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OZET

Bu calismada; alt ekstremite operasyonlarinda kombine epidural/genel anestezide,
esdeger dozlarda levobupivakain ve bupivakainin uyanik dénemde BIS iizerine, genel
anestezi sirasinda da volatil anestezik gereksinimi iizerine etkilerini karsilastirmay1

amagladik.

Etik kurul izninden sonra, ASA I-II, 18-65 yasinda 66 olgu ¢alismaya dahil edildi ve
epidural kateter takilip randomize olarak {i¢ esit gruba ayrildi. Epidural kateterden I.
Gruba (Grup K) 5 mL % 0.9’luk salin, sonrasinda 10 mL.sa'salin inflizyonu; II. Gruba
(Grup L) 5 mL % 0.25’lik levobupivakain sonrasmnda 10 mL.sa' % 0.25’lik
levobupivakain inflizyonu , III. Gruba 5 mL % 0.25 bupivakain (Grup B) sonrasinda 10
mL.sa™' % 0.25’lik bupivakain infiizyonu uygulandi. Vital bulgular ve BIS bloktan 6nce
ve sonra belirli araliklarla kaydedildi. Tiim olgularin duyusal ve motor blok diizeyi
30.dk’ da degerlendirilip, standart genel anestezi indiiksiyonu ve idamesi uygulanarak,
belirli araliklarla sevofluranin minimum alveoler konsantrasyonu (MAK), ekstiibasyon,

g6z agma ve ilk analjezik zamanlar1 kaydedildi.

Uyaniklik déneminde Grup K’da BIS, kontrol degerine gore anlamli degisiklik
gostermezken, Grup B’de 30 dk hari¢, Grup L’de ise tiim 6l¢glim zamanlarinda anlaml
diismiistii (p<0.05-p<0.001). Sevofluranin MAK, operasyonun 20.dk’sindan sonra tiim
Olciim zamanlarinda Grup K’da Grup L’ye gore, 35. ve 50.dk’ larda Grup B’ye gore,
35.dk da ise Grup B’de Grup L’ye gore anlamlhi yiksekti (p<0.05-p<0.001).
Ekstiibasyon ve gbz agma zamani Grup K’da diger 2 Gruba gore anlamli uzun (p<0.01,
p<0.001), ekstiibasyonda BIS Grup K’da, diger 2 Gruba gore anlamli diisiiktii (p<0.01).
[lk analjezik siiresi Grup K’da diger 2 gruba gére, Grup B’de de Grup L’ye gore anlamli
kisaydi (p<0.01, p<0.001).

Sonug olarak; uyaniklik déneminde epidural levobupivakain ve bupivakainin BIS’i
benzer sekilde diislirdiigii ancak, genel anestezi sirasinda epidural levobupivakainin,

bupivakaine gore sevofluran gereksinimini daha fazla azalttig1 kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: levobupivakain, bupivakain; epidural, sevofluran; genel anestezi,

bispektal indeks



ABSTRACT

The aim of this study was to compare the effects of use of equivalent doses of
levobupivacaine and bupivacaine in combined epidural/general anesthesia on awake
period bispectral index (BIS) value and on volatile anesthetics requirements during

general anesthesia for lower extremity operations.

After obtaining approval from the local ethical committee, ASA I-II, 66 patients 18-
65 years old were included in the study and randomly divided into three groups
following epidural catheter insertion. The Group I (Group K) received injection of 5
mL 0.9% saline, followed by infusion of 10 mL.h-1 saline; the Group II (Group L) 5
mL 0.25% levobupivacaine followed by 10 mL.h-1 0.25% levobupivacaine infusion,
Group III. (Group B) 5 mL 0.25 % bupivacaine followed by 10 mL.h-1 0.25%
bupivacaine infusion. Vital signs and BIS values were evaluated before and after
blockage at regular intervals. Levels of sensory and motor blockage were evaluated 30
min after the injection, and standard general anesthesia induction and maintenance was
performed. The minimum alveolar concentration (MAC) of sevoflurane, extubation, eye

opening and the first analgesic times were recorded.

While the awake period BIS values of group K did not show significant difference
compared to control values, there were a significant reductions for all measurement
times for group L, and group B except for 30th min (p<0.05-p<0.001). The MAC values
of sevoflurane was higher for all measurement times after 20 minutes for Group K
compared to Group L, compared to Group B at 35th and 50th min, and at 35th min in
Group B compared to Group L (p<0.05-p<0.001). The time to extubation and eye
opening for Group K compared to the other 2 Groups was significantly longer (p<0.01,
p<0.001), extubation BIS value of Group K was lower than the other 2 Groups
(p<0.01). The time to first pain medication for Group K was significantly shorter than
the other 2 Groups, and also shorter for Group B than the Group L (p<0.01, p<0.001).

As a result, it was concluded that levobupivacaine and bupivacaine caused a
comparable level of decrease in BIS on awake period but, during general anesthesia
epidural levobupivacaine causes higher level of decrease in sevoflurane requirement

compared to bupivacaine.

Key words: levobupivacaine, bupivacaine; epidural, sevoflurane; general anesthesia,

bispectal index

Vi
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1. GIRIS

Kombine epidural/genel anestezi, operasyon sirasinda stres yaniti, kan kaybinm ve
genel anestezi gereksinimini azaltacagi icin orta ve bilylik operasyonlarda genellikle
tercih edilen bir anestezi yontemidir. Bu anestezi yonteminin diger bir avantaji da,
epidural yoldan etkin postoperatif agr1 kontrolii saglanip, immobilizasyona bagli olusan
pulmoner ve tromboembolik komplikasyon riskini, dolayisiyla morbidite ve mortaliteyi
azaltmasidir (1,2,3). Ancak kombine epidural/genel anestezinin bu avantajlarinin
yaninda, lokal anestezik uygulama yerine ve dozuna bagli hipotansiyon, bradikardi ve
solunum depresyonu ile ylizeyel genel anesteziye bagli cerrahi sirasinda farkinda olma
gibi istenmeyen yan etkileri de bulunmaktadir (4,5).

Cerrahi sirasinda farkinda olma, ciddi duygusal hasar ve post-travmatik stres
bozukluklarina neden olabilen kotii bir anestezi deneyimidir (6). Bu nedenle son
yillarda anestezi uygulamalar sirasinda, farkinda olmayr Onlemek ve anestezi
derinligini belirlemek amaciyla ¢esitli monitérizasyon yontemlerinden faydalanilmaya
calisilmaktadir. Bu amagla en sik kullanilan monitérizasyon yontemlerinden biri,
elektroensefalik yontemle anestezi derinligini 6lcen Bispektal Indeks (BIS)
monitdriidiir. BIS, EEG analizinden elde edilen 3 parametrenin bilesimidir. BIS
monitorii, inhalasyon ve IV anestezi sirasinda hipnotik durumun derecesiyle iyi bir
sekilde uyumlu olan elektroensalografik sinyalleri, 0 (tam elektriksel sessizlik) ile 100
(uyanik) arasinda bir sayiya cevirerek dl¢iimiinii saglar (7). BIS monitorizasyonunun
intraoperatif uyaniklig1 belirgin sekilde azalttig bildirilmektedir (8).

Kombine epidural/genel anestezide, epidural yoldan uygulanan lokal anesteziklerle,
intravendz veya inhalasyon anestezik gereksiniminde azalma oldugu pek ¢ok calismada
BIS kullanilarak gosterilmistir (5,9,10). Ancak bunun mekanizmas: heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte, cerrahi uyaridan once baslatilan epidural lokal
anestezik infiizyonu ile operasyon bolgesinden kaynaklanan somotosensorial iletimin
ist merkezlere ¢ikmasi medulla spinalis diizeyinde engellenerek, retikulotalamokortikal
uyanikligin azalarak, genel anesteziklere gereksinimi diisiirdigli diistinlilmektedir
(10,11). Ancak lokal anesteziklerin, santral bloklar diginda im, iv yollar gibi bagka

yollardan kullanilmasiyla da; hem intravendz anesteziklere hem de inhalasyon



anesteziklerine gereksinimin azaldigiin gosterilmesi bu diisiinceyi dogrulamamaktadir
(12,13).

Kombine epidural/genel anestezi yonteminde klinikte epidural yoldan siklikla lokal
anestezik olarak, uzun etki siiresinin olmasi nedeni ile yiiksek kardiyak ve santral sinir
sistemi toksisitesine sahip, amid yapida bupivakain kullanilmaktadir. Ancak epidural
anestezide kullanilan bupivakain dozlari ile fark edilemeyen intravaskiiler ve intratekal
enjeksiyon yapilmasi, santral sinir sistemi toksisitesi bulgular1 ortaya ¢ikmaksizin, ani
ciddi kardiak toksisite olusturmakta ve olusan bu toksisitenin tedavisi oldukca gii¢
olmaktadir (14,15).

Uzun etkili lokal anesteziklerden klinik kullanima en son giren ve rasemik
bupivacainin (S-)-enantiomeri olan levobupivakain, uzun etkili amid tipi bir lokal
anesteziktir ve kimyasal yapis1 bupivakaine benzemektedir. Hayvanlarda, goniilliilerde
ve klinik ¢alismalarda ve anlamli diizeyde santral sinir sistemi ve kardiak semptomlarin
olugsmasi igin gerekli ortalama levobupivakain dozunun, bupivakain dozundan daha
yiiksek oldugu gosterilmis ve dolayisiyla kardiyak ile santral sinir sistemi toksisitesinin
daha az oldugu bildirilmistir (16,17)

Levobupivakainin etkinligini bupivakain ile karsilagtiran literatiirdeki caligsmalar
incelendiginde; levobupivakain, bupivakainle epidural yoldan es deger dozlarda ve
%0.5 konsantrasyonda kullanildiginda, hem duyusal hem de motor blok 6zelliklerinin
benzer oldugunu bildiren caligmalara rastlanmaktadir (96,97). Ancak levobupivakain,
bupivakainle es deger dozda ve konsantrasyonda (%0.5) epidural anestezide
kullanildiginda, olusan duyusal blogun segmental yayilimi ve siiresinin benzer oldugu,
levobupivakainle olusan motor blogun giiciiniin daha zayif olmasina ragmen, siiresinin
bupivakainle olusan motor blok siiresine gére daha uzun oldugunu bildiren ¢alismalar
da bulunmaktadir (20). Randomize, c¢ift kor yontemle yapilmis klinik c¢alismalari
inceleyen bir derlemede de; bupivakainle epidural yoldan ayni dozda kullanildiginda,
levobupivakainin anestezik ve/veya analjezik etkinliginin, biiyiilk bir oranda
bupivakaine benzer oldugu ancak, levobupivakainle olusan duyusal blogun,
bupivakaine gore 23-43 dk, daha uzun olma egiliminde oldugu bildirilmistir (21). Daha
yiiksek konsantrasyonda esit dozlarda %0.75 levobupivakain ile %0.75 bupivakain

epidural anestezide kullanildiginda duyusal ve motor blogun benzer oldugu ancak,



levobupivakainle bupivakaine gore duyusal blok tam gerileme siiresinin anlamli uzun
oldugu gosterilmistir (22).

Biz de calismamizda; alt ekstremite operasyonlarinda kombine epidural/genel
anestezide, esdeger dozlarda levobupivakain ve bupivakainin uyanik dénemde BIS
lizerine, genel anestezi sirasinda da volatil anestezik gereksinimi iizerine etkilerini

karsilastirmayr amagladik.



2. GENEL BILGILER

Kombine epidural/genel anestezi, bazi cerrahi girisimlerde kontrollii ventilasyon
hasta i¢in gilivenilir veya cerrahi girisim icin gerekli oldugunda gerceklestirilen bir
yontemdir. Bu yontemde epidural anestezi genellikle indiiksiyondan once uygulanir
(23). Oncelikle kombine epidural/genel anestezinin iki komponentinden olan genel
anestezi ve epidural anesteziyi acikladiktandan sonra kombine epidural/genel

anestezinin avantaj ve dezavantajlar1 anlatilacaktir.
2.1.GENEL ANESTEZi

Anestezi sozciigii ilk kez Isa’dan sonra birinci yiizyillda Yunan filozofu Dioscorides
tarafindan mandragora bitkisinin narkotik benzeri etkilerini tanimlamak igin
kullanilmistir. Anestezi, an (olumsuzluk eki) ve estezi (duyu, his) sézciiglinden olusur
ve duyarsizlik, hissizlik demektir. Genel anestezi, vital fonksiyonlarda bir degisiklik
olmadan, gecici biling kayb1 (mental blok), analjezi (duyusal blok) ve arefleksi (refleks
blok) ve motor blok olusturulmasidir. Biling kayb1 ve reflekslerin baskilanmasi yaninda,
kas gevsemesi de genel anestezinin dnemli bir komponenti olup li¢ii birlikte genel
anestezi triadi” n1 olusturmaktadir. Bu durum, genel anestezik ilaglarin santral sinir
sisteminde (SSS) yaptig1 kortikal ve pisisik merkezlerden baslayip, bazal ganglionlar,
serebellum, medulla spinalis ve mediller merkezler sirasini izleyen inici bir

depresyonun sonucudur (23).
2.1.1. Anestezi Teorileri

Genel anestezinin nasil olustugu bugiine kadar tam olarak aydinlatilamamistir. Pek

cok teori bulunmaktadir. Anestezi teorileri 2 ana grupta incelenebilir:
2.1.1.1. Klasik teoriler (24)
Kullanilan ajanlarin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine dayandirilir.

a) Lipid teorisi: Overton Meyer hipotezine gore tiim genel anestezikler yagda erimekte
ve yagda erirlilik dereceleri anestezik etkinliklerini gostermektedir. Bu teoriye gore

yag/su boliinme katsayis1 ne kadar biiyiikse anestetik ajan o kadar kuvvetlidir.



b) Kolloid teori: Anestetik ajanlarin hiicre protoplazmasinda bir degisim olusturdugunu
ileri siirer. Bu teoriye gore, narkotikler, dnce muhtemelen protoplazmik kolloidlerin
stabilitesini azaltmakta; olay permeabilite azalmasi ve jelatin olusumu ile siirmekte ve

bu noktada anestezi ortaya ¢ikmaktadir.

¢) Yiizey gerilimi ve adsorbsiyon (yapisma) teorisi: Bu teoriye gore, hiicre zarina
adsorbe olarak, gec¢irgenligini azaltan her sey, hiicre lizerine inhibe edici 6zelligi vardir.

Anestetiklerin membrana yapisarak yiizey gerilimini azaltiklarini ileri siirer.

d) Permeabilite teorisi: Anestetik ajanin adsorbe olduktan sonra SSS hiicrelerinin

permeabilitesini azalttiklarini ileri siirer.
2.1.1.2. Modern teoriler (24)
Hiicrenin biyofiziksel ve biyokimyasal 6zelliklerine dayandirilir.

a) Biyokimyasal teori (oksidasyonun inhibisyonu teorisi): Anestezinin hiicrede

oksidasyonun inhibisyonu ile olustugunu agiklar.

b) Biyofiziksel teori (mikrokristalizasyon teorisi): Bu teoriye gore beynin %78'i sudan
olusur. Anestetiklerin etkisi ile bunun %1 'nin hidrat kristalleri halinde kristalleserek bir

kiire olusturmasi sonucu beyinde impuls iletimi durur.

2.1.2. Genel Anestezi Verme Yollar (24)

Genel anestezik maddeler hastaya siklikla gaz veya buhar halinde inhale ettirilerek
ya da iv. enjeksiyonla verilir. Daha az olmak iizere de i.m., oral veya rektal yol

kullanilir.
2.1.2.1.Uygulama yoniinden anestezi safthalari (24)

Uygulama agisindan genel anestezide; indiiksiyon, idame ve uyanma olmak tizere 3

satha bulunmaktadir.

Indiiksiyon, anestezinin baslatilmasidir. En yaygin uygulama, bir iv. ajanla hizh

indiiksiyon saglayip daha sonra inhalasyon ajanina gegmektir. Intravendz indiiksiyonun,



ozellikle yasli ve/veya genel durumu diiskiin hastalarda solunum ve dolasim
depresyonu, eksitasyon, allerjik ve anaflaktik reaksiyonlar, enjeksiyon yerinde agri,
damar dis1 ve arter i¢i enjeksiyon gibi sakincalar1 vardir. Kii¢iik cocuklarda, ¢ok yash ya
da damar bulmanin giic oldugu hastalarda dogrudan inhalasyon yolu ile indiiksiyon
yapilabilir. Bu yontemin soluk tutma, laringeal spazm ve tiikriik sekresyonlarinda artma
gibi sakincalar1 vardir. Cocuklarda iv yol bulmanin zor oldugu durumlarda
kullanilabilir. Bu amagla en ¢ok kullanilan ajan ketamindir. intramiiskiiler indiiksiyon
cok az da olsa kullanilmaktadir. Daha ¢ok ¢ocuklarda anestezi dncesi veya bazi tanisal

girismlerde sedasyon/yiizeyel anestezi saglamak tizere kullanilabilir.

Indiiksiyondan sonra, anestezinin cerrahi girisim boyunca ve bu girisimin
gerektirdigi derinlikte belirli bir diizeyde siirdiiriildiigii satha anestezi idamesidir.
Anestezinin devami i¢in gliniimiizde en yaygm uygulama oksijen/azot protoksit
karisimina etkin bir inhalasyon anestezigi eklemektir. Inhalasyon anestezigi yerine
kuvvetli analjezikler veya diger iv. anestezikler de kullanilabilir. Bu sathada hava yolu
aciklig1 siklikla endotrakeal entiibasyon ile saglanir. Kisa siirecek girisimlerde maske ile

idame tercih edilebilir.

Cerahi girisim sonunda kullanilan anestezigin etki hizina bagli olarak anestezik ajan
kapatilir. Bu andan itibaren uyanma safhasi baslar. Kullanilan ajana ve hastanin
durumuna bagli olmak iizere degisen siirelerde hastalar, hava yolu acikligini
koruyabilecek duruma gelirler. Uyanma hiz1; izofluran > enfluran > halotan seklindedir.
Intravendz anestezi uygulandiginda ise uyanma siiresi, doza baglidir. 500 mg" asmayan
dozda tiopental kullanildiginda uyanma hizli iken yiiksek dozlarda bu siire uzar.
Propofol ve etomidat ile uyanma hizli ve iyidir. Ketaminden sonra koruyucu refleksler
cabuk doner ancak bilincin tam donmesi 1 saat alabilir. Bu donemde eger
nondepolarizan tipte kas gevsetici kullanilmigsa revers edilir. Solunum yeterli,
kardiyovaskiiler bulgular stabil ise orofarengeal ve gerekiyorsa trakeobronsiyal
aspirasyondan sonra ekstiibasyon yapilir. Yeterli solunum, oksijenasyon ve
kardiyovaskiiler stabilite saglandiktan sonra hasta ameliyathaneden derlenme odasina
alinir. Burada bazi hastalarda hava yolu obstiiksiyonu, hipoksi, hiperkarbi ve aspirasyon

basta olmak iizere hayati tehdit eden sorunlar ¢ikabilir.



2.1.3. Inhalasyon Anestezikleri (23)

Nitroz oksit, kloroform ve eter evrensel kabul edilmis ilk genel anesteziklerdir.
Yillarca kullanilan enfluran ve metoksifluran toksisiteleri ve etkinlikleri nedeniyle artik
kullanilmryor. Su an bes inhalasyon anestezigi klinik anestezide kullanilmaya devam
etmektedir: nitr6z oksit, halotan, isofluran, desfluran ve sevofluran. Calismamizda
kullanilan inhalasyon ajani1 sevofluran florinle halojenlenmis bir inhalasyon
anestezigidir. Keskin olmayan kokusu ve alveolar konsantrasyonun hizli yiikselmesi
sevofluran1 pediatrik ve eriskin hastalarda sakin ve hizli inhalasyon indiiksiyonu igin
miilkemmel bir se¢im haline getirir. Diisiik kan erirligi anestezigin kesilmesi halinde
alveoler anestezik konsantrasyonun hizla azalmasina ve izoflurana gore hizli uyanmaya
yol acar. Sevofluran miyokardiyal kontraktiliteyi ve solunumu hafifce deprese eder.
Isofluran ve desfluran gibi normokarbide serebral kan akimi ve intrakranial basinci
onemsiz derecede artirir. Renal kan akimin1 6nemsiz derecede diistirtir. Total karaciger
kan akimi ve oksijen sunumu korunur. Karacigerde, sitokrom p-450 2E1 izoformu
tarafindan metabolize edilir. Sonucta olusan inorganik floriir konsantrasyonu hastalarin
%7'sinde 50 pmol/litre agar. Baryum hidroksid lime veya soda lime gibi alkaliler,
sevofluran1 nefrotoksisitesi kanitlanmis Compound A’ya (florometil-2,2-difloro-1-

(triflorometil) vinil eter) indirgeyebilir.
2.1.4.Farkinda Olma (Awareness) (24)

Farkinda olma hastanin ameliyat sirasinda uyanik oldugunu veya kot riiyalar
gordiiginii animsamasidir. O sirada hasta hareketsiz oldugu i¢in bu durumu
belirtememektedir. Uyanik olma ise hastanin uyanik olup bunu hareketleri ile belli

etmesidir. Hasta bu durumu sonradan hatirlamayabilir.

