta ise dalgalanmalara rastladiklarini bildirmislerdir. Yeagr ve ark (34) da benzer
calismalarinda yiiksek risk tagiyan cerrahi hastalarda hemodinamik profilin GA+EA
uygulanan grupta stabil seyrettigini géstermislerdir. Valli ve ark (35) alt ekstremite
operasyonu gegiren hastalarda genel, 20 ml % 0.5 bupivakain ile epidural ve 3 ml %
0.5 bupivakain ile spinal anestezi uygulamiglar; genel anestezi ve spinal anestezi
grubunda SAB ve DAB degerlerinin kontrol degerinin % 30’unuﬁ iizerine ¢iktigini,
fakat epidural anestezi grubunda stabil seyrettigini bildirmiglerdir. Litz ve ark (36)
kombine anestezi prosediirlerinin hequinami, “solunum fonksiyonlan, béglrsak
motilitesi ve stres yanit {izerinde ek avantajlar tasldléml belirtmislerdir.

Yaptigimiz ¢aliymada uyguladigimiz her g anestezi tiriinde de ‘ﬁemodinamik
parametreler intraoperatif stabil seyretrﬁis olup, Grup EA ve Grup EA+GA

sonuglarmiz ar.astmcﬂarm‘bu konuda yaptikiarx cahiymalarla uyumlu_dur.
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Cahismamizda stres yamitt hemodinamik parametreler yaminda biyokimyasal
parametreler agisindan da aragtirdik. Travmanin tetikledigi stres yanitta -protein
metabolizmasinda bir katabolizma durumu olusmaktédlr. Kazayl‘a veya cerrahi
girigimlere bagh meydana gelen travmay: izleyen lokal bir enﬂainasyon ve bunu
izleyen sistemik akut faz yanit1 olugtugu bildirilmistir (37). Stresin boyutuna gore
protein yikimi iki katina ¢ikabilir. Strese metabolik yanmitta sentezi artan proteinler
genellikle spesifik yapiya sahip akut faz proteinleridir. Bunlar karacigerde ve
lokositlerde interlokin-1 aracilifiyla sentezlenen CRP, alfa, asit glikoprotein,
haptoglobulin, alfa, antitripsin, seriiloplazmin ve fibrinojendir. Biz ¢alismamizda
stres yanitin tetikledigi akut faz yanmiti degerlendirmek igin aldiZimiz venoz kan
orneklerinde CRP ve fibrinojen diizeylerine baktik. Calismamizda CRP Grup EA
olgularda peroperatif, postoperatif 12. ve 24. saatlerde kontrol degerine gore anlamli
artiy gostermiy, Grup EA+GA olgularda postoperatif 12. ve 24. saatlerde anlaml
artiy gostermis, Grup GA olgularda ise Grup EA’ya benzer sekilde peroperatif,
postoperatif 12 ve 24 saatlerde anlamli artig gostermigtir.

Fibrinojen degerlerimiz, Grup EA olgularda yalmzca postoperatif 24. saatte
artiy gosterdi, diger olgiimlerde anlamsiz degisiklikler gergeklesti, Grup EA+GA
olgularda postoperatif 12. saatte anlamli azalma ve postoperatif 24. saatte anlamli
artma gozlendi, Grup GA olgularda ise tiim zaman araliklarinda artma goézlendi.

Calisgmamizda Grup EA+GA da ozellikle peroperatif donemde CRP ve
fibrinojenin anlamh degisiklik géstermemesi ve ﬁbrinbjenin postoperatif 12. saatte
anlamli azalma gostermesi nedeniyle EA+GA kombinasyonunun GA’ya tstiin
oldugu kanisim olugturmustur. Biiyiikkkogak ve ark (38) 40 gebe kadin hastayr dort
gruba ayirmiglar; sezaryen planladiklan ii¢ gruba genel, spinal ve epidural anestezi,
vajinal dogum planladiklan bir gruba da epidural analjezi uygulamislar, hastaneye
yatislarinda ve dogum, sezaryen islemlerinden 24 saat sonra akut faz yamiti
degerlendirmek amaciyla CRP ve albiimin diizeylerine bakarak anestezi tekniginin
akut faz yamt1 etkilemedigini belirtmisierdif. Aragtinicilanin GA ile EA arasinda akut
faz yanit agisindan anlaml fark bulmamasi bulgularimizla uyumlu gérﬁnmémektedir.
Biz bu aragtirmacilardan farkli olarak g¢aligmamizda EA+GA'kombinasy0nuﬁun