Ozellikle kas gevseticilerin kullanimi ile ¢ok derin anestezi gereksiniminin ortadan
kalkmasi1 ve sezaryen girigimi gibi girisimlerde fotal ve neonatal depresyon endisesi ile
anestezi yiizeyel tutulmaktadir. Bu durumda hastanin olaylar fark etmesi s6z konusu
olabilir. Bu durum indiiksiyon idame veya ameliyatin sonlarina dogru olabilmektedir.
Indiiksiyon sirasinda yetersiz dozda iv indiiksiyon ajanini takiben verilen kas gevsetici
ile hareketsiz hale gelmesi, tekrarlayan ve uzayan entiibasyon islemleri sirasinda sadece

kas gevseticinin tekrarlanmasi ile hasta olaylarin farkina varabilir. Anestezinin idamesi



sirasinda total intravendz anestezi (TIVA) kullaniliyorsa, ilacin plazma diizeyinin
yetersiz olmasi, inhalasyon anestezigi kullanirken; devrede olabilecek bir kacak,
ventilator kullaniliyorsa buradan olabilecek kagak veya gazlarin iyi ayarlanamamasi, sik
sik oksijen by-passinin kullanilmasi, azot protoksitin bitmesi gibi etkenler s6z konusu
olabilir. Sezeryan girisimlerinde de ya yetersiz dozda indiiksiyon ajan1 vermekle veya
bebegin ¢iktig1 sirada goriilmektedir. Girisim sonunda anestezigin ¢ok erken kesilmesi

ile cilt dikislerinin atildig1 sirada hasta olaylarin farkinda olabilir.

Lokal anestezik (LA) kullanilarak yapilan santral bloklar somotosensorial iletimin
yukar1 ¢ikmasini engeller ve retikulo talamo kortikal uyanikligi azaltir boylelikle
anestezik ihtiyacimi azaltir (70). Ek olarak anestezinin supraspinal etkilerinin biling
diizeyini baskiladigr ileri siiriilmiistiir (71). Klinik kullanimda epidural uygulanan
hastada diisiik doz anestezik kullanimiyla iliskili uyaniklik olabilmektedir ancak
genellikle hastalarin  anestezi derinligi Ol¢iilerek bu komplikasyonun Oniine

gecilebilmektedir.
2.1.5. Anestezi Derinligi (24)

Viicudun agrili uyaranlara duyarsiz hale getirilmesini amaglayan genel anestezinin
yeterli derinlikte olmas1 gerekir. John Snow, 1850'lerde kloroform veya eter anestezisi
verilen hastalarda anestezi derinliginin belirlenmesine yardimci olacak bazi belirtiler
tanimlamistir. 1920'de Guedel bunlar1 daha da gelistirerek genel anestezi sirasinda 4
satha ve 3. sathada 4 basamak tanimlamistir: (1) Analjezi ve amnezi sathasi, (2)
Delirium veya eksitasyon sathasi, (3) Cerrahi anestezi sathasi, (4) Mediiller depresyon

sathasi.
2.1.5.1. Analjezi ve amnezi safhasi

Anestezigin uygulanmasindan biling kaybina kadar siirer.
2.1.5.2. Deliryum veya eksitasyon safhasi

Biling kaybindan cerrahi anestezi safhasina kadar siirer. Ozellikle nahos uyarilarla

degisik derecelerde eksitasyon ve istemsiz aktivite olabilir.



2.1.5.3. Cerrahi anestezi safhasi

Ikinci safhadan spontan solunumun durmasma kadar devam eder. Koruyucu
refleksler deprese olur. Tiim kaslarda gevseme meydana gelir. Bu satha derinligine gore
dort basamaga ayrilir. Bu ayirim solunum hareketleri, dolagim parametreleri, géz kiiresi

hareketleri, bazi refleksler ve pupil ¢apina gore yapilir.
2.1.5.4. Mediiller depresyon safhasi

Solunum depresyonundan dolagim yetmezligine kadar siiren bir tiir koma halidir.
Bu sathalar, ¢ok yavas gelisen ve her degisikligin sira ile izlenebildigi eter anestezisi
i¢in tanimlanmis olup giiniimiizde pratik 6nemini biiyiik dlciide yitirmistir. Anestezinin
fazla yiizeyel veya derin olmas1 sakincalidir. Derin anestezi; vital fonksiyonlar1 deprese
ederek hatta bulber merkezlerin depresyonu ile koma ve O6liime neden olabilirken,
yiizeyel anestezi; agrili ve zararli uyaranlari, bunlara verilen néroendokrin ve refleks
yanitlar1 yeteri kadar Onleyemedigi icin zararli olabilmektedir. Kirpik, kornea ve
konjunktiva refleksleri, pupilin biiyiikligli ve 1s18a reaksiyonu, géz yasarmasi, kan
basinct ve nabiz degisiklikleri, terleme, iskelet kas tonusu, akciger kompliyansi gibi

klinik belirtiler ile anestezi derinligine karar verilmektedir.
2.1.6. Anestezi Derinliginin Belirlenmesi

Anestezik maddelerin ilk kullanimindan bu yana, anestezi derinliginin
belirlenmesine yonelik yontem arayisi siirmektedir. Boyle bir yontem hem anestezi

uygulamasini kolaylastiracak, hem de anestezi glivenligini artiracaktir.

Anestezi derinliginin belirlenmesinde giinlik uygulamada yararlanilan klinik
belirtilere ek olarak, anestezi derinliginin izlenmesinde yararlanilabilecek bazi ileri

yontemler de vardir. Bunlar;



2.1.6.1.Serebral fonksiyon monitorii (23)

Anesteziklerin ayr1 ayr1 Ozelliklerinden ¢ok, hastanin biling durumunu

degerlendirmekte yararli olabilir.
a) Uyarilmis potansiyel teknikleri (72):

Spesifik anatomik yapilarin fonksiyonu ve beyindeki iligkilerini aragtirmaya yarayan
yontemlerdir. Oditor, somatosensorial ve viziiel olmak iizere {i¢ tipi klinikte, omurga ve
spinal kord tiimor lokalizasyonun belirlenmesi ve rezeksiyonu, multiple skleroz
lezyonlari, anestezinin ve cerrahi girisimin etkileri ve yogun bakim hastalarinda beyin
hasarinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Bunlar i¢inde oditor uyarilmig yanitlar
(auditory evoked response, AER) anestezi derinliginin saptanmasinda en faydali olan

uyarilmis potansiyel teknigidir.
2.1.6.2. Elektroensefalografi (EEG)

En objektif yontem elektroensefalografidir. Burada yine eter/azot protoksit anestezisi
i¢cin tanimlanmus, diiz, ritmik, kompleks patern, hafif, orta, agir ve tam siipresyon olamk
tizere 7 satha ayirtedilir. Diger anestezikler icin de EEG modelleri belirlenmistir. Ancak
EEG iizerinde, anestezi sirasinda, anesteziklerin etkisi yaninda, iskemi, hipoksi,
hiperkapni, hipoglisemi, hipotansiyon ve ani 1s1 diismelerinin de etkisi oldugu dikkate

almmmalidir.
2.1.6.3. Bispektral elektroensefalografik monitorizasyon (24,25,73,74)

Bispektral indeks (BIS) elektroansefalografi (EEG) sinyalinin bilesenleri arasinda
akut faz c¢iftlesmesinin derecesini sayisallastiran bir yorum yontemidir. Norolojik
hastaliklar, serebral iskemi ve anestetik etkinligin izlenmesi gibi ¢esitli durumlarda
EEG’yi basit ve giivenilir bir sekilde degerlendirmek amaciyla harcanan cabalar
sonucunda bulunmustur. Sedasyon ve hipnozun BIS ile sayisal olarak 6lciilebilmesi
klinik avantajlar saglamaktadir. BIS monitorizasyonu ile daha iyi derlenme sartlarinin

olustugu ve maliyetin azaltilmasina katkida bulunuldugu da bildirilmektedir.
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EEG, subkortikal talamik ¢ekirdekler tarafindan kontrol edilen kortikal elektriksel
aktiviteyi gosterir. Bu elektriksel aktivite, anestezi derinligi ile dogrudan degisim
gosterir. 1990’larda Natick, Massachusetts'teki bir medikal cihaz sirketi olan Aspect
Medical Systems, anestezi derinligini 6lgebilmek i¢in kapsamli bir arastirma yapmaistir.
Aspect EEG monitdrii anestezinin  beyindeki ozellikle hipnotik  etkilerini
degerlendirmistir. Cihaz siirekli bir EEG parametresidir ve uyanik, ilagsiz deger olan 95
ile 100°den, EEG aktivitesi olmadig1 anlamina gelen 0’a denk degisen BIS (Bispektral
Index) degerini gdstermektedir. Aspect BIS EEG monitoriiniin gelistirilmesi, dncelikle
coklu EEG sinyalleri ¢ok parametreli istatistik testleri kullanarak klinik bilgilerle
birlestirilmesi ve tek bir BIS degeri olusturulmas: ile saglanmistir. BIS, pek ¢ok
merkezde degisik anestezik ve cerrahi kosullarda prospektif olarak denenmistir. BIS’in
anestezinin hipnotik kismini 6l¢tiigii saptanirken analjezik kismina duyarsiz oldugu
gbzlenmistir. Operasyon odasinin giiriiltiilii elektriksel ortamina ragmen kaliteli sinyal
yakalayabilecek ucuz malzeme ve sensorlerin gelistirilmesinden sonra yapilan

prospektif caligmalar, BIS monitdrizasyonunun anestezi uygulamasini iyilestirdiginin

gostermistir.

Sekil 2.1: BIS Monitorii (99)

BiS’in EEG sinyal analizi Rampil ve Sigl tarafindan arastirilmistir. O giine dek ¢ogu
EEG sinyal analizi, EEG sinyalininin belirli bir zaman dilimindeki frekansini inceleyen

bir tiir spektral analiz seklinde olmustur. Frekans analizi EEG sinyalini “Fourier’

analizine gore bir dizi dalga isaretine indirgemistir. Her dalga isaretinde amplitiid,
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frekans ve faz agis1 tanimlidir. Amplitiid her bir tepe-taban geriliminin yarisidir, frekans
bir saniyedeki dalga sayisidir, faz agis1 ise dalga isaretinin baslangicinin birim zamana
gore konumunu tamimlamaktadir.“Fourier” analizinin ¢iktisinda EEG dalgasini
olusturan dalga isaretlerinin frekans, amplitiid ve fazlar1 birlestirilerek histogramda tek
bir dalga gosterilir. Dolayisiyla, patlama baskilanma gibi, birim zaman i¢inde ani olarak
degisen dalgalarin analizi sorunlu olur. Geleneksel spektral analiz, faz verisini dikkate
almaz ve frekanslarin korele olmadigini, lineer oldugunu varsayar. Tam tersi, BIS
analizi frekanslarin uyumlu olabilecegini varsayar ve faz verisini frekans bantlarindaki
biyokoherens ad1 verilen eslesme icin kaynak olarak kullanir. EEG fazlarinin birbiriyle
iligkileri hakkinda heniiz ¢ok sey bilinmemektedir fakat genel kani uyanik beyinde
birbirinden bagimsiz pek c¢ok sinyal iiretiminin oldugu ve bunlarin birbiriyle
senkronizasyonunun az oldugu yoniindedir. Beyin uykuya daldik¢a aktif sinyal
tireteclerinin sayis1 da azalacak ve olusan EEG’deki sinyal kaynaklari daha fazla
eslesme (biyokoherens) gosterecektir. Ek olarak BIS analizi bilindik spektral analiz ile
oldugundan daha fazla giiriiltii baskilama saglayan o6zellikler igerir. Dolayisiyla BIS
analizi yakalanan EEG sinyalinden bilindik spektral analizin yakalayabildigi frekans ve
amplitiid bilgisinin 6tesinde ¢ok daha fazla bilgi elde edilmesini saglayabilmektedir.
BIS degeri 0 izoelektrik EEG’yi, 100 ise uyanik bir beyni gdstermektedir. Sedasyon ve
hipnoz seviyesi, frontotemporal bélge iizerine yerlestirilen bir algilayici yardimu ile, BIS
monitoriinden 0-100 arasinda sayisal bir deger olarak izlenebilmektedir. 100 degeri
uyaniklik durumunu, 80 hafif sedasyonu, 60 orta hipnotik seviyeyi, 40 ise derin hipnotik
seviyeyi yansitmaktadir. 40 ile 60 arasindaki BIS degerleri genel anestezi igin yeterli
hipnotik etkiyi saglamaktadir. Biling kaybi1 70-80 civarindaki BIS degerlerinde
olusmaktadir. Tiim elektrofizyolojik 6l¢iimlerde oldugu gibi, her hastada olabilecek

farkliliklardan dolay1 BIS degeri hastanin klinik durumuna gére degerlendirilmelidir.

Temel olarak hipnotik ajanlarin EEG {izerindeki etkilerini 6lger. BIS’in anestezik
ilaglarin hipnotik ve sedatif etkilerini gosterdigini ayrica biling diizeyi ile iyi korele
oldugunu ortayakonulmustur. Opioidlerin klinik bulgular {izerine (hemodinami,
hareketlilik) volatil ve intravendz hipnotiklerle sinerjistik etkilesimi EEG’ye yansiyan
gorlintiiden daha belirgindir. Bu nedenle diisiik veya orta diizeyde opioid analjezi i¢eren
bir anestezik yaninda BIS degerine gore titre edilen bir hipnotikle (volatil anestezik,

intravendz anestezik) kullanildiginda BIS daha isabetli sonu¢ vermektedir. Diisiik
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opioid dozlar1 BiS’in hipnotik ajanlarin SSS iizerindeki farmakodinamik etkilerini
isabetli sekilde yansitmasii saglamaktadir. BIS monitdrizasyonunun  klinik
kullaniminda anestezinin hipnotik ve analjezik uygulamalar1 ayrilmaktadir. Hipnotik
ajanla birlikte diisiik veya orta doz analjezik ajan (opioid) verilmekte, cerrahiye zaman
icinde verilen klinik ve BIS yanitlari anestezist tarafindan degerlendirilmektedir.
Erigkinlerde yapilan c¢aligmalarda BIS monitorizasyonun uyaniklik riskini azalttig
gosterilmistir ancak c¢ocuklarda durum tartigmalidir. BIS kortikal fonksiyonu
Ol¢gmektedir. Kullanilan farkli ilaglarin kortekste farkli etkileri oldugundan BIS

degerlerinin yorumlanmasi ¢ocuklarda uyanikligi 6nleme agisindan yeterli olmayabilir.
2.2. EPIDURAL ANESTEZI

Epidural anestezi, spinal sinirlerin duradan ¢ikip, intervertebral foremenlere girdigi
sirada epidural aralikta bloke edilmesiyle meydana gelen anestezi yontemidir. Baslica
duyusal ve sempatomimetik lifler bloke olurken, motor sinirler de kismen veya
tamamen bloke olabilirler. Anestezik ajanin verilme yerine gore; servikal, torakal,
lumbal veya kaudal epidural blok olarak isimlendirilir (24). Epidural anestezi 20.
ylizyilin basinda bulunmasina ragmen ancak 1940 ve 1950’lerde yaygin olarak
kullanilmaya baglanmistir. Touhy’nin 1945 yilinda spinal anestezi icin gelistirdigi
kateter tekniginin Curbelo tarafindan 1949 yilinda epidural blok sirasinda kullanilmasi
epidural blokta 6nemli bir asamadir (26). Dawkins ve Bromage’nin 1952, 1967 ve 1971
yillarinda epidural blok mekanizmasini agiklamalariyla bu yontem daha da 1iyi

kavranmistir (27,28).
2.2.1. Anatomisi

Vertebral kolon; 7 servikal, 12 torakal, 5 lomber, 5 sakral ve 4 koksigeal olmak
lizere toplam 33 vertebradan olusur. Tipik bir vertebranin anterior boliimii cisim
(korpus), posterior boliimii arkus’dan (lamina) olusur. Pedikiiller ve vertebral arkusun
birlesim yerinde transvers ¢ikintilar bulunur. Birlesen laminalarin dorsal ¢ikintist spindz
cikintilar1 olusturur. Vertebra cisminin arka yiizii, intervertebral diskler, vertebra
arkuslar1 ve bunlar birlestiren baglar spinal kanali meydana getirirler. Spinal kanal,
medulla spinalis ve onu Orten zarlari icerir. Spinal sinirlerin vertebral kanali terk ettigi
intervertebral foramenler, yanlarda vertebra arkuslar1 iizerindeki ¢entiklerin birlesmesi

ile olusur (29).
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Transvers proses

Spinal kanal, normalde eriskinde foramen magnumdan L; seviyesine kadar uzanir.
Cocukta ise L, seviyesinde sonlanir. Bundan sonra asagiya dogru uzanan sinir uglari
“kauda ekina’yr olusturup, kendilerine ait intervertebral foramenlerden kolumna
vertebralisi terk ederler. Bu anatomik 6zellikten dolay1 yetiskinlerde L;, cocuklarda L;
seviyesinin altinda lumbar ponksiyon spinal kordun travmatize olmasini onler. Kauda
ekina’ya ait sinir kdklerinin dural boslukta serbest olarak hareket edip, ilerleyen igne ile

delinmek yerine, uzaga itilmesinden dolay1 hasarlanmasi pek miimkiin degildir (23,24).

Epidural aralik bir tarafta duramater, diger tarafta ligamentler ve vertebral kanali
cevreleyen periosteum arasinda foramen magnumdan sakrokoksigeal membrana kadar
uzanir. Duranin iki tabakasi {istte foramen magnumda kafatasina yapisarak araligin
beyin ile iligkisini keserken altta da ikinci sakral vertebra (S;) seviyesinde
sakrokoksigeal membrana yapisir. Bu durum epidural araligin vertebral kanal iginde
kapali bir bosluk olmasini saglar. Ventral olarak dura ile, dorsal olarak ligamentum
flavum ile baglanir. Ligamanlar vertebral kolonu bir arada tutar ve medulla spinalisi
korurlar. Ponksiyon yapilirken bu ligamanlarin olusturdugu farkli direngler, epidural

araligin lokalizasyonu yoniinden ¢ok énemlidir (29,30).

7 ;]/ Ligamentum flavum

Duramater

Epidural aralk Spinal kord

Spindz proses

Supra spindz ligament

Sekil 2.2: Epidural Araligin Lokalizasyonu (100)
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Sagital planda orta hattan girildiginde epidural araliga ulagmak i¢in ignenin gectigi
dokular sirasiyla; cilt, cilt alti, supraspindz ligament, interspindz ligament ve
ligamentum flavumdur. Bu ligamentler lomber aralikta daha kalindir. Epidural araliktan
sonra dura mater yeralir. Bu da gecildiginde subaraknoid araliga ulasilmaktadir. Spinal
kanal1 saran zarlar, beyni saran zarlarin devamidir. Bunlar dura mater, araknoid ve pia
materdir. Spinal kord foramen magnum hizasinda baglar. Konus medullaris halinde

sonlanir (24).