ustinligini gozledik.
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Anestezi altindaki hastalarda; endotrakeal entiibasyon, cerrahi insizyon gibi
anestezinin ve cerrahi uyanlann olusturdugu stresin;, ACTH, kortizol, katekolamin,
prolaktin gibi stres hormonlarinin plazma diizeylerinin yitkselmesine neden oldugu
bilinmektedir (39). Cerrahi girisim sirasinda da travmada oldugu gibi endokrin ve
metabolik olaylar. geligmektedir. Katekolamin;. glukagon, k(‘)rtiz‘ol, gibi katabolik
hormonlarin serum seviyeleri artarken insﬁlin,}testost,éypn gibi anabolik hormonlarin.
serum seviyeleri diigmektedir. Bu yamt cerrahi fravmamn agirhig: ile orantihidir.
Yapilan galigmalar yeterli derinlikteki genel anestezi altinda dahi cerrahi uyan ile
hipofiz 6n lob hormonlarinin tetiklénerek hormonal ve metaBolik degisikliklere yol
actigim gostermektedir (40,41). Biz; caligmamizda stres hormonlarindan kortizol,
GH, Ts, TSH degerlerini arastrmamiza aldik. Hastalarin bu hormon duzeylerine
kontrol degerleri i¢in ameliyat salonuna gelif gelmez, peroperatif degerlendirim igin
insizyondan yarim saat sonra, postoperatif 12. ve 24. saatlerde baktik ve kontrol
degerleriyle 6l¢limii yapilan diger zaman araliklarindaki degerleri karsilastirdik.

Caliymamizda dizeylerine baktigimiz parametrelerden biri olan GH
degerlerimiz Grup EA olgularda peroperatif anlamh degisiklik gostermezken
postoperatif 12 ve 24. saatlerde anlamh artig gosterdi, Grup EA+GA olgularda 6l¢im
yapilan tiim-zaman araliklartnda anlamh artti, Grup GA olgularda ise peroperatif ve
postoperatif 12. saatte anlamh artig gosterirken postoperatif 24. saatte anlamh
degisiklik gostermedi. GH degerlerimizdeki artig, anestezi tekniginden etkilenmemis
gibi gorinmekte ve herhangi bir anestezi tekniginin GH artigim baskllamada
digerlerine ustiinligin gorinmemektedir. Salerno ve ark (42) yaptiklarnt bir
arastirmada minor cerrahi operasyon planlanan 1 yag altindaki 20 bebekte GA ve
EA+GA planlamiglar; her iki anestezi tehiéinin de GH diizeyini peroperatif ve
postoperatif etkllemedlglm bildirmiglerdir. Hagen ve ark (43) histerektomi planlanan
13 premenapozal kadin uzerinde yaptlklarl bir arastlrmada olgularm bir kismina
genel anestezi, diger klsmma epndural anestem uygulamlslar GH duzeymm GA
grubunda peroperatlf ve postoperatlf yukseld1gm1 ‘EA grubunda peroperatlf ve
postoperatlf anlamlt deglslkllk gostermedlgml yalmzca postoperatlf 24 saatte her iki
grupta da anlamli yukselme o]dugunu bulmuslar ve EA ° nin GH amslm yalmzca
peroperatif anlamh dﬂsurdugunu fakat postoperatlf duzeylen etkllemedlgml
belirtmiglerdir. Moore ve ark (44) total abdominal histerektomi planlanan yaslan 20-
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50 aras1 degigen 16 kadin hasta uzerinde yaptiklan c¢alismada olgulara GA ve
EA+GA uygulamislar; GA grubunda GH peroperatif 2. saate kadar artarken daha
sonra 24. saate kadar azalmis, EA+GA grubunda ise GH peroperatif ve postoperatif
ol¢iimlerde anlamh degisiklik gostermemisgtir.