Epidural aralik en genis olarak arkada bulunur ve buradaki genisligi bolgelere gore
degisir. Servikal bolgede 1.0-1.5mm, st torasik bolgede 2.5-3mm, alt torasik bolgede
4.0-5.0mm ve en genis olmak iizere lumbar bodlgede 5.0-6.0 mm genisligindedir
(32,35,36). Epidural araligin toplam voliimii, taze kadavrada 118 ml olarak
bulunmustur. Normal kiside cilt-epidural aralik uzakligi 4-5 cm’dir. Ligamentum
Flavum’un iki lamina arasindaki seyrindeki 6zellik nedeni ile, epidural araligin genisligi

interlaminal bélgenin {ist kisminda alt kisimlara gore daha dardir (23,24,31).

Epidural aralik, yanlarda intervertebral foramenler yolu ile paravertebral alanla
iligkili olup, bu durum lokal anestezigin bir alandan digerine gegcisi bakimindan
onemlidir. Epidural aralik, gevsek bag dokusu, yag dokusu, dural kiliflar1 ile birlikte,
spinal sinirler, damarlar ve lenfatikleri icerir. Vertebral kanalin venleri, internal
vertebral vendz pleksusun bir pargasidir. Biiyiikk bir kismimi epidural araligin
anterolateralinde yer alan genis ve zengin vendz pleksuslar olustururlar. Valvsiz yapida
olan bu venler, asagida pelvik, yukarida intrakranial venlerle ve intervertebral
foramenler yolu ile de torasik ve abdominal venlerle dogrudan baglantilidir. Bu sekilde
epidural enjeksiyonla verilen LA veya hava, bu venlere ve oradan da kalbe veya beyine
ulagabilir. Ayrica bu venler, biiylik abdominal kitlelerin olusturdugu basi, portal
hipertansiyon ve gebeligin ge¢ donemimde meydana gelen vena kava obstriiksiyonu
nedeni ile genisleyerek, epidural aralig1 daraltirlar. Bu sakincalar1 en aza indirmek igin,
epidural araliga orta hattan girilmeli, epidural venlerin dolgunlugunu artiran 1kinma, ve
Oksiirme sirasinda enjeksiyon yapilmamali; vena kava obstriiksiyonu veya basist s6z
konusu olan hastalarda ilacin dozu azaltilmali ve ilag ¢ok daha dikkatli aspirasyondan
sonra verilmelidir (23,24). Epidural yag dokusu en ¢ok arkada olmak {izere vertebral

kanalin her tarafinda bulunur ve kapillerlerden zengindir. Miktar1 kisinin toplam yag
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miktar1 ile orantilidir. Cocuk ve genglerde olduk¢a yumusak olup, enjeksiyona direng
olusturmaz iken, yasin artmasi ile kompliyansi azalir (29). Ayrica epidural aralikta
duramater ile posterior longitudinal ligament ve ligamentum flavum arasinda, kuvvetli
bantlar olusturan bag dokusu bulunur. Bu dorsomedian bantlar klinikte epidural,

anestezide, unilateral bloklarin olugmasi ya da kateterin ilerleyememesi gibi sorunlar

olusturabilir (32,67).

Epidural aralikta, torasik bolgede en fazla, sakral bolgede en az olmak {izere negatif
basing mevcuttur. Epidural aralikta olan negatif basincin, intervertebral foramenler yolu
ile negatif intraplevral basmngtan olustugu diisiiniilmektedir. Intraplevral basingta
meydana gelen degisikliklerin epidural negatif basinci etkilemesi bunu destekleyen bir
bulgudur. Ornegin hastanin kendini sikmasi, 1kinmasi, 6ksiirmesi ve valsalva manevrasi
yapmasi, intraplevral basing ile birlikte epidural negatif basinci da etkilemektedir.
Amfizem ve portal hipertansiyon gibi epidural venlerde distansiyona yol agan
durumlarda, epidural negatif basing tamamen kaybolabilir iken, hastanin BOS
basincinin diistiigi durumlarda epidural negatif basing artabilir. Epidural basing
ortalama olarak torakal bdlgede -(2-3) cmH,0, lumbal bolgede -(0,5-1) cmH,O ve sakral
bolgede yaklasik 0 dir (24,31).

Spinal kordun kanlanmasi iki ayr1 kaynaktan olur. Bunlar anterior spinal arter ve
posterior spinal arterdir. A. spinalis anterior spinal kordun 2/3 6n kismiyla merkezini
kanlandirirken, A. spinalis posterior 1/3 arka kisimla gri maddenin bir kismini

kanlandirir.
2.2.2. Periferik Sinir Anatomi ve Fizyolojisi (24)

Her bir periferik sinir aksonu kendi hiicre membranina (aksolemma) sahiptir.
Aksolemma i¢inde aksoplazmayi igerir. Miyelinsiz sinirler (otonom post gangliyonik
lifler) bir schwann kilifi ile sarilmistir. Miyelinli sinirler (motor ve duyu lifleri) ise ayni
zamanda bir¢ok miyelin lifi ile de sarilmistir ve lipoid bir membran schwann kilifindan
aksonu ayirir. Miyelin ranvier diiglimleri yolu ile si¢rayici iletimi olusturarak, sinir
iletiminin hizim1 biiylik oranda artirir. Ranvier diigimleri miyelin kilifindaki peryodik
kesintilerdir. Tipik bir periferik sinir birgok akson gurubu igerir. Her bir akson

endondriyumla, akson gruplar ise ikinci bir konnektif doku tabakasi perindriyumla,
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sinirin biitlinli ise epindriyumla ¢evrilidir. Bu durumda bir LA molekiiliin etki yeri olan
sinir aksonuna ulagmasi i¢in 4 veya 5 (miyelinli sinirde) konnektif doku tabakasi veya
lipid membran bariyerini gegcmesi gerekir. Periferik sinirler lifin kalinlig1 ve fizyolojik
Ozelliklerine gore smiflandirilirlar. Sinir lifleri A, B ve C olmak iizere ii¢ gruba
ayrilirlar. A grubu lifler miyelinli somatik, B grubu lifler miyelinli preganglionik, C
grubu lifler ise myelinsiz sempatik postganglionik ve agriy1 ileten liflerdir. Asagidaki
tabloda sinir liflerinin tip, fonksiyon ve (LA)’lere olan duyarliliklar1 gosterilmistir

(Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Sinir Liflerinin Siniflandirilmasi (1)

SINIR LIFI | MIYELIN | CAP | ILETIM HIZI LOKALIZASYONU FONKSIVONU
) Kas, eklemlerin motor aff . )
A (alfa) (+) 6-22 | 30-120m/sn Proprioseption & motor
& eff
) Kas. eklemlerin motor aff . )
A(B) (+) 6-22 | 30-120mfsn Proprioseption & motor
& eff
A (gamma) (+) 3-6 15 - 35m/sn Kas lifleri efferenti Adale toniisii
A (delta) (+) 1-4 5-25m'sn Afferent duyu siniri Afrn, Is1, Dokunma
B (+) 3 3-15m/sn Pregang. sempatik Otonom fonksiyon
CisC) (=} 1 0.1 -2 m/sn Postzanea, sempatik Otonom fonksivon
C{dC) (-} Afferent duyu siniri A, 151, dokunima

Ekstremitelerde major sinir bloklarinda analjezi ilk olarak proksimalden baslar, sonra
distale yayilir. Sinir blogunun klinik kinetigi klasik nérofizyolojik bulgulardan farklidir.
Ik olarak kiiciik duyu lifleri (C, A) ve otonom lifler (B) bloke olur, genis motor ve
proprioseptif aksonlar (A- a,B) daha sonra bloke olur. Nedeni, liflerin lokalizasyonu ve
doku bariyerleridir. Izole edilmis sinirlerde diffiizyon bariyerleri kaldirildiginda A lifleri
LA, C liflerinden daha fazla duyarli olur. Klinikte duyu kaybi bir sira izler. Bu

sira; agri, 1s1, dokunma, proprioseption, kas toniisiiniin kaybi ile karakterizedir.
2.2.3. Sinir fletiminin Fizyolojisi (36)

Periferik sinir iletisinde, sirasiyla polarizasyon, depolarizasyon ve repolarizasyon

olaylar1 meydana gelmektedir.
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2.2.3.1. Polarizasyon

Sodyum iyonlarina kars1 gegirgenligin olmamasi nedeniyle hiicre zarinin igi ile dis1
arasinda (-60) - (-90) mV'luk bir potansiyel farklilik vardir. Na® konsantrasyonunun
dista daha fazla olmasma bagli olarak zarin dig tarafi pozitif i¢ tarafi ise negatif
yiikliidiir. Hiicre iginde K+ iyonlar1 daha fazladir. Bu potansiyel farklilik Na®™ -K*
pompast tarafindan Naun hiicre disina atilmasiyla saglanir. Membran K" iyonlarina
kars1 serbeste gecirgen olmasina karsin hiicre igi / hiicre dis1t K oran1 (150/5 veya

30/1) hiicre icindeki Na™un hiicre disindaki K "la aktif degisimi nedeniyle siirdiiriiliir.
2.2.3.2.Depolarizasyon

Sinirin uyarilmasiyla birlikte istirahat hali potansiyeli -90 mV'dan -50 mV'a degisir
ve Na'" a kars1 gegirgenlik hizla artar, Na" iyonlarmmn hiicre i¢ine hizla girisi sonunda
membran potansiyeli +30-+40 mV'a ¢ikar. Bu durumda aksiyon potansiyeli olusur.

Sodyum kanallar1 agilir.
2.2.3.3.Repolarizasyon

Depolarizasyon 0,1-0,2 msn siirer, bundan 0,4 msn sonra ise sodyuma karsi
gecirgenlik hizla azalir ve K"a gecirgenlik artar. Bu gegirgenlik istirahat potansiyeline
tekrar erisinceye kadar devam eder. Sonunda aktif Na" pompasi tarafindan zarn igi ile

dis1 arasindaki Na" ve K' iyon farki tekrar istirahat potansiyeli durumuna getirilir.

Lokal depolarizasyon sirasinda ortaya cikan elektrik enerjisi (miyelinli sinirlerde
sadece ranvier diiglimlerinde olusur ve sigrayici bir iletim saglar) komsu bolgelere gecer
ve siirecin tiimii her defasinda tekrarlanir. Boylece cevap iletimin siddetinde hi¢ azalma

olusturmadan tiim sinir boyunca ayni siddette iletilir (36).
2.2.4. Endikasyonlar (75)

Cerrahi: Toraks cerrahisi, sezaryen, intraabdominal cerrahi, herni cerrahisi, mesane
cerrahisi, vajinal histerektomi, genital cerrahi, alt ekstremite cerrahisi, anorektal cerrahi,

vajinal dogum’da uygulanabilir.
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Diagnostik: Vazospastik hastaliklarin organik kokenli hastaliklardan ayirt edilmesi

amaciyla uygulanir.

Terapotik: Alt ekstremitelerin vazospastik hastaliklarinin tedavisinde, kanser, akut

pankreatit veya mezenter arter trombozunun neden oldugu agrinin tedavisi.

2.2.5.Kontrendikasyonlari (23)

Kesin Kontrendikasyonlari:

Enjeksiyon bdlgesinde infeksiyon, hastanin reddetmesi, koagulopati veya diger
kanama diatezleri, ciddi hipovolemi, kafa i¢ci basincinda artig, ciddi aort darligi, ciddi

mitral darlik.

Rolatif Kontrendikasyonlari

Ciddi spinal deformite, kooperasyon kurulamayan hasta, 6nceden mevcut norolojik

defisit, stenotik kalp kapak hastalig:.

2.2.6. Epidural Anestezi Diizeyini Etkileyen Faktorler (24,33,34)

Amaca uygun anestezi saglanabilmesi i¢in, LA soliisyonun yeteri kadar segmenti

etkilemesi gerekmektedir. Bu etki ¢esitli etmenlere baglidir:

2.2.6.1. Enjeksiyonun yeri

Genel ilke olarak, anestezisi saglanmak istenen alanin orta kismina uyan segment

hizasina enjeksiyon, epidural anestezi i¢in en uygunudur.

2.2.6.2. Soliisyonun voliimii

Verilen voliim ne kadar fazla ise, bloke edilen alan o kadar genis olacaktir. Verilecek
voliim, bloke edilecek segment sayisina goére hesaplanmalidir. Alt lumbal ve sakral
bolgede epidural alanin daha genis olmasi nedeni ile, segment basina daha fazla volim

vermek gerekir. Torasik segmentler i¢cin segment basina 2 ml, lumbal ve sakral
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segmentler i¢in segment basma 2,5 ml olarak hesaplanir. 10-15 ml’lik bir voliimiin,

enjeksiyon yerinin iki tarafinda dorder segmenti etkiledigi kabul edilir.
2.2.6.3. ilacin yogunlugu ve toplam miktari

Verilen ilag ne kadar yogun ise, o kadar genis bir alan1 etkiler. Ilacin konsantrasyonu

ile olusan motor blok derecesi dogru orantilidir.
2.2.6.4. Enjeksiyonun hiz1

Yapilan enjeksiyonun hizi ile yayilim genisligi dogru, etki siiresi ise ters orantilidir.
Ancak BOS basincini, dolayist ile intrakranial basinci artirarak spinal kord akimini
bozabileceginden, hizli epidural enjeksiyondan kagmilmalidir. Ayrica bas agrisi, hatta

serebral kanamaya da neden olabilir.
2.2.6.5. Hastanin pozisyonu

Diiz pozisyonda asagi ve yukari yayilim esittir. Ancak masaya egim verildiginde,
yercekimi nedeni ile altta kalan kisma yayilim biraz daha fazla olur. Bu sekilde

Trendelenburg pozisyonu ile birkag segment daha yiiksek anestezi saglanabilir.
2.2.6.6. Klinik etkenler

Epidural alanda yayilim yagla artar. Bu hem intervertebral foramenlerin
kapanmasindan, hem de epidural damarlarin sklerozundan kaynaklanir. LA daha fazla
miktarda epidural aralikta kalip dagilir. Bu nedenle yash hastalarda voliimiin, 40
yasindan sonra her yil i¢in segment basina 0,1 ml azaltilmasi dnerilmektedir. Gebelik ve
intra abdominal kitleler, vena kava basist nedeni ile, epidural vendz pleksuslarda
dolgunluk ve epidural aralikta daralmaya neden olurlar. Bu durumda dozun azaltilmasi
gerekir. Dehidratasyon, sok ve kasekside yayilim azalir, etki ge¢ goriiliir. Arterioskleroz
ve tikayict damar hastaliklarinda yayilim ve etki artar. Bag ve myelin dokusundaki
dejenerasyon nedeni ile penetrasyon artmig, damar dejenerasyonu sonucu da
absorbsiyon azalmistir. Cok uzun veya kisa boylu kisilerde de voliimii azaltmak veya

artirmak gerekir. Epidural aralifin saptanmasina yonelik tanimlanan yontemlerde ana
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mekanizma, epidural aralikta negatif basing ve ligamentum flavumun gecilmesine

dayanmaktadir.
2.2.7.Epidural Anestezi Uygulama Teknigi (24)
2.2.7.1.Hastanin pozisyonu

Yan pozisyon (lateral dekubitus), en fazla tercih edilen pozisyondur. Omurga spindz
cikintilart masaya paralel konumda olmali ve intervertebral araliklarin agilabilmesi igin
sirt fleksiyona getirilmelidir. Kadin ve erkeklerde kalca yapisindaki farkliliklar
nedeniyle kolumna vertebralisin pozisyonu degisebilir. Bu durum girisim sirasinda

ignenin yonlendirilmesi ve blok diizeyini etkileyebilir.

Oturur pozisyon intertorakanterik kirig1 olan, bu nedenle yan yatmakta zorlanan

hastalarda tercih edilmelidir.

Anatomik olarak epidural araligin en genis oldugu bdlge L, seviyesidir. Ancak
epidural blokta Tj,-Ls arasindaki araliklar tercih edilmelidir. Ciinkii lomber

vertebralarin spindz ¢ikintilart daha genis bir a¢1 olusturur.
2.2.7.2. Girisim

Bolge aseptik olarak temizlenir ve ortiiliir. Segilen intervertebral aralikta enjeksiyon
noktasinda cit, cilt alt1 ve interspindz ligament i¢ine kadar olan alanda 3-5 ml lokal
anestetikle lokal anestezi saglanir. Epidural ignenin (16-18 G) kolayca gegebilecegi bir
yol agmak amaciyla tercihen ucu kapali, yol gdsterici kalin bir igne (18 G) ile girilerek
bir yol olusturulur (Sekil 2.3). Bu uygulama, cilt plagi veya cilt bakterilerinin spinal
igne tarafindan subaraknoid aralia taginmasini Onler. Epidural igne interspindz
ligamente kadar 3-4 cm) ilerletilir. ignenin ilerletilmesi ve kademelerin gegilmesi
sirasinda istem dis1 ani bir ilerlemeyi Onlemek amaci ile yiiziikk parmagi ve kiigiik
parmak hastanin sirtina temas ettirilerek ignenin kontrol edilmesi saglanir. Ignenin

epidural araliga girdigi iki temel yontemden biri kullanilarak saptanir. Bu yontemler:
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1-Negatif basin¢ yontemleri
Epidural araliktaki negatif basincin saptanmasina dayanan yontemlerdir.

a) Asili damla yontemi: Oldukca basit, 6zel alet gerektirmeyen ve yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Igne interspindz ligamentin icinde iken, ucuna serum
fizyolojik veya distile su ile damla asilir ve yavas olarak ilerletilir. Ligamentum flavum

delinerek epidural aralia girildiginde negatif basingtan dolay1 damla igeri gekilir.

b) Kapiller tiip (Odom) ydntemi: Ignenin arkasina iginde hava kabarcig1 bulunan serum
fizyolojik veya renkli siv1 ile doldurulmus bir tiip takilir. Epidural araliga girildiginde

stvinin igeri ¢ekildigi goriiliir.

¢) Manometrik (Dogliotti) yontemi: ignenin ucuna U seklinde bir su manometresi

takilir. Epidural araliga girilince s1v1 bir kolda yiikselir.
2-Diren¢ kayb1 yontemleri

Interspindz ligament ve ligamentum flavum iginden gegerken duyulan kuvvetli
direncin, ligamentum flavum gecildikten sonra aniden kaybolmasi esasina dayanan

yontemlerdir.

a) Enjektér yontemi: Ignenin veya serum fizyolojik ile doldurulmus bir enjektdriin
pistonuna devamli ve sabit basin¢ uygulanarak ilerletilmesi temeline dayanir. Epidural
araliga girildiginde, pistona duyulan diren¢ aniden kaybolacak ve piston kolaylikla

ilerleyecektir.

b) Balon (Macintosh) yontemi: Epidural ignenin arkasina takilan ve 2-3 ml hava ile

sigirilen balon, epidural araliga girildiginde sonmektedir.
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Lig.flavumdaki igne

o Epidural alandaki igne
Supraspinodz ligament

interspinéz ligament

Epidural aralk

Dorsal ramus

Lig.flavum Ventral ramus

Sekil 2.3:Epidural Anestezi (100)

Epidural araliga girildikten sonra test dozu olarak 2 ml lokal anestetik epidural
araliga verilir. Normalde, epidural araliga uygulanan 2 ml’lik test dozu ile hi¢ bir
bolgede analjezi olugsmaz. Ancak girisimin yapildig: araliktaki sinire yayilan ¢ok kiigiik
bir alanda hipoestezi veya anestezi goriilebilir. Kan basinci, nabiz ve duyusal fonksiyon
etkilenmez. Eger bu dozla yaygin bir anestezi, kan basinci ve nabizda degisiklik,
duyusal ve motor fonksiyonda etkilenme saptanir ise duranin delindigi, lokal anestetik
sollisyonun subaraknoid aralia gegerek spinal blok olusturdugu anlagilir. Test dozu
uygulamasini takiben duranin intakt oldugu anlasildiktan sonra, aspirasyon testi
tekrarlanir ve 10 - 20 ml lokal anestetik soliisyon i¢eren enjektor igneye tesbit edilerek
istenilen doz enjekte edilir. Maksimum voliim 20 ml olmali, enjeksiyon 1 ml/sn hizda
yapilmalidir. Ignenin ¢ikarilmasindan sonra hasta sirtiisti veya lokal anestetik

soliisyonun yayilabilecegi uygun bir pozisyona getirilir.
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2.2.8. Epidural Araliga Verilen LA’in Dagilim, Etki Yeri ve Mekanizmasi (24)

Epidural araliga verilen LA soliisyonu, voliime bagl olarak yukari veya asagi dogru
yayilir. Lokal anestezigin bir kismi, vaskiiler absorbsiyonla sistemik dolagima katilir ve
sistemik etkilere yol agabilir. Kandak LA miktari, enjeksiyonu izleyen 20-30 dakika
icinde en {ist diizeye ulasir. Bu donemde hastanin sistemik etkiler agisindan yakindan
izlenmesi gerekir. Verilen LA miktar1 nedeniyle, sistemik yan etki olasilig1 spinal
anesteziden ¢ok daha yliksektir. En 6nemli etki yerinin, spinal sinirlerin koruyucu dural
kiliflarin yitirdikleri intervertebral sinir bolgesinde oldugu kabul edilmektedir. Burada
LA soliisyonun sinir i¢ine difiizyonu daha kolay olmaktadir. Ayrica epidural alana
verilen LA soliisyon, dural diffiizyonla BOS igerisine girmektedir. BOS igerisine giren
LA primer, etkisini sinir kiliflarinda gostermekle beraber, az da olsa spinal korda
diffiize olmaktadir. Fakat bu difiize olan miktarn, klinik etki goterecek kadar anlamli
olmadig1 kabul edilir. Intervertebral foramenlerin acik oldugu genglerde, LA soliisyon

paravertebral foramenden ¢ikip, spinal sinirleri paravertebral alanda etkilemektedir.
2.2.9. Epidural Anestezinin Fizyolojik Etkileri (25)

Epidural anestezi bolgesel anestezi saglamakla birlikte etkileri tiim sistemleri
etkilemektedir. Spinal ve epidural anestezinin insan fizyolojisinde meydana getirdigi
degisikliklerin en 6dnemli nedeni sempatik paralizidir. Epidural araliga verilen LA dozu
géz Oniine alindiginda, vaskiiler absorbsiyona bagli sistemik etkilerinin de
gorilebilecegi unutulmamalidir. Sempatik ¢ekirdekler medulla spinalis {izerinde T;’de
baglar, L, Ls;’de sonlanir. Parasempatik c¢ekirdekler ise kraniyal (en onemli sinir lifleri
10. kafa ¢ifti olan N.Vagus) ve sakral segmentlerde (S,-S4) bulunurlar. Vertebral kolonu

terk eden spinal sinirler, deride belirli bir yayilim gostererek dermatomlari olustururlar.