Caligmamizda stres yamiti degerlendirmek agisinda stres yamitla degerleri en
fazla degisim gosterdigi bilinen (1) T3 ve TSH hormonlarim da degerlendirmeye
aldik. Cahsmamzda Grup EA olgularda Ts peroperatif anlaml degisiklik
gostermezken postoperatif 12. ve 24. saatlerde, TSH ise yalmzca postoperatif 12.
saatte anlaml1 azalma gostermistir. Grup EA+GA olgularda T3 postopefatif 12. ve 24.
saatlerde azalirken TSH ol¢iim yapilan zaman araliklarinda anlamli degisiklik
gostermedi. Grup GA olgularda ise T3 ve TSH’mn her ikisi de, peroperatif anlamli
diizeyde artig, posfoperatif 12. ve 24. saatlerde anlamh diizeyde azalma
gostermislerdir. Noreng ve ark (45) histerektomi planlanan 18 hastada yaptiklari bir
calismada GA ve EA+GA uygulamiglar, TSH’'nin GA grubunda peroperatif
yiikseldigini, postoperatif 6. saat kontrol degerlerine dustigiini, EA grubunda
anlamh degisiklik olmadigim, T3-iin ise EA+GA grubunda insizyondan itibaren, GA’
grubunda ise insizyondan 45 dk sonra baglamak iizere anlamli oranda azaldigini
saptamuglardir. Noreng ve arkadaslarinin bulgulant EA+GA uyguladigimiz olgularda
Tsin postoperatif azalma egilimine girmesi, TSH’nin ise anlamh degisiklik
gostermemesi ve GA grubunda ise TSH nmin peroperatif artip postoperatif donemde
azalmasi agilanindan bulgularimizla uyumludur. Halevy ve ark (46) sezaryen
planlanan 32 kadin izerinde yaptiklari ¢alismada hastalara GA ve EA+GA
uygulamislar; TSH’nin her iki grupta da peroperatif ve postoperatif 12. saatte kontrol
degerlerine gore anlamh degisme gostermedigini, T iin ise her iki grupta peroperatif
anlamli azalip postoperatif donemde de bu azalmanin devam ettigini bulmuslar, T;
ve TSH’ nin seyri agisindan her iki anestezi teknigi arasinda anlaml fark o]rpadlglm
belirtmislerdir. Rutberg ve ark (47) kolesistektomi planlanan 16 kadin hasta iizerinde
yaptiklan c¢ahymada EA+GA ve GA uygulamislar, tiroid_ fonkSij}on testlerini
preoperatif ve insizyon sonrasi 2., 4., 6., 12., 24. saatlerde degerlendirmislerdir. Ts
her iki grupta da insizyon sonrasi 2. saatten 24. saate kadar digmis, TSH ise EA+GA
grubunda kontrol degerine gére devamh diismiiy;, GA vgrubunda insizyon sonrast 2

saatte olan bir artigtan sonra azalml‘stir. Her iki grup arasinda T3 ve TSH olgimleri
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acisindan fark bulamadiklarimi belirtmiglerdir. Venkata ve -ark (48) EA ve GA

uyguladiklan alt ekstremite operasyonu planlanan yaglar1 20-40 arasinda degisen 60

hastada yaptiklari bir galigmada; T3 tin EA grubunda peroperatif kontrol degerlerine

gore digiik seyrettifini fakat klinik olarak anlamsiz oldugunu, GA grubunda ise

insizyon sonrast 60. dakika ve postoperatif 2. saatte azalma oldugunu belirtmislerdir.

Aragtinicilarin sonuglari bizim ¢alismamizda da T; in EA grubunda peroperatif
anlamsiz diizeyde fakat postoperatif anlamh- diizeyde azalmasi, GA grubundaise

peroperatif anlamli artma ve postoperatif anlamh azalma gostermesi agisindan

uyumludur.

Kortizol; epidural anestezi uyguladi§imiz grupta peroperaﬁf anlamli degisiklik
gostermezken, postoperatif 12. ve 24. saatlerde anlaml artis gostermistir. EA+GA
uygulanan grupta peroperatif 6lgiimde anlamli azalma gosterirken postoperatif 12. ve
24. saatlerde anlamli degisiklik gostermemistir. GA uygulanan grupta ise peroperatif
ve postoperatif 12. saatlerde anlamli artig gosterirken postoperatif 24. saatte anlaml:.
degisiklik gostermedi. Kortizol degerlerimiz EA+GA grubunda EA ve GA gruplarina
gore daha stabil bir seyir gostermistir.