Dermatomlar: Epidural ve spinal anestezi gibi bdlgesel yontemlerin ¢ogunda,
anestezi dlizeyinin belirlenmesi, komplikasyonlarin degerlendirilebilmesi ig¢in

dermatomlarin bilinmesi énemlidir (Sekil 2.4).
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servikal vertebra

torasik vertebra

lomber vertebra

sakral vertebra

Sekil 2.4: Dermatomlar (97)

2.2.9.1. Kardiyovaskiiler etkiler

Epidural anestezinin yiiksekligine bagli olarak bloke edilen sempatik liflerin sayisi
ile orantili sekilde hipotansiyon gelisebilir. L, seviyesinin altinda olusan blok ile
sempatik lifler etkilenmezken, T;- T; arasinda tam sempatik denervasyon olusur.
Sempatik denervasyon bolgesinde arter ve arterioller dilate olmakta, total periferik

diren¢ ve kan basinci diismektedir (29).
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Venoz dilatasyon ve kanin periferde gollenmesi ise vendz doniisii azaltir. Boylece,
kardiyak debi ve kan basinct belirgin olarak diiser. Eger olaya hipovolemi de eslik
ederse bu diisiis artar. Islemden 6nce voliimiin normal veya biraz fazla olmasi giivenligi
artiracaktir. Pulmoner arter basinci da diiser. Arteriyal basincin diismesi ve kanin
operasyon sahasindan diger dokulara redistribiisyonu sonucunda, intraoperatif kan kayb1

ve postoperatif tromboembolik komplikasyonlar azalir (35).

Kalbin sempatik innervasyonu T;-Ts diizeyinden, orta servikal, stellar ve ilk dort
torasik gangliondan saglanmaktadir. Bromage’nin yaptigi siniflamaya gore, epidural
anestezinin ¢esitli kardiyovaskiiler etkileri mevcuttur. Bunlar rezistans ve kapasitans
damarlar iizerine vazomotor blok etkiler, Ts {izeri segmentlere yayilan sinir blogu ile
kardiyoakselator liflerin etkilenmesi, vazokonstriiktorlerin sistemik etkileri, epidural
blogun visseral etkileri, LA’lerin emilimi ve kardiyovaskiiler etkileri, hastanin kendi
hemostatik mekanizmalaridir. Epidural blogun T4 dermatomundan daha yukar1 ¢ikmasi
ile kardiyak efferent sempatik liflerin (kardio-akseleratdr) bloke olmasi sonucunda
bradikardi olusur. Vendz doniisiin azalmasi ile sag kalp basinci diiser. Bu da refleks
bradikardiye neden olur (Bain-bridge refleksi). Hidrostatik karotik siniis refleksi ve
diger baroreseptér mekanizmalar diisiik kan basincina tasikardi ile cevap verirlerse de
bradikardi daha siklikla goriiliir. Ciinkii Bain-bridge refleksi baskindir (67). Ortalama
aort basinci diismesine bagli olarak koroner perfiizyon da azalir. Afterload azalmasi,
myokardin oksijen gereksinimini azaltacagindan normal kisilerde perfiizyon yeterlidir

ancak, iskemik kalp hastalarinda bu durum 6nemlidir (35,67).

Anestetize olmayan viicut birimlerinde, periferik rezistansin diigmesine baglim
olarak kompansatuar vazokontriiksiyon olur. Anestezinin yiiksekligi ile dogru orantili
olarak O, tiiketimi azalir. Bu etki hipotansif durumlarda bazal metabolizma hizinin
azalmasina ve kasilmayan adelenin O, ihtiyacinin azalmasina baglanmaktadir.
Anestetize bolgelerde kan akim hizinin azalmasi sonucunda, O, ekstraksiyonu artar.
Buna bagli olarak arterio-vendz O, farki (Sa-v O,) artar. Epidural blok sonrasinda

ekstremite deri kan akimi artarken, kas kan akimi azalir (36).
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2.2.9.2. Solunum sistemine etkisi

Epidural anestezinin {ist seviyesi T;-T; arasinda ise solunumda 6énemli bir degisiklik
olmaz. Anestezi seviyesi torasik dermatomlar1 da kapsayacak sekilde yiikseldikce
interkostal adelelerin paralizisi baslar (67). Sirtiistii yatan istirahat halindeki kiside, T4’e
kadar olan bloklarda, innervasyonu n.frenikus ile olan diyafragmanin kompanzasyonu
ile solunum fonksiyonlar1 genellikle etkilenmez. Hatta biitiin interkostal kaslar paralize
olsa dahi, diyafragmanin kompanzasyonunun solunumun siirdiiriilmesine yetecegi
bildirilmigtir (35). Akcigerlerin sempatik innervasyonunun T,-T4 spinal koklerden
oldugu bilinmektedir. Sempatik stimiilasyon bronsial dilatasyona ve pulmoner arter
vazokonstriiksiyonuna yol agmaktadir. Yiiksek bloklarda bu liflerin kismen ya da
tamamen bloke olmalar1 ile vagal aktivitede artma ve brongial spazm goriilebilir.
Solunum durmasi, daha ¢ok hipotansiyon ve kardiak output diismesinin neden oldugu
iskemiye baglhidir (36). Karin kaslarinin ve interkostal kaslarin paralizisinden sonra kisi

Oksiiremez. Aspirasyon riski goz oniinde bulundurulmalidir (32,67).

2.2.9.3. Gastrointestinal sisteme etkisi

Epidural blok sonrasinda olusan sempatik blok sonucu, parasempatik aktivite artigi
ile peristaltik hareketler artar. Bu sekilde postoperatif donemde ileus gelismesi
engellenmis olur. Ancak peristaltizm artig1 ve intraabdominal basing artisi, intestinal

obstriiksiyon halinde istenmeyen etkilerdir (26).

2.2.9.4. Uriner sisteme etKisi

S,-S,4 diizeyinde blok sonucu gecici atoni geligir. Bu atoni kisa siireli olup, blok
sonras1 distansiyon kisa stirmektedir. Lokal anestezigin etkisinin ge¢gmesi ile mesane

fonksiyonlar1 normale doner. Cok az vakada idrar sondas1 takmak gerekebilir (42).

2.2.9.5. Noroendokrin sisteme etkisi

Epidural anestezi, spinal korddan gecen ve travmaya kars1 gelisen metabolik yanittan
kismen sorumlu olan adrenokortikal ve sempatik desarji kismen veya tamamen
Onleyebilir. Noroendokrin stres yanitin baskilanmasi i¢in, néroaksiyal blok insizyondan

once baglamal1 ve postoperatif doneme uzanmalidir (23).
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2.2.9.6. Termoregiilasyon sistemine etkisi

Sempatik blokaja bagli periferik vazodilatasyon, dolasima gecen LA’lerin 1s1
regiilasyon merkezini etkilemesi, spinal kordda afferent termoreseptor liflerin
inhibisyonuna bagl periferik algilama bozuklugu, soguk LA’lerin kullanilmas: ile
spinal korda termosensitif yapilarin etkilenmesi gibi nedenlerle peridural blok
sonrasinda hastalarda hipotermi ve titreme ortaya ¢ikabilir. Nedenleri arasinda en ¢ok

soguk LA’lerin kullanimi1 6n plana ¢ikmaktadir (36,37).
2.2.10. Epidural Anestezinin Komplikasyonlar:
2.2.10.1. Yanhshkla dura delinmesi ve total spinal blok

Islem sirasinda gerekli kosullara uyulmamasi ile ortaya ¢ikan bir komplikasyondur.
Mutlaka test doz olarak lokal anestezik ajanin spinal anestezi olusturulacak dozu
verildikten sonra 5 dk. beklenmeli ve spinal blok gelismedigi takdirde LA soliisyonun
geri kalan miktar1 verilmelidir. Kateter yerlestirilen hastalarda baslangicta epidural
aralikta olunsa bile duranin delinebilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Total spinal blok
olustugunda kardiak ve respiratuar arrest gelisme olasilig1 ¢cok yiiksektir. Bu durumda

uygun resiisitasyon uygulanmalidir (39).
2.2.10.2. Epidural venlere girilmesi

Ven igine LA verilmedigi takdirde ve kanama bozuklugu yoksa komplikasyon olarak
kabul edilmeyebilir. Intravaskiiler olarak lokal anestezik verilmesi halinde ise sistemik

toksik reaksiyonlar gelisir (40).
2.2.10.3. Epidural hematom

Kanama bozuklugu olanlarda ve antikoagiilan tedavi gorenlerde olas1 bir
komplikasyondur. Hematomlarin ¢ogunun epidural kateter c¢ekildikten hemen sonra
olustuguna dikkat edilmelidir. Kalic1 norolojik sekellerin dnlenmesi i¢in hizli tan1 ve
girisim zorunludur. Spinal kordda bas1 yapmas1 halinde paralizi gelisebilir. Semptomlar

uyusukluk ve motor giigsiizliik, sifinkter disfonksiyonuna kadar ilerleyen keskin bel ve
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bacak agrisidir. Magnetik rezonans goriintileme ve bilgisayarli tomografi ile tani

konularak hemen cerrahi dekompresyon saglanmalidir (76).

2.2.10.4. Epidural apse

Genellikle endojen bir enfeksiyona bagli olarak ortaya cikar. En ¢ok stafilokok
aureus ile olur. Siddetli sirt agrisi, lokal hassasiyet, 16kositoz, miyelogramda basi
bulgulari, yiiksek ates vardir. Ponksiyon ile piiriilan mayii gelir. Derhal miidahale

gerektirir (40).

2.2.10.5. Anterior spinal arter sendromu (Adamkiewicz sendromu)

Yiiksek doz adrenalinli soliisyonlarin kullanilmasit ve ani iskemiye bagli olarak
anterior spinal arterin vazokonstriksiyonu ile spinal kord iskemisi ve paralizi gelisebilir

(40).

2.2.10.6. Epidural aralikta kataterin kopmasi

Kateterin ilerletilemedigi durumlarda, igne epidural boslukta iken kateterin geri
cekilmesi durumunda kopabilir. Laminektomi ile kopan parcanin ¢ikarilmas: gerekebilir

(44).

2.2.10.7. Lokal anestezik ajanlarin toksik etkileri (lokal anestezi bashigi altinda

anlatilacaktir.

2.2.10.8. Dura ponksiyonuna bagh bas agrisi

Epidural ignenin duray1 delmesine ve disart beyin omurilik sivist sizmasina baglt
olarak gelisir. Ponksiyondan 1-2 giin sonra da goriilebilmektedir. Agr1 frontal ve
oksipital bolgededir. Oturma, oksiirme, ikinma ile artar, yatinca azalir ya da gecer.
Yatak istirahati, intravendz siv1 tedavisi ve analjezik uygulanir. Cok siddetli ise aseptik
teknikle ayni araliktan girilerek yaklasik 15ml vendz kan ile epidural kan yamasi

““blood patch’’ yapilmalidir (23).
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2.2.10.9. Sirt ve bel agris1

Genellikle kalin igne kullanildiginda ve tekrarlayan igne batmalar1 sonucunda

gelisebilir (23).
2.2.10.10. idrar retansiyonu

Ozellikle sakral segmentlerin tutulmasi durumunda goriilmektedir. S,-S4 koklerinin
lokal anesteziklerle blokaji mesane tonusunu azaltir ve miksiyon refleksini inhibe eder.
Postoperatif idrar kateteri mevcut degilse, hasta miksiyon acisindan yakindan

izlenmelidir (23).
2.2.10.11. Norolojik sekeller

Epidural blok sirasinda nadirdir. Epidural kateterle agri kontrolii saglanacaksa,
postoperatif blogun periyodik olarak azalmasina izin verilmeli ve norolojik fonksiyonun
bozulmamis oldugu dogrulanmalidir. Kateterli bir hasta i¢in ameliyat sonrast donemde
stirdiiriilmek lizere ameliyat sirasinda antikoagiilasyon gerekirse, merkezi sinir sistemini
kanamayla zedelenme tehlikesine atmadan, cerrahi ekiple konsiiltasyon,
antikoagiilasyonun kisa siire icinde geri c¢evrilmesi ve kateterin c¢ikarilmasi

gerekmektedir (23).
2.2.11. Epidural Anestezide Basarisizhik Nedenleri

Epidural anestezinin basarisiz olmasinin nedenleri arasinda sunlar sayilabilir; ilk
dozun ve volliimiin yetersiz olmasi, cerrahi insizyon Oncesi yeterli siire beklenmemesi,
epidural alanin orta hattinda septa bulunmasi, kateterin 4 cm’den fazla ilerletilmesi, Ls,
S1, S; sinirlerinin kalin olmasi nedeniyle tam olarak bloke edilememesine bagli bilek ve
ayak cerrahisinde basarisizlik, dura delinmesi, kateterin epidural vene girmesi, yalanci
direng kayb1 olmasidir. Yalanci diren¢ kaybinin nedenleri, bazi geng eriskinlerde spinal
ligamanlarin yumusak olmasi ve epidural alana girilmis hissi vermesi, interspindz

ligamanlar arasinda kistik dejenerasyonlarin bulunmasidir (42,43).
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2.3. KOMBINE EPiDURAL/GENEL ANESTEZI

Kombine epidural/genel anestezi bazi cerrahi girisimlerde kontrollii ventilasyon
hasta i¢in giivenilir veya cerrahi girisim i¢in gerekli oldugunda gerceklestirilen bir
yontemdir. Bu yontemde epidural analjezi genellikle indiiksiyondan dnce uygulanir.
Epidural analjezi, diliie lokal anestezik veya epidural opioidle epidural aralik
doldurularak ve sinir kiliflarina gecis saglanarak duyusal blok saglanmasidir. Epidural
analjezi saglamak i¢in aralikli bolus enjeksiyon, devamli infiizyon ve hasta kontrolli

epidural analjezi olmak lizere ii¢ farkli yontem kullanilir (23).

2.3.1. Kombine Epidural/Genel Anestezinin Etkileri

Cerrahi girisim orta ve ciddi derecede postoperatif agri ile sonuglanacagi igin,
epidural anestezi agrinin kontroliinii saglamak ve immobilizasyona bagli pulmoner ve
tromboembolik komplikasyonlar1 engelleyebilmek amaciyla idealdir. Ameliyat
sirasinda epidural kateter kullanimiyla daha az miktarda anestezik ajana ihtiya¢ duyulur,
bu daha az hemodinamik dalgalanmalara neden olur, daha hizli uyanma saglar ve kan
kaybin1 azaltir. Ayn1 zamanda hastanin havayolu korunur, ventilasyonu kontrol edilir
(23). Cerrahi girisim ve agri, stres yanit olarak tanimlanan bir seri otonom,
noroendokrin ve metabolik yanita neden olmaktadir. Cerrahi travmanin siddeti ve
siiresi, hastanin yasi, anestezi uygulama yontemi ve cerrahi teknik gibi pek cok
degisken bu yanitla iliskilidir. Cerrahiye stres yanit genel anestezi ile baslar ve
postoperatif 3-4. giinde sonlanir. Afferent noral stimulus ve otonomik sinir sisteminin
ve diger reflekslerin agr1 ile aktivasyonu, endokrin metabolik yanitlarin olusum
mekanizmasinda major etken olabileceginden; cerrahi stres yaniti hafifletmede agri
kontrolii 6nemlidir. Epidural anestezi stres yanittan sorumlu olan afferent iletimi bloke
ederek, adrenokortikal ve sempatik desarji travmanin kaynagina gore tamamen veya
kismen Onleyebilir. Bu etki alt batin girisimlerinde daha belirgindir. Rejyonal anestezi
teknikleri ve tercihen LA’ lerin devamli uygulanmalar1 cerrahi stres yanitta tama yakin
azalma saglayabilmektedir (77).

Kombine epidural/genel anestezide yerlestirilen bir epidural kateterle, akut post
operatif agr1 efektif ve giivenli sekilde kontrol edilebilmektedir. Sistemik opioidlerden
daha iyi analjezi saglamaktadir. Sistemik opioidlerle desteklenen genel anesteziye gore

kombine epidural genel anestezinin bir parcasi olarak epidural kateter kullanim1 daha az

31



postoperatif agriya neden olur ve hasta iyilesmesini hizlandirir. Tiim bunlar mortalite ve
morbidite hizlarini, hastaneden taburculugu ve postoperatif analjezi kalitesini etkiler
(78).

Bugiline kadar birkag¢ caligmada intraoperatif opioid veya LA kullanilan néroaksiyal
blogun postoperatif analjezik gereksinimin iizerine etkileri arastirilmistir. Bu
caligmalardan birinde prostatektomi olacak hastalarin bir kismina sadece genel anestezi,
bir kismina da sadece epidural anestezi veya kombine epidural/genel anestezi
uygulanmistir. Operasyon boyunca kombine epidural/genel anesteziye gore epidural
anestezide olduk¢a fazla miktarda LA gerektigi belirlenmistir. Ancak postoperatif ilk
giin hasta kontrollii analjezi ihtiyaci her ii¢ grupta da ayn1 bulunmustur. Ikinci giinde ise
hastalarin sadece epidural anestezi uygulananlarinda diger gruplara gére daha az ilag
gereksinimi oldugu bildirilmistir (79).

Immunsupresyon; postoperatif enfeksiyon gelismesine, hasta mortalitesinin
artmasimna ve hasta bakim maliyetini artmasina yol agmaktadir. Ayrica immun
fonksiyonlarin baskilanmasi, tiimoriin biiylimesi ve metastaz yapmasini da kolaylastirir.
Postoperatif immun depresyonu azaltan rejyonel anestezi ve analjezi (0zellikle
noroaksiyel teknikler) hasta da immun depresyonla iliskili postoperatif
komplikasyonlarin gelismesini 6nlemektedir. Genel anestezi ile kombine epidural/genel
anestezi teknikleri karsilagtirllmis ve epidural analjezi alanda postoperatif enfeksiyon
komplikasyonlarinin az goriildiigii saptanmistir. Torasik, abdominal ve vaskiiler
prosediirler geciren yiiksek riskli hastalardan intra ve postoperatif epidural analjezi
alanlarin pndmoni ve sepsis gibi komplikasyon insidanslari diigiiktiir (25).

Intraoperatif kan transfiizyonu, perioperatif immunsupresyon ve tiimor rekiirrensi ile
iliskilidir. Rejyonel anestezi intraoperatif kan transfiizyonu ihtiyaci olan ortopedik ve
tirolojik prosediirlerde, intra ve postoperatif kan kayiplarini azaltarak, perioperatif kan
transflizyonunu dolayli olarak da tiimor rekiirrenslerini dnlemektedir. Sonug olarak
epidural analjezi ve anestezi postoperatif immun fonksiyonlar1 korumaktadir (80).

Genel anesteziye gore rejyonel anestezi derin ven trombozu insidansimi agikca
diisiiriir. Randomize kontrollii yapilan metaanalizlerde, travmatik femur boyun kirigi
olan hastalarda derin ven trombozu insidansinin, rejyonel anestezi alanlarda anlamli az

oldugu bulunmustur. Acik prostetektomili hastalarda da, rejyonel anestezinin DVT
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insidansin1 azalttig1 tespit edilmistir. LA’lerle yapilan devamli epidural analjezi,
postoperatif donemde DVT insidansinda azalma saglar (81,82).

Rejyonel anestezi, vaskiiler cerrahi sonrasi greft trombozunu insidansini azaltir.
Genel anesteziyle karsilagtirinca kombine epidural/genel anestezi ve epidural anestezi
graft okliizyonunu veya basarisizligint ve koagulasyon egilimini azaltir. Geriye doniik
veriler, epidural anesteziyle desteklenen genel anestezilerde serbest flep yasama
sansinin  yiiksek, mikrovaskiiler komplikasyon insidansinin diisiik oldugunu
gostermistir. Postoperatif koagulabiliteyi azaltan rejyonel anestezi ve analjezi platelet
hiperaktivitesinin neden oldugu miyokart infarktiisiinii de azaltir. Ozetle postoperatif
hiperkoagulibilitenin etyolojisi su an i¢in kesin degildir. Potansiyel mediatorler arasi
etkilesimin oldukca komplekstir. Postoperatif hiperkoagulibilitenin gelismesinde birgok
etkenin s6z konusu oldugu diistiniilmektedir. LA’lerle yapilan rejyonel anestezi ve
analjezi bircok mekanizmayla postoperatif hiperkoagulabilitiyi azaltabilir ve trombolitik
komplikasyonlar1 azaltarak hastalarin taburculugunu hizlandirabilir (83).

Bir c¢alismada yiiksek riskli hastalarin major ameliyatlarinda, hastalar kombine
epidural-genel anestezi ve genel anestezi alacak sekilde rastgele secilmis ve postoperatif
agr1  kontrolii icin sistemik ve epidural narkotikler kullanilmistir. Kombine
epidural/genel anestezi alanlarda konjestif kalp yetmezliginin postoperatif perioduna
bagli sikayetler daha az olmustur. Bir¢ok calismada da rejyonel anesteziye gore epidural
anestezide myokardial iskemi ve enfarktiis insidansi diisiik bulmustur (25).

Rejyonel anestezi ve analjezi klinik ve kardiovaskiiler yararlar1 agisindan
onerilmektedir, torakal epidural analjezinin kardiak cerrahidaki yeriyle ilgili
caligmalarda intraoperatif hemodinamik stabilitenin yaninda erken ekstiibasyon zamani
ve uyanmayi hizlandirmasi agisindan yararlar1 ortaya konmustur. Ayrica sempatik
blokajla disritmojenik esik yiikseltilmistir (23). Kombine epidural/genel anestezinin
dezavantajlar1 ise hipotansiyon, bradikardi, yiizeyel anesteziye bagli cerrahi sirasinda

uyaniklik olusabilmesidir (23).
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2.4. LOKAL ANESTEZIKLER (LA)

Bolgesel anestezi, viicudun belirli bélgesinde, sinir iletiminin gecgici olarak
durdurulmasi demektir. LA’ler ise uygun yogunlukta verildiklerinde, uygulama
yerinden baslayarak, sinir iletimini gecici olarak bloke eden maddelerdir (14). LA’ler,
anestezi ve analjezinin yogunlugunu arttirmak, etki siiresini uzatmak veya baslangi¢
hizin1 artirmak i¢in kombine edilebilir ve diger adjuvan ajanlarla birlikte
kullanilabilirler. Kimyasal yapi, bu ilaglarin metabolizmasim1 ve viicuttan

eliminasyonunu belirler (44).
2.4.1. Kimyasal Yapi (32)

LA’ler, bir karboksilik veya heterosiklik aromatik halka ile bir tersiyer amin grubunu
birlestiren 2-3 karbonlu ara zincirden olusmakta ve alkoller ile aminler olmak iizere iki

ana gruba ayrilmaktadir (Sekil 2.5).
O
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Aromatik yap1 Ara zincir Tersiyer amin grubu

Sekil 2.5: LA’in Kimyasal Yapis1 (84)

Ansatiire aromatik lipofilik grup: Molekiile lipofilik karakter verir.

Ara zincir: Ester -CO- veya amid -CNH- bag igerir. LA’ler bu kimyasal yapilarina
gore ester veya amid tipi bilesikler olarak siniflandirilir. Amid veya ester baglanmasi

anestetik potansiyeli verir ve bagin kalkmasindan sonra aktivitede bir azalma olusur.

Tersiyer veya sekonder aminden olusan hidrofilik grup: Amin gurubu hidrofilik
Ozellik gosteren zayif bir bazdir (proton alicisidir), fizyolojik pH'da kismen yiiklenerek
(proton alarak) ytiklii grubu (iyonize sekli) olusturur.
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LA’ler i¢inde bir tek prilokain sekonder amin igerir digerleri tersiyer amin igerirler.
Lokal anestetikler lipofilik aromatik grup ve hidrofilik amin gurubundan dolay1 degisik
derecelerde su veya lipid eriyebilirligine sahiptir. Molekiiliin noniyonize seklini
aromatik zincir ve tersiyer aminde yliklenmeyen yiiksiiz baz grubu olusturur. Non

iyonize sekil lipofilik 6zellik gosterir ve doku bariyerlerini gecebilir.
2.4.2. LA’lerin Simiflandirilmasi (24,45)
2.4.2.1. Ara zincire gore simflandirma

a) Ester grubu (Benzoik asit esterleri): Kokain, prokain, klorprokain, tetrakain,
benzokain ester grubu LA’lerdir. Ester grubu LA’ler; paraamino benzoik asidin
(PABA) ester deriveleridir ve plazma kolinesterazi ile metabolize edilirler.
Metabolik iiriinii allerjen olarak bilinen PABA’dir. Bu yiizden allerjik reaksiyonlar

bu grupla sik goriiliir.

b) Amid grubu: Lidokain, mepivakain, prilokain, bupivakain, etidokain, dibukain,
ropivakain, lidokain amid grubu LA’lerdir. Amid grubu LA’ler karaciger tarafindan
metabolize edilir. Allerjik reaksiyon potansiyeli olduk¢a azdir. Anestezik aktivite

icin aromatik halka esastir.

Tablo 2.2: Ester ve Amid Grubu LA’lerin Arasindaki Farklar (85)

ESTER GRUBU AMID GRUBU

Plazma kolinesterazi

METABOLIZMA Karacigerde Yavastir.

tarafindan Hizhidir.
SISTEMIK TOKSIK
ETKI Daha azdir. Daha fazladir.
ALLERJIK ..
REAKSIYON Daha fazladir. Nadirdir.
STABILITE Stabil degildirler 151k, 151 vb. Cok stabil ajanlardir.
etkilenirler
ETKI BASLANGICI Yavastir. Hizlidir (orta - ¢ok hizli)
PKa pH'dan (7,4) yiiksektir pH'dan (7,4) diistiktiir.
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2.4.2.2. Etki siirelerine gore siniflandirma
a) Kisa etkili ve diisiik potensli (Orn: Prokain)
b) Orta etkili ve orta potensli (Orn: Lidokain, Mepivakain, Prilokain, Klorprokain)

¢) Uzun etkili ve yiiksek potensli (Orn: Tetrakain, bupivakain, etidokain, ropivakain,

levobupivakain)
2.4.2.3. Etki yerlerine gore simiflandirma

a) Yalmz Na' kanallarinin dis yiiziindeki reseptorleri etkileyen ajanlar. Bunlar yiiklii

(iyonize) biyotoksinler, tetrodotoksin ve saksitoksin’dir.

b) Esas olarak Na' kanallarinin i¢ yiiziindeki reseptorleri etkileyen ajanlar. Lidokainin

kuarterner deriveleri bu sekilde bir etki gosterir.

¢) Sinir membraninda nonspesifik etki gdstererek, lipid molekiillerinin hareketliligini
artirtp, membran ekspansiyonuna neden olan ajanlar. Bunlar nétral yapidaki benzokain,

n-butanol gibi ajanlardir.

d) Hem Na' kanallarimin i¢ yiiziindeki reseptorleri etkileyen hem de membran
ekspansiyonuna neden olan ajanlar. Klinikte kullanilan ajanlarin ¢ogunlugu bu sekilde
etki gosterir, ¢ilinkii bunlarda hem yiiksiiz (noniyonize) tersiyer baz hem de yiiklii
(iyonize) sekil bulunur. Katyonik sekil (yiiklii sekil), i¢ ylizdeki reseptorler iizerinde etki
gosterirken, yiiksiiz sekil (noniyonize sekil) ise membran lipidleri ile etkileserek

membran ekspansiyonuna neden olur.
2.4.3. LA’in Fizikokimyasal Ozellikleri (86)

LA potansiyel, etki baslangic1 ve etki siiresi primer olarak ilacin fizyokokimyasal
Ozellikleri ve vazodilatator aktivitesi tarafindan belirlenir. Lipid eriyebilirligi (lipid/su
partisyon kat katsayisi ile yansitilir), anestetik potansiyelin primer belirleyicisidir.
LA’in anestetik potansiyelleri ve etki siireleri molekiil icinde degisiklikler yapilarak

degistirilebilir. Proteine baglanma ilacin etki siiresini uzatir.
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2.4.3.1. Lipofilik - hidrofilik denge

Lokal anestezigin lipofilik karakteri hem tersiyer amin hem de aromatik gruptaki
alkil (baz) grubunun biiyiikliigiinlin degistirilmesinden etkilenir (hidrofilik karakterin
tersine). Baz (alkil) grubunun artirilmasiyla ajanin lipofilik 6zelligi artar. Bu durumda
cok daha potent ve uzun etkili olurlar. Ornegin tersiyer amin grubuna bir butil grubu
(alkil) eklenmesiyle (bupivakain) veya aromatik zincire bir butil gurubu eklenmesiyle

(tetrakain) ajanin etkisi ve etki siiresi artar.

Lokal anestetikler soliisyon i¢inde Non iyonize sekil (B) ve Iyonize sekil (BH+)
arasinda kimyasal bir denge halinde bulunurlar. Molekiildeki bu iki seklin orani
molekiiliin pKa'sina ve ¢evrenin pH'sina bagli olup Henderson-Hasselberg denklemiyle

hesaplanir (pKa = pH - log B/ BH").

Her bir ilag i¢in spesifik bir hidrojen iyonu (pH) konsantrasyonunda, yiiksliz bazin
konsantrasyonu yiiklii katyonun konsantrasyonuna esittir. Bu hidrojen iyonu
konsantrasyonu pKa diye isimlendirilir. Molekiiliin pKa's1 arttikga katyonik (iyonize)

sekli artar. pKa lokal anestetigin etki baslangicini belirler.

LA’lerin noniyonize sekilleriyle dokulara diffiize olup, sinir kilifin1 ve membrani
gectikleri daha sonra iyonize sekilleri ile membrana baglanarak iletimi bloke ettikleri
kabul edilir. Bu nedenle LA’in etkisinin biiyiikliigii i¢in her iki seklinde beraber olmasi
gerekir. Lokal anestezigin enjekte edildigi yerdeki pH degisikligi noniyonize veya

iyonize formdaki ajanin miktarin1 degistirerek ilacin aktivitesini artirir.

LA potansiyel, lipofilik 6zellik ve etki siiresi ile proteine baglanma arasinda direkt
bir iligki vardir. Genel olarak potent, uzun etkili ve yiiksek lipofilik ajanlar (tetrakain,
etidokain, bupivakain gibi) hidrofilik tiirevlerine gore (prokain, lidokain, mepivakain

gibi) ¢cok daha yiiksek oranda proteine baglanirlar.
2.4.3.2. Minimum anestetik konsantrasyon (CM)

Bir sinir lifine verildiginde standart bir siire i¢in impuls iletiminde blok olusturmak
icin gerekli olan minimum LA konsantrasyonudur. Bu konsantrasyonun altinda iletim

tiimiiyle bloke olmaz. CM’yi etkileyen faktorler sunlardir:
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a) Lifin ¢ap1: Genis capli lifler daha yiiksek konsantrasyonda LA’le bloke edilebilir.

b) pH: Yiiksek pH'da (bazik), diisiik pH'ya (asit) gore CM daha azdir. Bagka bir deyisle

bazik ortamda LA etki artar ve daha diisiik konsantrasyonlarda etki gosterir.

¢) Kalsiyum konsantrasyonu: Lokal anestetik potansiyel, fosfolipidlere Ca’™
baglanmasmin inhibe edilmesi ile direkt olarak ilgilidir. Lokal anestetik etki Ca'™

konsantrasyonuna uygun olarak azalir.

Tablo 2.3: Lokal Anestetiklerin Etki Potansiyelleri, Etki baslangiclari, pK A Degerleri,

Proteine Baglanma Oranlar1 ve Liposoliibiliteleri (85)

Proteine
ILAC Potansiyel Baglangic pKa baglanma lipid / su partisyon kat katsayisi
%
PROKAIN 1 Hizli 89 58 0,02
TETRAKAIN 16 Yavas 8,7 75,6 4,1
LIDOKAIN 1 Hizli 7,9 643 2,9
MEPIVAKAIN 1 Orta 7,6 77,5 0,8
PRILOKAIN 1 Hizli 79 55 0,9
ETIDOKAIN 4 Hizli 7,7 94 141
BUPIVAKAIN 4 Yavas 8,1 95,6 27,5
ROPIVAKAIN 4 Orta 8,1 94 2,9

2.4.4. Lokal Anestetiklerin Hiicre Membranindaki Etkileri (54)

LA’lerin etkisi altinda sinir lifinde eksitasyon esigi yiikselir, impulsun iletim hizi
azalir, nihayet uygun konsantrasyondaki ilagla, iletim tam olarak bloke edilir. Lokal
anestezikler, sinir membranini stabilize ederek uyarilmasina engel olurlar. Istirahat
potansiyeli devam ederken uyarilara karsi cevap inhibe edilmistir. LA’lerin, zardaki
fosfolipidlerle birleserek sodyum, potasyum ve kalsiyum iyonlarinin zardan gegislerini

engelledikleri, protein reseptorleri ile birleserek uyarilarin protein reseptorlerinin
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gozenek c¢apinda yaptiklar1 genislemeyi oOnledikleri veya sodyum reseptorleri ile
birleserek ya da membranin hidrokarbon bdlgesine giderek, sodyum kanallarim
tikamalar1 sonucu membrani stabilize ettikleri ileri siirtilmektedir. Her tip sinir lifi
LA’lerden etkilenir. Ancak bu etki, ince liflerde kalinlardan, miyelinsiz liflerde

miyelinlilerden daha ¢abuk ve daha diisiik yogunluklarda goriliir.
LA’lerin membrandaki etkilerini agiklayan degisik teoriler bulunmaktadir. Bunlar;
2.4.4.1. Spesifik reseptor teorisi (23)

Sinirde membran potansiyelindeki degisiklikler protein yapisindaki 6zel kanallar
icinden Na ve K iyonlarinin gecisine bagldir. LA’ler muhtemelen Na' kanallarinda
bulunan spesifik reseptorlere baglanarak Na' gecisini inhibe ederler. Na" kanallarinin
icinde bir kap1 mekanizmasi vardir ve Na' iyonlarmin gegisini kontrol eder. Istirahat
halinde kapi kapanir ve Na' iyonlarmin gegisine izin vermez. Aksiyon potansiyeli
gelistigi zaman (depolarizasyon) kapi agilir ve Na' iyonlarmin igeri girmesine izin verir.
iste bu kap1 kontrol mekanizmasi, Na' kanallarinda bulunan spesifik LA reseptorlerine
LA’lerin baglanmast ile inaktive edilir. Na" kanallarinda reseptorler iki yerde bulunur;
kanalin i¢inde (internal veya aksoplazmik) ve disinda (eksternal). Eksternal reseptorler
iki biyotoksin tarafindan bloke edilir (tetrodotoksin ve saksitoksin). Her ikisi de pozitif
yiikliidiir. Internal reseptdrler (aksoplazmik reseptdrler) klinikte kullanilan LA’lerin
iyonize sekli tarafindan bloke edilir. LA molekiiliindeki noniyonize form lipofilik
Ozelliginden dolay1r doku bariyerleri ve sinir kilifindan kolaylikla penetre olur ve
membran1 geger, iyonize sekil doku bariyerini gegemez. Membrani gecen noniyonize
sekil aksoplazmanin pH's1 tarafindan iyonize sekle cevrilir. Bu iyonize sekil de Na"
kanalinin i¢ yiiziindeki spesifik reseptorlerle reaksiyona girer, bunlara baglanir ve

iletimi bloke eder.
2.4.4.2. Yiizey yiiklenmesi teorisi (36)

Bu teoriye gore lipofilik kisimlar lipit matrikse gomiilmekte, (+) yiiklii uglar ise
membranin dig ylizeyinde yer almaktadir. Bu durumda membranin dis yiiziindeki (+)
yik sayisinin artmast membranin dis yiiziindeki negatif ylikleri notralize eder ve

membran istirahat potansiyeli artar. Membran potansiyelindeki bu artma depolarizasyon
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esigini artirmakta ve ileti bloke olmaktadir. Ancak bu teori benzokain gibi ndtral

ilaglarin aktivitesini agiklamakta yetersiz kalir, ¢linkii bu ilaglarin yiiklii sekli yoktur.
2.4.4.3. Membran ekspansiyonu teorisi (36)

Bu teoriye gore, LA molekiilii noniyonize ucu ile membrana penetre olarak lipid
molekiillerinin hareketlerini artirir ve membranda ekspansiyona neden olur. Membranin
genislemesi ile Na" kanallar1 sikisir ve Na® iyonlar1 membran1 gegemez. Bu durumda
aksiyon potansiyeli olusmaz ve blok olusur. Bu teori ile benzokain gibi notral yapidaki

LA’lerin etkisi agiklanabilir, fakat iyonize molekiillerin LA aktivitesi agiklanamaz.
2.4.5. Lokal Anesteziklerin Farmakokinetigi (36,67)
2.4.5.1. Absorbsiyon

LA’lerin uygulandiklar1 yerden emilerek sistemik dolagima gecislerini, doz,
enjeksiyonun yeri (blogun tip), ilacin pH’1, yagda erirligi ve vazokonstriiktor madde
eklenmesi ile fizikokimyasal ve farmakolojik 6zellikleri belirler. Yagda erirligi yiiksek
olan LA’ler potenttir. LA emildikten sonra, ilk karsilastigi organ akcigerdir. Burada
ilacin biiylik kism1 gecici olarak tutulur ve diger organlarin birdenbire biiylik miktarda

ilagla karsilagmasi engellenir.
2.4.5.2. Distribiisyon

Ester grubu LA’ler, plazma kolin esterazlar ile ¢ok hizli yikildiklarindan plazma

yar1 dmiirleri ¢ok kisadir. Amid grubundakiler ise, viicutta yaygin olarak dagilirlar.
2.4.5.3. Metabolizma ve atihm

Ester grubu LA’ler, plazma kolin esterazi ile hidrolize olarak, suda eriyen alkol ve
karboksilik asitlere doniiglirler.  Bu iiriinler, aktif olmayip, bazen antijenik

ozelliklerinden dolayi, hipersensitivite reaksiyonlarina yol agabilirler.