Aono ve ark (49) laparoskopik kolesistektomi operasyonu yapilan ASA I-II
grubundan 52 hasta izerinde yaptiklari bir caliymada hastalara genel anestezi,
fentanil destekli genel anestezi ve epidural anesteziyle kombine edilmis genel
anestezi uygulamiglar, cerrahinin hemen 6ncesinde ve cerrahi baslamasindan yarim
saat sonra vendz kan Orneginde kortizol degerine bakmuslar; her ii¢ grupta da
kortizoliin anlamli yiikseldigini bildirmiglerdir. Norman ve ark (50) abdominal aort
replasmant planlanan 39 hastada, peﬁoperatif stres yamt tzerinde epidural
anestezinin etkisini aragtirmak amaciyla iki ayn gruﬁa genel anestezi ve kombine
epidural genel anestezi uygulamiglar; postoperatif 0., 12,, 24, 48. ve 72. saatlerde
baktiklart kortizol degerlerinin her iki grupta tim zaman araliklarinda anlamli
yitkseldigini bildirmislerdir. Norman ve arkadaglannin ¢alismast postoperatif genel
anestezi grubunda 12. ve 24. saatlerde kortizol seviyesinin yiikselmesi agisindan
bulgularimizia uyumludur. Fakat ¢aliygmamizda EA%GA uygulanan grupta kortizol
posfoperatif 12. ve 24. saatlerde anlamh degisiklik gostermeyerek daha stabil bir
seyir izlemigtir. Salerno ve ark (42) yaptiklan bir ‘aragrmada  minor cerrahi

operasyon planlanan 1 yag altindaki 20 adet bebek igin GA veya EA+GA
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planlamiglar; kortizoliin GA grubunda kontrol degerine gore insizyon Oncesi ve
ameliyat bitimindeki o6l¢iimlerde anlamh diizeyde yiikseldigini, EA+GA grubunda
ise insizyon oOncesi 6lgiimde yine anlamli yiikselme oldugunu fakat ameliyat
bitiminde kortizol degerlerinin kontrol degerlerine yakin diizeylere indigini
bildirmiglerdir. Salerno ve arkadaglarimin g¢aligmast ol¢lim yapma zamanlan
agisindan ¢aligmamizla uyumsuzdur. Caligmamizda pero_peratif kan Ornegi alma
zamanim cerrahi insizyonun stres yamit iizerindeki olas: etkisini aragtirmak amaciyla
insizyon sonrast 30. dakika olarak planladik. Hagens ve ark (43) histerektomi
planlanan 13 premenapozal kadin iizerinde yaptiklart bir aragtirmada olgularin bir
kismina genel anestezi, diger kismina epidural anestezi uygulamiglar, kortizoliin
genel anestezi grubunda insizyon sonrasi1 30. dakikadan baglamak lizere 14. saate
kadar yiikseldigini; buna karsilik epidural anestezi uygulanan grupta ise bu donemde
yukselme olmadigini; en son yapilan 24. saat 6lgimlerinde ise her iki grup arasinda
anlamli fark olmadigim belirtmislerdir. Arastiricilarin bulgulari EA grubumuzda
postoperatif 12. ve 24. saatlerde anlamh artig buldugumuz sonuglarimizla
uyumsuzdur. Smeets ve ark (51) GA ve EA+GA uyguladiklan infrarenal aort
rekonstriiksiyonu gegiren 11 erkek hastada yaptiklan bir ¢aligmada idrarda baktiklar
kortizoliin her iki grupta da peroperatif ve postoperatif yiikseldigini; fakat bu
yiikselmenin GA uygulanan grupta daha fazla oldugunu, kontrol degerleriyle
kargilagtirldiginda GA grubundaki yiikselmenin cilt kapanmasi sonrasinda, ameliyat
sonrasi aksam saat 21 %, 24 ® ve ameliyat sonrasi sabah saat 06 ® da daha belirgin,
GA+ EA grubunda ise daha ok cilt kapandiktan 4 saat sonra, saat 21 % ve 24 ® te
oldugunu bildirmislerdir. Arastméllann yaptlgl calismada GA+EA grubunda kortizol
artiy1 peroperatif devam ederken bizim galigmamizda aymi grupta peroperatif azalma.
ve arastiricilanin ¢aligmasiyla uyﬁmsuz olarak postoperatif 12. ve 24. saéﬂerde
anlamsiz defisme gorilmistir. GA grubundaki degisiklikler ise kismen
¢aligmamizla uyumludur. Venkata ve ark (48) ¢aliymamiza benzer sekilde alt
ekstremite operasyonu planladiklan yaglari 20-40 arasinda degisen 60 ‘hastada
yaptiklart caliymada EA ve GA uygulamigslar, insizyonun 15. ve 60. dakikalarinda
EA grubunda kortizo! belirgin azalma gosterirken; GA grubunda artig gostermis,
fakat ameliyat bitiminden 2 saat sonra gruplar arasinda fark olusmamistir. Moore ve