Amid grubu LA’ler, karacigerde mikrozomal enzimler tarafindan hidrolize edilirler.

Amid grubunun metabolizmas1  sonucu ortaya ¢ikan anilin  deriveleri
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methemoglobinemiye yol agabilirler. Karaciger hastaliklarinda amid grubu ile yliksek

plazma diizeylerine bagli olarak toksisite artig1 goriilebilir.

Methemoglobinemi, yiiksek dozlarda (10 mg/kg’dan daha yiiksek, total 900 mg'in
iistiinde) prilokain uygulamasi, bunun bir metaboliti olan o-toluidine'nin birikimine
neden olur. Bu metabolit, okside edici bir ajandir ve methemoglobin rediiktaz enzimini
inhibe ederek hemoglobini (Hb"?) methemoglobine (Hb ™) doniistiiriir. Fazla miktarda
methemoglobin varliginda (3-5 g/100 ml kanda) hastada siyanoz goriiliir.
Methemoglobineminin bu seviyesi saglikli hastalarda 6nemli degildir. Ancak kardiyak
veya pulmoner hastaligi olan hastalarda, oksijen tasinmasinda hafif bir bozuklugun
olmasi halinde ve infantlarda hemen tedavi edilmelidir. Ciinkii infantlarin
eritrositlerinde methemoglobin rediiktaz enzimi eksiktir. Tedavide rediikte edici ajanlar,
metilen mavisi (1-1,5 mg/kg) ve askorbik asit 2 mg/kg dozunda iv olarak kullanilarak,

methemoglobinin hemoglobine hizli doniisiimii saglanir.
2.4.6. LA’lere Bagh Sistemik Reaksiyonlar (24, 26, 45)

Sistemik etkiler daha ¢ok kardiyovaskiiler sistemde ve merkezi sinir sisteminde
gortliir. Reaksiyonlar ya ilaca karsi allerji ya da ilacin kandaki seviyesinin ylikselmesi
sonucu ortaya ¢ikar. LA’lere kars1 gelisen reaksiyonlarin ancak %]1°1 asir1 duyarlhiliga
bagli olup ilacin dozu 6nemli degildir. Daha ¢ok ester grubuna karsi1 gelisir. Allerjik
reaksiyonlar, ilacin verilmesinden birka¢ dakika sonra ortaya c¢ikar ve yaygin
anjionorotik 6dem, trtiker, hipotansiyon, eklem agrilari, nefes darligi, bulant1 ve kusma

ile kendini gosterebilir.

LA’lere kars1 gelisen reaksiyonlarin %99°u ise yiiksek kan diizeyine bagli olan
toksik reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlar, ilacin yanlislikla damar igine verilmesi,
damardan zengin bolgelerde uygulanan sinir bloklar1 sonrasi inflamasyonlu bdlgelere
uygulandiginda emilimin hizli olmasi sonucu, tirotoksikoz, karaciger yetersizligi
hipoproteinemi ve siddetli anemi gibi detoksifikasyon mekanizmasinin bozuldugu
durumlarda ortaya c¢ikar. LA’ler lipofilik ozelliklerden dolayr kan-beyin engelini
kolaylikla astiklarindan, dolagimdaki miktarlarinin yiikselmesine karsi beyin c¢ok
duyarlidir. lk olarak dilde ve agiz etrafinda uyusma, bas dénmesi, uyuklama, kulak

¢inlamasi, nistagmus, bulanti ve kusma goriiliir. Daha sonra huzursuzluk, sinirlilik,
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titreme ve kas segirmeleri ortaya cikar. En sonunda da apne kardiyovaskiiller kollaps ve

koma gelisir.

Kokain, adrenerjik sinir ucundan adrenalin ve noradrenalinin geri alinimini inhibe
eder, bu nedenle eksojen veya endojen katekolamin salinimina karst cevabi
potansiyalize eder. Vazokonstriksiyon ve ventrikiiler aritmilere neden olur. Kokain alan
hastalarda (6rn. hava yolunun topikal anestezisi amaciyla) genel anestezi altinda 6liim
veya ventrikiiler fibrilasyon olusabilir. Aritmisi olan hastalar, halothan verilmesi
planlanan hastalar (miyokard:i katekolaminlere kars1 duyarli kilar ve aritmiye neden
olur) dolasimin katekolaminlerin desteginde siirdiiriildiigii hastalarda kokain ile topikal

blok yapilmamalidir.
2.4.7. Tasiflaksi (87)

Stirekli LA uygulamalarinda LA’in etkisinde azalma gelismesi durumudur.
Mekanizmasi sinirin yakin ¢evresinde lokal pH degisikligine baghdir. LA soliisyonlar
siklikla hidrokloriir tuzlar1 olarak kullanilirlar, bunlar orta derecede asidiktir (pH 4-6).
Dokuya enjekte edildiklerinde fizyolojik pH'ya tamponlanarak membrandan diffiize
olmak i¢in yeterli miktarda bazin olusumu saglanir. Tekrarlanan enjeksiyonlar, lokal
tampon kapasitesini siirlar ve yiiklii form birikir, aksonal diffiizyon i¢in yeterli yiiksiiz
baz konsantrasyonu olusamaz. Bu durum klinikte anestetik etkiye karsi tolerans
olugsmasina neden olur. Tagiflaksi olasilig1 direkt olarak LA’in pKa's1 ile ilgilidir. pKa
fizyolojik pH'ya ne kadar yakinsa, tasiflaksi o kadar sik olusur (6rn mepivakainin pKa's1
7.4" e cok yakindir, birikim ve tasiflaksi riski yiiksektir). Tasiflaksi durumunda ilacin

konsantrasyonu artirilmali veya bagka bir LA’e gecilmelidir.

Bu tez ¢alismasinda amid tipi LA’den bupivakain ve levobupivakain kullanildigi i¢in

asagida ayritili anlatilmigtir.

2.4.8. Bupivakain

Ik kez 1963 yilinda kullanilmistir. Bugiin i¢in epidural anestezide en sik kullanilan
ilag bupivakaindir (36, 45, 56). Anilid yapida bir maddedir ve yapisal olarak

mepivakaine benzer. Mepivakainden farki, piperidin nitrojeni iizerindeki metil
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grubunun biitil grubu ile yer degistirmis olmasidir. Bupivakain, prokainden sekiz,
lidokain ve mepivakainden {ig-dort kat daha giiclii olmasimin yanisira, etki siiresi
mepivakain ve lidokainden iki-ii¢ kat daha uzundur. Etki siiresi tetrakaine esittir, ancak
diisiik dozlarda motor blok daha az o lusturur. Etki baslama siiresi lidokain ve
mepivakine gore daha yavastir. Yagda eriyebilirligi ve proteine baglanma orani (%70-
90) yiiksektir. Proteine baglanma oraninin yiiksek olmasi nedeniyle fotal kanda
konsantrasyonu yiikselmez (68,69). Bupivakain yiiksek oranda stabildir. Hatta ard arda

yapilan otoklav sterilizasyonunda bile stabilitesini koruyabilir (46).
2.4.8.1.Kimyasal yapisi

Kimyasal adi 1-n-biitil-DL-piperidin-2-karboksilik  asit-2, 6 dimetilanilid
hidrokloriddir (Sekil 2.6). Bupivakain pH’s1 5.5-6 ve pKa’st 8.1 ile %0.25- 9%0.75
konsantrasyonda sivi durumda hidroklorid formunda hazirlanmistir. Obstetrik anestezi
ve akut postoperatif agr1 kontrolii i¢in diisiik konsantrasyonda bupivakain (%0.25'den
az) tercih edilir (47). Bupivakain oda sicakliginda bakterisit etkilidir (48). Plazma
proteinlerine %96 oraninda baglanir. pKa degeri 8'in lizerindeki tiim ilaglar gibi,
albuminden c¢ok o-1 asitglikoproteine baglanir, dolayis1 ile bu proteinin eksikligi
halinde, plazma total bupivakain dozu degismedigi halde serbest bupivakain miktar

arttig1 icin, etki gilicii ve toksisite riski artar (49).

OH
HO C— CH,NHCH;§
:

HO

Sekil 2.6: Bupivakainin Kimyasal Formiilii (98)
2.4.8.2. Tletim blogunun dzellikleri

pKa degerinin yiiksek olmasi ve proteinlere yiiksek oranda baglanmasi nedeniyle
bupivakainin iletim blogunun baslama siiresi uzundur. Etki baslangi¢ siiresi genellikle

5-7 dk arasindadir ve maksimum etki 15 - 25 dk' da olusur. Etki siiresi blok tipine gore
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degisir. Epidural bloklarda ortalama etki siiresi 3.5-5 saat, periferik sinir bloklarinda 5-6
saat, subaraknoid blokta ise 3.5-4 saattir. Bupivakain, doz ve konsantrasyona gore,
sensoriyel ve motor liflerde diferansiyel blok olusturabilme 6zelligine sahip bir LA’tir
(58). Sinir blogu yavas olusur ancak, ¢ok iyi duyusal anestezi saglamasi nedeniyle, bu
gruptaki diger ilaglardan daha fazla tercih edilmektedir. Etki baglama siiresi kaudal ve
epidural enjeksiyondan sonra 20 dk’dir. Plazmada en {ist seviyeye 30-45 dk’da ulasir
(36,64-66). Kiiciik sinir blokaj1 ve infiltrasyon anestezisi i¢in %0.25°1ik, biiyiik sinir ve
kaudal blokajda 9%0.5’1lik, epidural blokta ise %0.5 veya %0.75’lik konsantrasyonlari
kullanilabilir (56,67,68).

2.4.8.3. Metabolizmasi

Bupivakain karacigerde metabolize olur. Biyotransformasyonu karaciger oksidazlari
tarafindan piperidil halkasinin dealkillenmesi ile baglar. Bupivakainin inflizyon hizi,

biyotransformasyon ve eliminasyon hizini astig1 durumlarda kiimiilatif etki olusur (50).
2.4.8.4. Toksisitesi

Bupivakainin kan konsantrasyonu, ajanin ekstravaskiiler enjeksiyon bolgelerinden
sistemik dolagima absorbsiyon miktarina, sistemik dagilimina, metabolizmasina ve
viicuttan eliminasyonuna baglidir. Blok bolgelerindeki farkli absorbsiyon oranlari,
toksisiteye yol agmamak amaci ile bupivakain dozlarinin her blokta farkli olmasi
zorunlulugunu olusturur. Rejyonal blok sonrasinda erisilen en yiliksek plazma seviyeleri,
LA soliisyonun konsantrasyonu ve voliimiine bagli olmaksizin total dozu ile ilgilidir
(51). Maksimum doz 1-2 mg/kg'dir. Toksik dozu 2,5-3 mg/kg'dir (50). Bupivakainin
toksisitesi, esas olarak santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem bulgular ile
ortaya ¢ikar. Sistemik absorbsiyon kan konsantrasyonunun, dolayisi ile yan etkilerin ve
toksisite olusumunun en 6nemli belirleyicisidir. Bunun yanisira bupivakainin istemsiz
intravaskiiler enjeksiyonu veya gilivenli maksimum dozun asilmasi da toksik plazma
seviyelerinin olusmasina neden olur (54,55). Bupivakain, infiltrasyon anestezisi, sinir
blogu, kaudal blok, epidural ve subaraknoid bloklarda kullanilabilmektedir. Obstetrik
anestezide sik kullanilan bir ajandir ancak bu grup hastalarda kardiotoksisitesi daha
fazladir. Gebelerde epidural blokta, dilate epidural venlere bupivakain verilme olasigi

gebe olmayanlara gore daha fazladir. Rejyonel anestezide LA ajanlarin intravaskiiler

44



verilmesini takiben olusan kardiyak arrest vakalarini iceren bir seride, 6 vakada
bupivakain veya etidokain’in enjeksiyonunu takiben konvulsiyonlarla birlikte,
ventrikiiler aritmi gelistigi bildirilmistir. Sezaryen operasyonunda %0.75 bupivakain ile
epidural anestezi esnasinda, yanlislikla intravaskiiler enjeksiyonu takiben ani 6liim
oldugunu yayinlanmistir (61-63). Bu nedenle gebelerde %0,75 bupivakain ile epidural

anestezi onerilmemektedir (57-60).

2.4.9. Levobupivakain

Sekil 2.7: Levobupivakainin Kimyasal Formiilii

Levobupivakain, amid grubu LA’lerin bir iiyesidir. Levobupivakain, bupivakain

hidrokloridin S(-) enantiyomeridir (Sekil 2.7) (88).

2.4.9.1. Farmakodinamisi (89,90)

Levobupivakainin diger LA’lerin farmakodinamik &zelliklerini paylasmasi
beklenebilir. LA’lerin sistemik emilimi, merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem
tizerinde etkilere neden olabilir. Terapotik dozlarla erisilen kan konsantrasyonlarinda
kalpte ileti, eksitabilite, refrakterlik, kontraktilite ve periferik vaskiiler direngte
degisimler oldugu bildirilmisir. Sistemik emilimi takiben, merkezi sinir sisteminde
stimiilasyon, depresyon veya her ikisine de neden olabilirler. Belirgin merkezi sinir
sistemi stimiilasyonu, genellikle huzursuzluk, tremor, iirperme ve konviilsiyonlara
ilerleme ile kendini belli eder. Sonunda merkezi sinir sistemi depresyonu komaya ve
kalp-solunum durmasina ilerleyebilir. Ancak, medulla ve yiiksek merkezler tizerinde
primer bir baskilayict etkisi vardir. Oncesinde bir eksitasyon evresi olmaksizin

depresyon evresi gelisebilir.
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2.4.9.2. Farmakokinetigi (69,70)

Levobupivakain ve bupivakainin esdeger dozlarinin IV inflizyonundan sonra,
levobupivakainin ortalama klirens, dagilim hacmi ve terminal yar1 Omiir degerleri
benzerdir. Levobupivakain uygulamasindan sonra R(+)-bupivakain saptanabilir
diizeylerde bulunmamistir. Epidural yoldan sirasi ile 75 mg ve 112.5 mg dozlarinda
verilen %0.5 ve %0.75 levobupivakainin ortalama Cmax degeri, yaklasik olarak doz ile
orantilidir. Benzer bigimde, siras1 ile 1 mg/kg ve 2 mg/kg dozlarinda brakiyal pleksus
blogu icin kullanilan %0.25 ile 9%0.5 arasindaki levobupivakain dozlarinda ortalama
Cmax degeri yaklasik olarak doz ile orantilidir. Terapotik uygulamayr takiben,
levobupivakainin plazma konsantrasyonu, doza ve uygulama yoluna baghdir; ¢iinkii
uygulama yerindeki emilim, dokunun vaskiilaritesinden etkilenir. Kandaki zirve
diizeylerine, epidural uygulamadan sonra ortalama olarak 30 dk’da ulasilir ve 150 mg’a
kadar olan dozlar sonucunda 1.2 pug/ml’ye kadar c¢ikan Cmax diizeyleri olusur.
Levobupivakainin plazma proteinlerine baglanmasi, in vitro olarak degerlendirilmis ve
0.1 ve 1 pg/ml konsantrasyonlari arasinda bu oranin %97°den kiigiik oldugu
bulunmustur. Intravendz uygulamadan sonra levobupivakainin dagilim hacmi 67 L’dir.
Levobupivakain yaygin olarak metabolize edilmekte olup, idrar ve diskida degismemis
levobupivakain saptanmamistir. Levobupivakain kullanilan in vitro c¢alismalar,
CYP3A4 ve CYP1A2 izoformlarmin levobupivakaini metabolize edip, desbiitil-
levobupivakain ve 3-hidroksi-levobupivakaini olusturdugu gostermistir. In vivo olarak,
3-hidroksi-levobupivakainin =~ glukuronid ve siilfat konjugelerine  doniistiigi
diisiiniilmektedir. Intravendz uygulamay1 takiben, levobupivakainin radyoaktif isaretli
dozu, esansiyel olarak kantitatif olup, ortalama toplam miktarin %95 kadari, 48 sa’te
idrar ve diskidan elde edilmistir. Bu %95’lik boliimiin yaklasik %71°1 idrarda, %24’
diskidadir. Plazmadaki toplam radyoaktivitenin ortalama klirensi ve terminal

eliminasyon yar1 6mrti, intravendz uygulamadan sonra sirasiyla 39 L/sa ve 1.3 sa’tir.

Levobupivakainin farmakokinetiginde cinsiyet farklar1 degerlendirilememistir.
Levobupivakainin umblikal venéz ve maternal konsantrasyonu sezaryen igin,
levobupivakainin epidural uygulanmasindan sonra 0.252-0.303 arasindadir. Bunlar
bupivakain i¢in normal kabul edilen smirlarin igindedir. Levobupivakainin veya

metabolitlerinin insan siitiiyle atilmasi konusunda ¢alisma yapilmamaistir.
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Bobrek yetersizligi olan hastalarda 6zel g¢aligmalar yapilmamistir. Degismemis
levobupivakain idrarla atilmamaktadir. Levobupivakainin bobrek yetersizligi olan
hastalarda biriktigi yolunda bir kanit bulunmamakla birlikte, metabolitlerin bazilarinin

birikmesi miimkiindiir. Ciinkii bunlar primer olarak bobreklerden atilmaktadir.

Karaciger yetersizligi olan hastalarda yapilmis spesifik caligmalar yoktur.
Levobupivakain primer olarak hepatik metabolizmayla metabolize edilir ve hepatik
fonksiyondaki degisimlerin anlamli sonuglar1 olabilir. Levobupivakain ciddi hepatik
hastalig1 olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir ve gecikmis eliminasyonu nedeniyle,

yinelenen dozlarin azaltilmasi gerekebilir.
2.4.9.3. Kontrendikasyonlari (91,93)

Levobupivakain, amid tipindeki LA ajanlara karsi asir1 duyarligi olan hastalarda
kontrendikedir. Levobupivakainin blok yaparken yanliglikla intravendz olarak
enjeksiyonu, kardiyak arestle sonuglanabilir. Bu durumun cabuk fark edilmesine ve
uygun tedaviye ragmen hastada uzun siireli resusitasyon uygulanmasi gerekebilir. Amid
tipindeki biitlin diger LA’lerde oldugu gibi, levobupivakain bdliinmiis dozlarda
uygulanmalidir. Obstetrik hastalarda bupivakainin yanlislikla intravendz olarak
enjeksiyonu sonucunda kardiyak aritmiler, kalp/dolasim durmasi ve Oliim riskinin
yiiksek oldugu bildirilmigstir. Sezaryen i¢in 150 mg’a kadar olan dozlarda 5 mg/ml
levobupivakain soliisyonu onerilmektedir. Levobupivakain, obstetrik paraservikal blok
anestezisinde kullanilmamalidir. S6z konusu kullanimi destekleyen veriler yoktur ve
ilave bir fetal bradikardi ve 6liim riski mevcuttur. Yanlslikla turnike agilmasi ve biiyiik
miktarda levobupivakainin dolasima karismasi ihtimali nedeniyle intravendz rejyonel

anestezide (Bier Blogu) kullanim1 kontrendikedir.

Levobupivakain, bagka LA’ler veya amid tipi LA’lerle yapisal olarak benzer olan
baska ajanlar1 kullanan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Ciinkii bu ilaglarin toksik

etkisi aditif niteliktedir.