ark (44) total abdominal histerektomi planlanan, yaglan 20-50 aras: degigen 16 kadin
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hasta lizerinde yaptiklar ¢alismada GA grubunda kortizol peroperatif 4. saate kadar
yitkselmis ve postoperatif 48. saatte kontrol degerlerine diigsmiiy, EA+GA grubunda
peroperatif 1. saatten itibaren kortizol diizeyinde anlamli degisiklik olmamus,
postoperatif 12. saatte kontrol diizeylerine inmistirr Moore ve arkadaslarinin
cahiymast EA+GA grubunda daha stabil bir kortizol seyri gosteren galismamizla
uyumludur.

Sitokinler cerrahi travmaya karst enflamatuar yamtta 6nemli rol oynayan, doku
hasan varliginda lokal ve sistemik degisiklikleri tetikleyen maddelerdir. Major bir
cerrahiden sonra salinan ana sitokinler;IL-1, tiimor nekrozis faktor a ve interlokin-6
dir. IL-6 aym1 zamanda travmaya bagli akut faz yamt diye bilinen sistemik
degisiklikleri de indiikler (1). Ozellikle kas iskelet operasyonlarinda IL-6'nin bu
roliiniin daha belirgin oldugu kamtlanmigtir (52). Biz de arastiricilarin belirttigi gibi
kas iskelet operasyonu sinifina giren operasyonlan kapsayan ¢aligmamzda major
sitokinler olarak bilinen IL-1 ve IL-6 diizeylerine baktik.

IL-6’nin akut faz yamttaki anahtar roliine karsilik IL-1 ve tiimér nekrozis
faktor o’ nin rolii net degildir (37).

Cahymamizda IL-1 Grup EA da peroperatif anlamsiz diizeyde artma,
postoperatif 12. saat anlamsiz diizeyde ve postoperatif 24. saat anlamli diizeyde
olmak tizere azalma gostermigtir. IL-6 ol¢iim yapilan araliklarin higbirisinde anlaml:
degisiklik gostermemistir. EA+GA grubunda IL-1 peroperatif ve postoperatif 12. ve
24. saatlerde, IL-6 peroperatif ve postoperatif 12. saatte anlamh degisiklik
gostermezken IL-6 postoperatif 24. saatte anlamli diizeyde azalmigtir. GA grubunda
ise her iki sitokin zaman araliklarinin higbirisinde anlamli degisiklik géstennemistir.
Moore ve ark (44) total abdominal histerektomi planlanan yaglar1 20-50 arasi degisen
16 kadin hasta uzerinde yaptiklani ¢aligmada; IL-6 degerlerinin GA grubunda
peroperatif donemden baslamak iizere postoperaﬁf 48. saate kadar anlamli diizeyde
kontrol degerlerinin iistiinde seyretmis, EA+GA grubunda ise postoperatif 12. saate
kadar anlamh degisiklik gostermemis, 12. saatten sonra yiikselmistir. Calijmamizda
IL-6 dizeyleri hem GA, hem de EA+GA gruplarlnda anlamh yﬁkselme
gostermeyerek Moore ve arkadaglarinin Qahsmasma gore daha stabll bir seyir
gostermigtir. Sltokmlerm serum seviyelerinin cerrahi gmslmm txpl ile deglsen genis

bir skalada degigim gosterdlgx one siirilmektedir (53). Bu da bizim ve arastiricilanin
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calismalan arasindaki farki agiklayabilir. Norman ve ark (54) GA ve EA+GA
uyguladiklar1 abdominal aort replasmam planlanan 39 hastada, perioperatif stres.
yanit1 degerlendirmek igin peroperatif ve postoperatif 0.,12., 24., 48. ve 72. saatlerde
sitokin seviyelerine de bakmiglar, IL-6 diizeyinin postoperatif periyotta her iki grupta
kontrol degerlerine gore belirgin yiikseldigini, IL-1’in ise anlamh degisiklik
gostermedigini bulmuslardir. Aymi aragtiricilar stres yamitin siddetinin anestezi
metodundan bagimsiz olarak yalnmizca cerrahi girisimin siiresinin uzunlugu  ile
bagimli bir degisken oldugunu 6ne sirmislerdir. De Jongh ve ark (55) gebe
kadinlarda IL-6 seviyesi lizerinde anestezi tiiriniin ve dogum seklinin (sezaryen ve
vajinal dogum) etkisini inceledikleri arastirmalarinda sezaryen yaptiklar1 gebelerde
EA ve GA uygulamiglar ve IL-6 degerinin yiikselmesinin anestezi tiirinden tamamen
bagimsiz olarak cerrahiye bagli akut faz yamt ile agiklanabilecegini one
siirmiislerdir. Sonug olarak sitokinlerin stres yamitta oynadigi roliin patogenezi ve
bunun klinik yansimalar1 halen genis anlamda bilinmezligini korumaktadir.
Caligmamizda son olarak stres yamtin katekolamin diizeyleri tizerindeki
etkilerinin degisik anestezi tiirleriyle olan degisimini aragtirdik. Bu amagla hastalarin
serumlarinda noradrenalin diizeylerini belirli zaman araliklarinda olgtiik. EA
grubunda noradrenalin kontrol degerlerine gore peroperatif ve postoperatif 12. saatte
anlamh artmg, postoperatif 24. saatte ise anlamh degisiklik gostermemistir. EA+GA
grubunda peroperatif anlamli degisiklik gostermezken postoperatif 12. ve 24.
saatlerde anlamli olarak azalmigtir. GA grubunda ise peroperatif kontrol degerine
gore anlamli artig gosteren norepinefrin, postoperatif 12. saatte anlamsiz degisiklik,
24. saatte ise anlamli azalma sergilemigtir. Buna gére bizim ¢alismamizda EA+GA
yontemimiz; norepinefrinin peroperatif artigim baskilamakla ve pbétoperatif
donemde de azalmasina sebep olmakla bu madde iizerinde en stabil etkiyi
gostermigtir. EA peroperatif ve postoperatif norepinefrin artigin1 baskilamakta
yetersiz kalmg; GA ise peroperatif donemde norepinvefn'nv artisim baskilayamazken
postoperatif 24. saat serum seviyeleri anlamh diizeye inmistir. Engquist ve ark (56)
kiigiik ve orta capta cerrahi girigim uygulanacak olan 18 hastaya EA ve EA+GA
uygulamislar ve norepinefriﬁ diizeylerinin EA+GA grubunda perdperatif anlamsiz
degisiklik gosterip postoperatif donemde arttigim bulmuglardir. rAync‘a plazma

norepinefrin  konsantrasyonlarinin  cerrahi travmamin  genigliginden bagimsiz
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oldugunu belirtmislerdir. Jia (57) alt abdomen operasyonu gegiren 16 hasta tizerinde
yaptigt ¢caligmada GA uygulanan grupta katekolamin seviyelerinin insizyonun 45.
dakikasinda arttigim, EA+GA uygulanan grupta tiim operasyon boyunca anlamli
degisiklik gozlenmedigini bildirmistir. Bu ¢alijma EA+GA grubunda peroperatif
norepinefrinin anlamh degisiklik gostermedigi caligmamizla uyumludur. Smeets ve
ark (51) GA ve EA+GA uyguladiklan infrarenal aort rekonstriiksiyonu planlanan 11
erkek hastada yaptiklan bir ¢aligmada idrarda norepinefrin diizeylerine bakmuslar,
preoperatif ve postoperatif donemde idrarla norepinefrin atiliminin *kontrol
degerlerine gore GA grubunda anlamli arttigini, EA+GA grubunda ise anlaml
degisiklik olmadigim; ancak postoperatif dénemde GA grubunda norepinefrin
atilimmin EA+GA grubuna gore daha belirgin oldugunu bildirmislerdir. Adams ve
ark (58) total diz protezi ameliyat: planlanan 21 hastaya dengeli genel anesteziye ek
olarak postoperatif agr kontrolii amagh bir gruba epidural analjezi (EA+GA) diger
gruba da hasta kontrolli analjezi (PCA) uygulamiglar; EA grubunda norepinefrinin
postoperatif anlamhi diizeyde azaldiini, PCA grubunda ise anlamh artig gosterdigini
bulmuslardir. Arastincilarin bulgulan ¢ahsmamzla EA+GA grubunun sonuglari
agisindan uyumludur. ‘