Biiylik miktarda LA gerektiren bir periferik sinir blogu yapilacagi zaman, yiiksek
konsantrasyonlarda levobupivakain kullanildiginda dikkatli olunmalidir.
Levobupivakain gibi amid tipi LA’ler karacigerde metabolize edilir ve bu nedenle, s6z

konusu ilaclar, 6zellikle yinelenen dozlarda verildiginde, karaciger hastalig1 olanlarda
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dikkatle kullanilmalidir. Ciddi hepatik bozuklugu olan hastalar, LA’leri normal olarak
metabolize edemediginden, toksik plazma konsantrasyonlarimin gelisme riski daha
blyiiktiir. LA’ler, kardiyovaskiiler fonksiyonu azalmis hastalarda da dikkatle
kullanilmahidir. Ciinkii bu ilaglarin neden oldugu uzamis A-V iletimiyle ilgili

fonksiyonel degisimler bu hastalar tarafindan kompanse edilemeyebilir.
2.4.9.4. Yan etkileri (94,95)

Levobupivakain ile reaksiyonlar diger amid tipi LA’lerle olusanlara benzer. Yan
etkilerin baslica nedenlerinden biri, asir1 plazma diizeyleri veya yiiksek dermatom
diizeyleridir. Bu durumlar asir1 doz, yanlislikla intravaskiiler enjeksiyon veya yavas
metabolik degradasyon ile ilgili olabilir. Faz II/IIl g¢alismalarda levobupivakain
uygulanan biitiin hastalarin  %5’inden fazlasinda meydana gelen yan etkiler:
hipotansiyon, bulanti, postoperatif agri, ates, kusma, anemi, kasinti, basagrisi,

konstipasyon, basdonmesi, fetal distresdir.
2.4.9.5. Tlac etkilesimleri (91,93,96)

Levobupivakain, LA’ler veya yapisal olarak amid tipi LA’lere yakin ajanlar kullanan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Ciinkii bu ilaglarin toksik etkileri aditif olabilir. in
vitro ¢aligmalar, CYP3A4 izoformu ve CYP1A2 izoformunun levobupivakaini sirasiyla
desbiitil-levobupivakain ~ ve  3-hidroksilevobupivakaine  metabolize  ettiklerini
gostermistir. Bu nedenle, levobupivakain ile bir arada verilen ve bu enzim ailesi
tarafindan metabolize edilen ilaglar, potansiyel olarak levobupivakain ile etkilesebilir.
Klinik ¢alismalar yapilmamis olmasina karsin, levobupivakain metabolizmasinda rol
aldig1 bilinen CYP3A4 izoformunu indiikleyen ajanlar (fenitoin, fenobarbital, rifampin
gibi) ve inhibe eden ajanlar (azol antimikotikler-ornegin ketokonazol; belirli proteaz
inhibitdrleri-6rnegin ritonavir; makrolid antibiyotikler-6rnegin eritromisin; ve kalsiyum
kanal blokerleri-6rnegin verapamil gibi) ile CYP1A2 izoformunu indiikleyen ajanlar
(omeprazol) ve inhibe eden ajanlar (furafilin ve klaritromisin) tarafindan
levobupivakainin metabolize olmasiin etkilenmesi miimkiindiir. ~ Levobupivakain
CYP3A4 inhibitorleri ve CYP1A2 inhibitorleri ile ayn1 zamanda verildiginde, sistemik
levobupivakain diizeyleri toksisiteye yol acacak sekilde yiikselebileceginden, dozaj

ayarlamalar1 yapilmalidir. Levobupivakain, meksiletin veya sinif III antiaritmik ajanlar
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gibi LA aktiviteye sahip antiaritmik ilaglar alan hastalarda dikkatle kullanilmalidir;

clinkii bunlarin kullanimi aditif etki ortaya ¢ikarabilir.

Levobupivakain pH degeri 8.5’ten biiyiik olan alkali ¢ozeltilerle gecimli olmayabilir.
Caligmalar, levobupivakainin %0.9 sodyum kloriiriin enjeksiyonluk ¢ozeltisi ve morfin,
fentanil ve klonidin igeren tuzlu su c¢ozeltileriyle ge¢imli oldugunu gdstermistir. Baska

parenteral iirlinlerle gecimlilik ¢aligmalar1 yapilmamistir (94,95).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Ameliyathanesinde,
hastanemiz Etik komite izni alindiktan sonra yapildi. Elektif sartlarda alt ekstremite
cerrahisi gecirecek olgulara operasyondan Once preoperatif degerlendirme yapilarak,
uygulanacak anestezi yontemi olan epidural anestezi ile kombine genel anestezi teknigi,
komplikasyonlar1 ve yan etkileri ayrintili olarak anlatildi. Calismaya katilmay1 kabul

eden olgularin sozlii ve yazili olurlart alind1.

Calisma randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii olarak, elektif sartlarda alt ekstremite
cerrahisi gecirecek ve genel anestezi ile kombine epidural anestezi uygulanmasi
planlanan 66 ortopedi hastasinda yapildi. Olgular 8saat a¢ birakildi. ASA I-II
grubundan, 18-65 yas arasindaki calismayr kabul eden koopere olan olgular segildi.
Islemi kabul etmeyen, koopere olamayan, 45 kg’dan az 100 kg’dan fazla, ciddi
kardiyovaskiiler, renal, hematolojik (kanama diatezi, antikoagiilan tedavi alanlar,
hemoglobin degeri 10 gr/dl’in altinda olanlar) problemi, hepatik hastaligi,
serebrovaskiiler, norolojik veya psikiyatrik hastaligi olanlar, epidural anestezi yapilmasi
kontrendike olanlar, spinal cerrahi gegirenler, kullanilacak lokal anestetiklerden birine
asirt duyarli olanlar, ilag ve alkol bagimliligt bulunanlar, gebelik veya emzirme
doneminde bulunanlar, santral sinir sistemine etkili ilag¢ ve analjezik kullananlar ¢alisma

dis1 birakildi.

Operasyon oOncesi 8 saat a¢ birakilan olgulara premedikasyon uygulanmadan
operasyon odasina alindi. Tiim olgularda periferal venoz kateter (20G, Plusflon L.V
Cannula, India) i¢in el sirtindan bir ven kaniile edilerek ve biitiin olgulara 500 mL ringer
laktat soliisyonu uygulandiktan sonra, idamede 8 mL.kg'.sa” kristalloid soliisyonu
baslandi ve tiim calisma boyunca uygulandi. Standart monitorizasyon uygulandi.
Epidural anestezi uygulamadan once tiim olgularin, kalp atim hizi (KAH), ortalama
arteriyel basinct (OAB) ve periferik oksijen saturasyonlar: (SpO;), solunum sayilar
(SS), BIS degerleri monitérden (Datex Ohmeda Ss, Finland) kaydedildi. Bu degerler
epidural enjeksiyon oncesi kontrol degeri (0.dk) olarak kabul edildi.

Tim olgularda lateral dekiibit pozisyonda aseptik kosullar saglanarak, L;4
intervertebral araliktan median yaklasim ile LA altinda (%1°lik lidokainden 2 mL ile)
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standart 18 G’luk tuohy epidural ignesi araciligi ile direng kayb1 yontemi kullanilarak,
epidural aralifa girildi. 3 mL salin icinde 15 pg epinefrin uygulanarak test dozu
uygulanarak epidural aralik dogrulandi. Daha sonra epidural kateter 5 cm kaudale dogru
ilerletildi. Epidural kateter yerlestirilmesinden sonra, olgular supin pozisyona
alindi. Daha sonra olgular, epidural araliga uygulanacak soliisyona gore rastgele
yontemle 20 olguluk ii¢ esit gruba ayrildi. Rastgele yontem operasyon oncesinde esit
sayida ve tlizerinde grubun belirtildigi kagitlarin oldugu bir zarf i¢inden kura ¢ekilerek
saglandi. Epidural kateterden negatif aspirasyon testi yapilarak, 1. Gruptaki (Grup
Kontrol; Grup K) olgulara 5 mL %0.9’luk NaCl, sonrasinda 10 mL.sa'salin infiizyonu;
II. Gruptaki olgulara (Grup levobupivakain; Grup L) 5 mL %0.25’lik levobupivakain
(Chirocaine®, Abbott, Norveg) sonrasmnda 10 mL.sa” %0.25’lik levobupivakain
infiizyonu, III. Gruptaki olgulara 5 mL %0.25 bupivakain (Grup bupivakain; Grup B)
sonrasinda 10 mlsa’ %0.25’lik bupivakain infiizyonu (Marcaine®, AstraZeneca,
Liileburgaz) uygulandi. Epidural soliisyon calisma ilaglarin1 hazirlayan ilk anestezist
tarafindan uygulanirken, olgular hangi calisma ilacinin verildigini bilmeyen ikinci
anestezist tarafindan degerlendirildi. Epidural enjeksiyon sonrasi 15., 20., 25. ve 30.
dk’larda KAH, OAB, SpO, SS, ve BIS degerleri monitérden (Datex Ohmeda S5)
kaydedildi. Ayrica 30.dk’ da duyusal blok diizeyi (soguk ampulle soguk hissinin kaybi
ve pinpirik testi) ve alt ekstremitede motor blok diizeyi (0= tam motor kuvvet, 1= kismi
motor kuvvet kaybi, 2= tam motor kuvvet kaybi) degerlendirildi. Daha sonra olgular 6
L.dk" O, ile 3 dk preoksijenasyonu takiben, 5 mgkg" thiopental, 1 mg.kg" lidokain
ve 0.15 mg.kg'1 sisatrakuryum verilerek 3-4 dk sonra entiibe edildi. Entiibasyondan
sonra %50-50 Oy/hava ve end tidal sevofluran konsantrasyonu %0.75 olacak sekilde
solutuldu. ETCO, 32-38 mmHg olacak sekilde tidal voliim ve solunum sayis1 ayarlandi.
Entiibasyondan hemen ve 3 dk sonra ve sonraki 10 dk boyunca 1 dk’da bir KAH, OAB,
ETCO,ve BIS degerleri kaydedildi. Hastalar normotermik tutuldu (36 °C). Bu donemde
hastaya bir rakam sdylendi. Daha sonra BIS degeri, 40-50 olacak sekilde sevofluran
konsantrasyonu ayarlanarak (%0.2 artirilarak veya azaltilarak) ve %66-33 O,/N,O ile
solutulup cerrahi baslatildi. Cerrahi stimulus ile hareket olup olmadig1 ve KAH, OAB,
ETCO;, inspire edilen sevoflurane konsantrasyonu (FIsevo) ve ekspire edilen sevofluran
konsantrasyonu (FEsevo), minimum alveoler sevofluran konsantrasyonu (MAK) ve BIS

degerleri monitérden kaydedildi. Operasyon boyunca 5 dk’da bir KAH, OAB, SpO,,
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ETCO,, Flsevo, FEsevo ve BIS degerleri kaydedildi. Bu donemde hastaya operasyon
oncesi genel anestezi alirken sdylenen rakamdan farkli bir rakam sdylendi ve bu rakam

30 dk ara ile soylenmeye devam edildi.

Calisma boyunca OAB degeri 60 mmHg’1n iizerinde tutulmaya ¢alisildi. OAB degeri
bazal OAB kontrol degerlerine gére %25’den fazla diistiiglinde hipotansiyon olarak
kabul edilip, 300 ml kristalloid solusyonu hizli verildi. Bu tedaviye yanit vermeyen
olgulara 0.1 mg.kg'1 efedrin hidroklorid iv kullanildi. Efedrin verilmek zorunda kalan
olgular ¢alisma dis1 birakildi. KAH 45 vuru/dk ve bunun altina diistiiglinde 0.5 mg
atropin siilfat iv olarak uygulanmak tizere hazir bulunduruldu. Htc degeri 24’iin altina

diisen olgulara kan verilerek, protokole kaydedildi.

Cilt kapamaya gecince epidural inflizyon kesildi. Anestezik gazlar cilt kapama
bitince kapatilip, hastalara 6 L.dk™ O, verilerek ve neostigmin ve atropin yapilip
hastalar ekstiibe edildi. Ekstiibasyon zamani kaydedildi. Ekstiibasyondan hemen 6nce
ve sonra KAH, OAB, FEsevo, ETCO, ve BIS yazild1. Fiziksel bir uyar1 olmadan her 30
sn’de bir normal ses tonu ile goz a¢masi sdylenerek ve gozlerini agtigi zaman
kaydedildi. Operasyon sonrast goz agmadan 20 dk sonra uyandirma odasinda ve
postoperatif 24. saatte operasyon sirasinda riiya gorlip gormedigi anestezi sirasinda
farkinda olup olmadig1 (awareness) sorgulandi. Uyandirmada g6z agmadan 20 dk sonra
Viziiel anolog skala (VAS) (0; hi¢ agr1 yok-10 cm; siddetli agri) ile hastalarin agrilari
sorgulanarak ve kaydedildi. VAS 3 ve lizerinde oldugu zaman epidural yoldan agri
tedavisi basland1 ve bu zaman ilk analjezik ihtiya¢ zamani olarak yazilarak ve ¢aligma

sonlandirilda.

Istatistiksel analizler SPPS 16.0 bilgisayar programui ile yapildi. Temel istatistikler ile
hastalarin  6zellikleri Ozetlendi. Sayisal parametrelerin 6zetlenmesinde ortalama,
standart sapma, minimum ve maksimum degerleri gerekli durumlarda %95 giiven
araliklart; kategorik degiskenler de ise say1 ve ylizde degerleri kullanildi. Gruplar arasi
karsilastirmalar Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA) veya Kruskal Wallis
testiyle degerlendirildi. Tek Yonlii Varyans Analizi sonucunun anlamli goriildiigi
yerlerde farka neden olan grubu belirlemek amaciyla, post hoc testlerden Tukey testi
kullanilds. Ikili karsilagtirmalar i¢in Mann-Whitney U testi uygulandi. Kontrol degerini

belirlenen diger Ol¢lim degerleriyle grup ici karsilagtirmak icin Wilcoxon testi
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kullanild1. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmas1 ¢apraz tablo istatistikleriyle
(Pearson Ki-Kare ve Fisher’s Exact Test) yapildi. p<0,05 i¢in sonuclar istatistiksel

olarak anlaml: kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza orjinal olarak 66 hasta dahil edildi. Ancak Grup B ’den 1 ve Grup
L’den 2 hasta efedrin uygulanmak zorunda kalindigi i¢in calisma dis1 birakildi.
Calismamizda higbir olguda komplikasyon veya yan etki ger¢ceklesmedi. Epidural
anestezi sonrast 30.dk’da duyusal ve motor blok diizeyi degerlendirildi ve hem
bupivakain hem de levobupivakain grubunda alt ekstremitede motor blok olusmadigi
gozlendi. Epidural uygulanmasinin 30. dk’sinda maksimal duyusal blok diizeyinin
epidural bupivakain grubunda Ty (Tg - L;) [median(ranj)], epidural levobupivakain
grubunda ise Ty (Ts-Tj2) [median(ranj)] oldugu ve her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark olmadig: saptandi.

Calismamizda gruplardaki olgularin yas, cins, viicut agirligi, boy, ASA siniflamasi
gibi genel oOzellikler ve operasyon siireleri, intraoperatif total sivi miktari, total

sisatrakuryum dozu ve operasyonda kan uygulamasi Tablo 4.1°de, Gruplardaki

olgularin operasyon tipleri ise Tablo 4.2’de gdsterilmistir.

Tablo 4.1. Gruplardaki Olgularin Demografik ve Operasyonla Ilgili Ozellikleri

Kontrol Bupivakain Levobupivakain
Grup Grubu Grubu Grubu P degeri
(Grup K) (Grup B) (GrupL)
Parametre (n=22) (n=21) (n=20)
47.1+£10.3 46 + 14 46.9+£13.0 FY
Yas (yil)
(25-65) (21-67) (24-65)
74.8 + 11.1 752+ 11.5 80.5+12.6
Agirhik (kg) FY
(60-100) (55-97) (60-100)
162.3 + 7.1 163.5+ 8.2 165.2+ 6.7
Boy (cm) FY
(150-180) (148-175) (152-178)
683+ 173 88.4+ 26.5 72.0+ 19.6
Operasyon siiresi (dk) GK-GB (p=0.011)
(45-120) (55-150) (35-120)
Intraoperative total 2684.2 £ 590.2 2364.5 £ 938.1 2700.0 £ 732.7 v
stvi miktar1 (mL) (2000-4000) (1000-4500) (1500-4000)
Total sisatrakuryum 147+ 23 142+ 23 145+ 1.6 EY
dozu (11-20) (9-18) (11-17)
ASA (I-IT) 9/13 (40.9/59.1)  14/7 (66.6/33.3) 14/6 (70.0/30) FY
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 4/18 (18.2/81.8)  8/13 (38.1/61.9) 4/16 (20/80) FY
Operasyonda kan
uygulamasi 9/13 (40.9/59.1)  6/15 (28.6/71.4) 4/16 (20.0/80.0) FY
(evet/hayir)

Veriler; ortalama + SD (min-maks) veya olgu say1s1 (%),G:grup, FY: Istatistiksel olarak anlamli fark yok.
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Tablo 4.2. Gruplardaki Olgularin Operasyon Tipleri

Kontrol Bupivakain Levobupivakain
Grubu Grubu Grubu
(GrupK) (GrupB) (GrupL)
(n=22) (n=21) (n=20)
Total kalga protezi 9 (40.9) 7 (33.3) 8 (40.0)
Total diz protezi 10 (45.5) 6 (28.7) 8 (40.0)
Artroskopi 3 (13.6) 4 (19.0) 0(0.0)
Diz alt1 operasyonlar 0(0.0) 4 (19.0) 4(20.0)

Gruplar arast p>0.05 veriler; olgu sayis1 (%)

Calismamizda gruplardaki olgularda kilo, boy, yas, intraoperative total sivi
miktari, cinsiyet dagilimlari, ASA siiflamasi ve operasyonda kan uygulamasi ve total
sisatrakuryum dozu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p>0.05),
operasyon siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0.05) (Tablo 4.1).
Grup K’nin operasyon siiresinin; Grup B’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede
kisa oldugu belirlenmistir (p<0.05). Operasyon siireleri bakimindan Grup B ile Grup L
arasinda ve Grup K ile Grup L arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0.05).

Gruplardaki  olgularin  postoperatif donemde degerlendirilen parametreleri
incelendiginde (Tablo 4.3); ekstiibasyon siiresinin Grup K’da; Grup B ve Grup L’ye
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun oldugu saptanmistir (p<0.001,
p<0.01). Ancak Grup B ile Grup L arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir
(p>0.05). Ekstiibasyon sirasindaki BIS degerleri Grup K’da; Grup B ve Grup L’ye gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu belirlenmistir (p<<0.05). Grup B
ile Grup L arasinda fark gozlenmemistir (p>0.05). G6z agma zamani Grup K’da Grup B
ve Grup L’e gore istatistiksel olarak anlamli uzundur (p<0.01). Ancak g6z agma zamani
acisindan Grup B ile Grup L arasinda istatistiksel acidan anlamli diizeyde fark
bulunmamistir (p>0.05). GOz agma sirasindaki BIS 6l¢iim degerlerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05). Postoperatif

20.dakikada VAS degeri Grup K’de; Grup B ve Grup L’e gore istatistiksel olarak
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anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.01, p<0.001). Grup B’de de
Grup L’ye gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p<<0.01). Postoperatif
analjezi zaman1 Grup K’de; Grup B ve Grup L’e gore, Grup B’de Grup L’e gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha kisadir (p<0.01,p<0.001). Postoperatif ilk agr
duydugundaki VAS degerleri acisindan Grup K ile Grup B ve Grup L arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0.001).