Cerrahi travma doku tamirinin izlendigi bir yaralanma modelidfr. Bu doku
tamiri lokal ve sistemik diizeyde noroendokrin ve immiinoenflamatuar aktiviteyi
igeren bir siirectir. Bu siirecin canli organizmaya en az hasan vererek sonlanmasi en
uygun anestezi tiirliniin uygulanmastyla miimkiin olabilmektedir. Biz ¢alisma
yaptifimiz major alt ekstremite operasyonlarinda cerrahi travmaya bagh stres yanitin
epidural anestezi ile kombine edilmis genel anestezi uygulamasi ile kismen

onlenebilecegini diiiiniiyoruz.
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6. OZET

Cahigma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim dalinda majér alt ekstremite operasyonu planlanan 60 ASA
I-1I olgu iizerinde yapildi. Caligmada farkli anestezi turlerinin stres hormonlart,
sitokinler ve katekolaminler iizerine etkisinin aragtinlmasi planlandi. Bu amagla
olgular randomize olarak ii¢ ayr gruba aynlarak 1. gruba epidural anestezi (Grup
EA), 2. gruba epidural anesteziye eslik eden yiizeyel genel anestezi (Grup EA+GA),
3. gruba ise klasik genel anestezi (Grup GA) uygulandi. Cerrahi travmaya bagl stres
yamti degerlendirmek amaciyla ameliyat salonuna geliste (preoperatif), cerrahi.
insizyondan yarim saat sonra (peroperatif), postoperatif 12. ve 24. saate CRP,
fibrinojen, T3, TSH, GH, kortizol, IL-1, IL-6 ve norepinefrin dizeyleri bakild,
kontrol degerleriyle 6lgiim yapilan degerler kargilagtirildi. Ayrica hemodinamik
stabiliteyi degerlendirmek amaciyla ameliyat boyunca SAB, DAB, OAB, KAH ve¢
Sp0, diizeylerine bakildi. Olgularda baktigimiz bu biyokimyasal parametrelerin
Grup EA+GA da peroperatif ve postoperatif donemde kontrol degerleriyle
karsilastiriminda Grup EA ve Grup GA ya gore daha stabil seyrettigi, hemodinamik
parametrelerin ise her 3 grupta stabil seyrettigi gé‘)zlendi.‘ |

Arastirmamiz sonuglarina gore; alt eksfremite majoér ameliyatlarinda cerraﬁi
travmaya bagh stres yamiti en aza indirgemek agisindan arastirdifimiz ¢ ayr
anestezi yontemi arasinda en idealinin epidural anestezi ile kombine edilmiy yiizeyel

genel anestezi oldugunu disiiniiyoruz.
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7. SUMMARY

This study was performed in 60 major lower extremity operations in Siileyman
Demirel University Medical Faculty Anesthesiology and Reanimation Department.
In this study the investigation of different anesthesia techniques on stress hormones,
cytokines and catecholamines was planned. For this purpose patients were randomly
divided into three groups, and epidural anesthesia was planned for the first group
(Group EA), epidural anesthesia combined with light general anesthesia was planned
for the second group (Group EA+GA) and classical general anesthesia was planned
for the third group (Group GA). For evaluating the stress response to surgical
trauma; C-reactive protein (CRP), fibrinogen, triiyodotronin (T3), tiroid stimulating
hormone (TSH), growth hormone (GH), cortisol, interleukin-1, interleukin-6 and
norepinephrine values were investigated at the periods of before operation
(preoperative), half an hour after surgical incision (peroperative), 12 hours after
operation (postoperative 12™ hour), and 24 hours after operation (postoperative 24"
hour); the values which are measured in these intervals and the control values were
compared. Also systolic arterial pressure (SAP), diastolic arterial pressure (DAP),
mean arterial pressure (MAP), heart rate (HR) and periferical oxygen saturation
(Sp0O2) were measured intraoperatively for evaluating hemodynamical stability. |

It is observed that the biochemical parameters of Group EA+GA followed a-
stabile route than Group EA+GA followed a stabile route than Group EA and Group
GA in peroperative and postoperative periods compared to control values and also it
was observed that the hemodynamical parameters were stabile in all groups.

We think that for minimizing the stress response related to surgical trauma,
among the techniques which we had investigated the ideal one is epidural anesthesia

combined with light general anesthesia.
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