Tablo 4.3. Gruplardaki Olgularin Postoperatif Donemde Degerlendirilen Parametrelerin

Incelenmesi
Kontrol Bupivakain  Levobupivakain P degeri
Grubu Grubu Grubu
(Grup K) (Grup B) (Grup L)
(n=22) (n=21) (n=20)
7.5+4.5 39 £22 4.1 £2.5 GK-GB (p=0.000)
Ekstiibasyon siiresi (dk)
(4-18) (1-10) (1-12) GK-GL (p=0.001)
71.3 +8.8 777 £7.3 76.1 £7.9 GK-GB (p=0.024)
Ekstiibasyondaki BIS degeri
(54-89) (65-93) (55-88) GK-GL (p=0.036)
16.8 £5.2 104 +5.7 11.0 £5.9 GK-GB(p=0.001)
GOz agma zamam
(10-30) (5-30) (5-25) GK-GL (p=0.004)
87.7 + 4.8 88.5 £6.2 88.0 £5.3
Goz actiginda BIS degeri (0-100) FY
(78-98) (77-98) (77-95)
GK-GB (p=0.001)
93 +£1.8 2.4 +£2.7 04 £14
Postoperatif 20.dk VAS (0-10) GK-GL (p=0.000)
(4-10) (0-10) (0-6) GB-GL (p=0.009)

36.4+13.5 652 £29.8 105.5 +40.9 GK-GB (p=0.007)

Postoperatif analjezi zamam GK-GL (p=0.000)
(14-69) (14-140) (60-180 GB-GL (p=0.009)
83+ 1.8 6.1+ 2.1 59+1.0 GK-GB (p=0.000)

Postoperatif agr1 duydugunda VAS
(4-10) (0-10) (5-8) GK-GL (p=0.000)

Veriler; ortalama + SD (min-maks) FY:istatiksel olarak fark yok, G:Grup.
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Gruplardaki  olgularin  epidural  uygulama  sonrast1 KAH  degerleri
karsilagtirildiginda epidural uygulmadan onceki (0.dk) ve sonraki 15., 20., 25. ve 30.
dakikalardaki degerleri agisindan 3 grup arasinda istatistiksel yonden anlamli fark

yoktur (p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Gruplardaki Olgularin Epidural Uygulandiktan Sonra KAH Degerleri

Kontrol Bupivakain Levobupivakain
Grubu Grubu Grubu
(GrupK) (GrupB) (GrupL)
(n=22) (n=21) (n=20)
KAH 0.dk 853+11.5 85.1+14.4 82.9+14.0
(Kontrol) (64-113) (67-118) (62-115)
86.6+11.0 84.6+134 81.4+16.8
KAH 15.dk
(67-108) (63-106 (10-127)
84.5+10.1 81.1+12.7 80.6 £ 14.6
KAH 20.dk
(64-106) (61-117) (57-112)
84.6+9.3 81.7+14.3 79.2+14.0
KAH 25.dk
(66-99) (63-119) (57-107)
86.0+ 10.6 82.0+ 114 79.2 £14.0
KAH 30.dk
(60-107) (65-104) (54-103)

Gruplar aras1 p>0.05 veriler; ortalama + SD (min-maks)
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Gruplardaki olgularin epidural uygulama oncesi kontrol degeri ile epidural
uygulandiktan sonraki 15. dk, 20. dk, 25. dk ve 30. dk’lardaki degerlerinin grup ici
degerlendirmesi yapildiginda (Sekil 4.1); Grup K’de kontrol degerine gore tiim 6l¢lim
zamanlarinda anlaml fark yokken (p>0.05), Grup B’de baslangic KAH degeri ile 20. dk
Olciim degeri arasinda (p<0.01), Grup L’de ise KAH baslangi¢ degeri ile 20., 25. ve 30.
dk’lardaki KAH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0.05,
p<0.01).

B Grup K GrupB s Grupl
120,0 -

100,0 |
80,0 |
60,0 |
40,0 |

20,0 -

0,0 -

0. dk (kontrol) KAH 15.dk KAH 20. dk KAH 25.dk KAH 30. dk

Sekil 4.1. Gruplardaki Olgularin Epidural Uygulandiktan Sonra KAH Degerleri

*: p<0.05 kontrol degeri ile karsilastirildiginda **:p<0.01 kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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Gruplardaki olgularin epidural uyguladiktan sonraki OAB degerleri incelendiginde
(Tablo 4.5); epidural uygulandiktan 15 dk sonra OAB, Grup K’da, GrupB ve Grup L’ye
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p<0.05,
p<0.01). Ayrica epidural uygulandiktan sonra 20. 25. ve 30.dk’larda OAB degerlerinin
Grup K’da; Grup L’den istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (p<0.05).

Tablo 4.5. Gruplardaki Olgularin Epidural Uygulandiktan Sonra OAB Degerleri

Kontrol Bupivakain Levobupivakain P degeri
Grubu Grubu Grubu
(Grup K) (Grup B) (Grup L)
(n=22) (n=21) (n=20)
OAB 0.dk 115.1+13.3 108.7 = 20.3 106.3 + 15.1
FY
(Kontrol) (86-136) (59-140) (87-143)
119.8 £12.7 1054 +21.3 103.2 +14.8 GK-GB (p=0.017)
OAB 15.dk
(99-145) (60-136) (65-130) GK-GL (p=0.006)
117.3 £13.0 109.1 £ 19.0 103.6 +=14.2
OAB 20.dk GK-GL (p=0.016)
(98-139) (71-137) (82-136)
114.5+ 14.1 104.0 £ 16.8 98.1+13.3
OAB 25.dk GK-GL (p=0.012)
(94-148) (62-127) (71-125)
112.8 +£12.5 101.3+17.8 98.4 +18.1
OAB 30.dk GK-GL (p=0.015)
(95-141) (61-126) (53-141)

Veriler; ortalama + SD (min-maks) FY:istatistiksel olarak fark yoktur. G:Grup
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Gruplardaki olgularin Grup i¢i OAB degerleri karsilastirildiginda (Sekil 4.2); Grup
K’da kontrol degerine gore tiim Ol¢iim zamanlarinda istatistiksel olarak anlaml
farkliliklar bulunmazken (p>0.05), Grup B’de sadece 25. dk’da OAB degeri kontrol
degerine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p<0.05). Grup L’de ise
baslangi¢ degeri ile 15. dk. degeri disindaki Ol¢iim zamanlari arasinda istatistiksel

olarak anlamli farkliliklar bulunmustur (p<0.05, p<0.01).

BGrupK EGrupB EGrupl
140,0 -

120,0 -
100,0 -
80,0 -

60,0

0. dk (kontrol) OAB 15.dk OAB20. dk OAB25. dk OAB 30. dk

Sekil 4.2. Gruplardaki Olgularin Epidural Uygulandiktan Sonra OAB Degerleri

a: p<0.05 GrupK ile karsilagtirildiginda b: p<0.01 GrupK ile karsilagtirildiginda *: p<0.05 kontrol degeri
ile karsilastirildiginda  **:p<0.01kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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Gruplardaki olgularin epidural 6ncesi ve sonrasindaki 30 dk boyunca belirtilen
6l¢tim zamanlarinda SpO; degerleri incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Gruplardaki Olgularin Epidural Uygulandiktan Sonra SpO, Degerleri

Kontrol Bupivakain Levobupivakain
Grubu Grubu Grubu
(Grup K) (Grup B) (Grup L)
(n=22) (n=21) (n=20)
97.4+1.8 973+1.7 97.6+1.0
SpO; 0.dk
(92-99) (94-100) (95-100)
97.5+1.7 979+ 1.7 98.4+1.2
SpO ,15.dk
(92-99) (94-100) (95-100)
97.4+2.1 97.7+1.8 98.4+1.3
SpO; 20.dk
(92-100) (93-100) (95-100)
98.0+1.9 97.6+1.7 98.4+1.7
SpO, 25.dk
(92-100) (94-100) (93-100)
97.9+1.9 97.7+ 1.96 98.2+1.6
SpO; 30.dk
(92-100) (92-100) (94-100)

Gruplar arast p>0.05,veriler; ortalama = SD (min-maks).
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SpO; degerleri karsilastirildiginda Grup K’da kontrol degeri ile 25. dk 6l¢iim degeri,
Grup B’de kontrol degeri ile 15. dk degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
varken (p<0.05), Grup L’de kontrol degerine gore diger Ol¢clim zamanlarindaki SpO,

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05) (Sekil 4.3).

HGrupK BEGrupB ®Grupl
1010 - 2 P a

1000 -
99,0 -
98,0 -
97,0 - §
96,0 -
95,0 -
94,0 -
93,0 -
92,0 -

0. dk (kontrol) SPO215.dk SPO220. dk SPO225. dk SPO2 30. dk

Sekil 4.3. Gruplardaki Olgularin Epidural Uygulandiktan Sonra SpO, Degerleri

*: p<0.05 kontrol degeri ile karsilagtirildiginda
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Epidural uygulama 6ncesi ve 15. 20. 25. ve 30. dk’larda gruplardaki olgular arasinda
solunum sayis1 acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05)

(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Gruplardaki Olgularin Epidural Uygulandiktan Sonra SS Degerleri

Kontrol Bupivakain Levobupivakain
Grubu Grubu Grubu
(Grup K) (Grup B) (Grup L)
(n=22) (n=21) (n=20)
SS0 14.8+2.6 15.7+4.5 15.7+2.6
(Kontrol) (12-20) (10-25) (12-20)
149+3.1 154+4.1 155+2.6
SS15. dk
(12-25) (10-25) (12-22)
153+3.0 155+4.1 154+25
SS20. dk
(12-25) (10-25) (12-22)
15.7+3.2 159+49 15.8+2.6
SS25. dk
(12-25) (10-30) (12-23)
15.7+3.2 15.8+4.4 155+22
SS30. dk
(12-25) (10-25) (12-20)

Gruplar arast p>0.05, veriler; ortalama + SD (min-maks); SS:solunum sayisi

3 Grupta da SS degerlerinde, kontrol degerine gore diger Ol¢iim zamanlarinda
Grup i¢i karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05)
(Sekil 4.4).

HGrupK GrupB & Grupl

11

0. dk (kontrol) S8 158.dk S8 20. dk SS25.dk S8 30. dk

Sekil 4.4. Gruplardaki Olgularin Epidural Uygulandiktan Sonra SS Degerleri
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Epidural uygulandiktan sonraki BIS degerleri incelendiginde (Tablo 4.8); epidural
uygulamadan 6nceki kontrol BIS degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark yokken
(p>0.05), 15. dk BIS degerleri karsilastirdiginda Grup K ile Grup B, yine Grup K ile
Grup L ve Grup B ile Grup L arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0.05, p<0.01). Grup K’nin epidural sonras1 20. ve 25. dk BIS degeri; Grup B ve
Grup L’den istatistiksel olarak anlamli derece daha fazla iken (p<0.05, p<0.01) Grup B
ve Grup L arasinda anlamli fark belirlenmemistir (p>0.05). Gruplardaki olgularin
epidural sonras1 30. dk BIS degerleri degerlendirildiginde, Grup K’daki olgularda Grup
L’deki olgulara oranla daha fazla oldugu bulunmustur (p<0.01). Grup B’deki olgular ile
Grup K ve Grup L’deki olgular arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamastir

(p>0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Gruplardaki Olgularin Epidural Uygulandiktan Sonra BIS Degerleri

Kontrol Bupivakain Levobupivakain P degeri
Grubu Grubu Grubu
(Grup K) (Grup B) (Grup L)
(n=22) (n=21) (n=20)
BIS 0.dk 97.8+ 0.6 97.7+ 0.7 98.0+0.2
FY
(kontrol) (96-98) (96-98) (97-98)
GK-GB (p=0.034)
97.7+ 0.7 96.4+ 2.0 949+ 2.0
BiS 15.dk GK-GL (p=0.001)
(96-98) (91-98) (90-98)
GB-GL (P=0.012)
97.7+0.8 96.7+ 1.6 96.2+ 1.6 GK-GB (p=0.035)
BIS 20.dk
(96-99) (92-98) (93-98) GK-GL (p=0.001)
97.8+ 0.4 96.7+1.9 96.5+1.5 GK-GB (p=0.032)
BIS 25.dk
(97-98) (91-98) (94-98) GK-GL (p=0.013)
97.8+ 0.4 972+12 96.6 +£1.3
BiS 30.dk GK-GL (p=0.001)
(97-98) (94-98) (94-98)

Veriler; ortalama = SD (min-maks) FY:istatistiksel olarak anlamli fark yok, G:Grup
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Gruplardaki olgularin epidural uygulandiktan sonra BIS degerleri kontrol degeri ile
karsilastinldiginda Grup K’da BIS baslangi¢ degeriyle diger l¢iim zamanlar1 arasinda
anlaml1 fark bulunmazken (p>0.05), Grup B’de baslangic BIS degeri ile 30. dk degeri
hari¢ diger 6l¢iim zamanlar1 BIS degerlerinin istatistiksel olarak anlamli kii¢iik oldugu
belirlendi (p<0.05). Grup L’de tiim 6l¢iim degerleri kontrol degerine gore istatistiksel
olarak anlamli diistik bulunmustur (p<0.01, p<0.001) (Sekil 4.5).

HGrupK BEGrupB mGrupl

a*

0. dk (kontrol) BiS 15.dk BiS 20. dk BiS 25. dk BiS 30. dk

Sekil 4.5. Gruplardaki Olgularin Epidural Uygulandiktan Sonra BIS Degerleri

a: p<0.05 GrupK ile karsilastirildiginda b: p<0.01 GrupK ile karsilagtirildiginda, d:p<0.05 GrupB ile
karsilagirildiginda, *:p<0.05 kontrol degeri ile karsilastirildiginda, **:p<0.01 kontrol degeri ile
karsilastirildiginda, ***:p<0.001kontrol degeri ile karsilastirildiginda
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Gruplardaki olgularin entiibasyon sonras1 ilk 10 dk’da KAH degerleri
incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmemistir (p>0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Gruplardaki Olgularin Entiibasyon Uygulandiktan Sonra KAH Degerleri

Kontrol Bupivakain Levobupivakain
Grubu Grubu Grubu
(Grup K) (Grup B) (Grup L)
(n=22) (n=21) (n=20)
KAH Ep.Son.30.dk 97.8+0.39 97.2+1.25 96.6 + 1.31
(kontrol) (60-107) (65-104) (54-103)
94.6+12.2 98.2+11.2 92.4+20.2
KAH ES 1. Dk
(73-117) (79-117) (62-142)
92.1+13.3 96.4+ 14.0 92.4+226
KAH ES 3. Dk
(70-116) (73-120) (66-154)
899+ 13.8 94.1 +£15.7 88.8+194
KAH ES 4. Dk
(69-114) (61-118) (64-147)
88.3+13.6 90.9+17.8 87.7+17.8
KAH ES 5. Dk
(64-114) (55-124) (58-131)
87.7+13.3 90.9+17.3 84.1+14.5
KAH ES 6. Dk
(62-111) (54-126) (56-118)
86.5+11.1 89.1 £ 15.7 82.2+10.2
KAH ES 7. Dk
(62-104) (57-118) (54-105)
87.2+10.2 87.7+14.5 81.3+12.0
KAH ES 8. Dk
(60-113) (56-114) (59-108)
83.9+12.7 84.9 +13.7 80.2+ 123
KAH ES 9. Dk
(58-112) (58-112) (58-107)
82.0+10.1 83.5+14.2 83.6+17.2
KAH ES 10. Dk
(61-102) (48-107) (58-136)

Gruplar arast p>0.05, veriler; ortalama + SD (min-maks) Ep.Son.: epidural sonrasi ES:entiibasyon sonrast
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Gruplardaki olgularin entiibasyon dncesi ve sonrast KAH degerleri epidural sonrasi
30 dk (kontrol) degerine gore karsilastirildiginda; Grup K’da kontrol degeri ile (epidural
sonrasi 30. dk) 1. dk ve 3. dk’daki 6l¢tim degerleri arasinda, Grup B’de 1., 3., 4., 5., 6.
ve 7. dk’daki 6lgiim degerleri arasinda ve Grup L’de kontrol degeri ile (epidural sonrasi
30.dk degeri) 1., 3. ve 4. dk’daki 6l¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmustur (p<0.05- p<0.001) (Sekil 4.6). Gruplarin diger Ol¢lim zamani

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05).
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Sekil 4.6. Gruplardaki Olgularin Entiibasyon Uygulandiktan Sonra KAH Degerleri

*: p<0.05 kontrol degeri ile karsilastirildiginda, **:p<0.01 kontrol degeri ile karsilastirildiginda, ***:
p<0.001kontrol degeri ile karsilastirildiginda, ES:Entiibasyon sonrasi, Kontrol:Epidural sonras1 30.dk
Ep.son.:epidural sonrast
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Gruplardaki olgularin entiibasyon sonrasit ilk 10 dk’daki OAB degerleri
incelendiginde; gruplar arasi tim 6l¢iim zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli fark

belirlenmemistir (p>0.05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Gruplardaki Olgularin Entiibasyon Uygulandiktan Sonra OAB Degerleri

Kontrol Bupivakain Levobupivakain
Grubu Grubu Grubu
(Grup K) (Grup B) (Grup L)
(n=22) (n=21) (n=20)
OAB Ep.son.30.dk 112.8 £ 12.5 101.3+17.8 98.4+18.1
(kontrol) (95-141) (61-126) (53-141)
119.4 £20.2 1234+ 174 1182+19.2
OAB ES 1.dk
(82-159) (91-154) (81-145)
115.4 +£20.2 116.8 +£20.0 113.8£21.6
OAB ES 3. Dk
(79-163) (80-150) (81-161)
115.0 +£20.5 109.8 £20.9 110.8+17.7
OAB ES 4. Dk
(77-164) (67-147) (81-149)
111.5+13.6 106.1 £ 14.6 105.0 £ 15.1
OAB ES 5. Dk
(83-133) (74-138) (87-139)
108.9 £ 15.7 106.7 £ 15.1 104.2 £ 15.5
OAB ES 6. Dk
(78-146) (86-141) (78-146)
112.3 £ 16.1 105.3+17.0 102.5+17.0
OAB ES 7. Dk
(83-148) (81-144) (82-134)
111.4+18.8 104.9 £ 15.0 1024 +£15.2
OAB ES 8. Dk
(65-152) (82-137) (79-134)
113.6 £ 14.5 105.8 £ 14.5 103.0 £ 14.5
OAB ES 9. Dk
(93-147) (83-132) (72-132)
111.8 £16.1 103.0+12.8 102.8 +£12.4
OAB ES 10. Dk
(87-155) (82-131) (78-124)

Gruplar aras1 p>0.05, veriler; ortalama + SD (min-maks) Ep.Son.:Epidural sonras1 ES:entiibasyon sonrasi



Gruplardaki olgularin entiibasyon Oncesi ve sonrast OAB degerleri grup icinde
kontrol degerine gore karsilastirildiginda (Sekil 4.7); Grup K’da kontrol OAB degeri
ile entlibasyon sonras1 1. dk 6l¢iim degeri, Grup B’de ise kontrol OAB ile entiibasyon
sonrasi 1. ve 3. dk ol¢iim degeri ve Grup L’de ise kontrol degeri ile entiibasyon sonrasi
1., 3. ve 4. dk Ol¢clim degerleri arasinda grup ic¢i anlamli farkliliklar bulunmustur
(p<0.05-p<0.001). Gruplarin diger ol¢iim zamanlarindaki OAB degerlerinin grup ici

karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p>0.05).
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Sekil 4.7. Gruplardaki Olgularin Entiibasyon Uygulandiktan Sonra OAB Degerleri

*:p<0,05 kontrol degeri ile karsilastirildiginda, **:p<0,01kontrol degeri ile karsilagtirildiginda,

**%:p<0,001 kontrol degeri ile karsilagtirildiginda, ES: Entiibasyon sonrasi, Kontrol: epidural sonrasi
30.dk
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Entiibasyon sonrasi ilk 10 dk boyunca gruplarm BIS degerleri incelendiginde;
gruplar arasinda tiim Ol¢lim zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.11, Sekil 4.8).

Tablo 4.11. Gruplardaki Olgularin Entiibasyon Uygulandiktan Sonra BIS Degerleri

Kontrol Bupivakain Levobupivakain

Grubu Grubu Grubu

(Grup K) (Grup B) (Grup L)
(n=22) (n=21) (n=20)

BIS Ep.Son.30.dk (kontrol) 98.8 0.4 97.2+1.3 96.6 1.3
(97-98) (94-98) 94-98)

BIS ES 1. Dk 65.2+12.1 684+94 66.1 +£5.3
) (39-96) (44-90) (50-74)

BIS ES 3. Dk 63.2+13.6 66.2 = 8.6 62.7+9.2
) (27-78) (42-76) (33-70)

BIS ES 4. Dk 62.9+15.3 65.4+10.0 63.2+6.7
) (22-79) (36-77) (40-69)

. 59.5+14.2 63.8+11.4 64.2+5.5
BISES 5. Dk (23-73) (33-76) (46-70)

. 58.5+14.0 63.4+11.0 63.4+54
BIS ES 6. Dk (21-72) (35-76) 849-69)

. 59.5+£13.7 63.8+10.5 63.8+3.5
BISES 7. Dk (20-75) (41-77) (58-70)

. 58.5+13.8 63.2+9.2 64.4+32
BIS ES 8488 (23-75) (41-75) (58-69)

. 59.4+12.1 62.3+8.9 64.1 £3.6
BISES 9. Dk (33-76) (40-73) (56-69)

. 59.0+10.4 61.2+8.8 63.1£4.2
BIS ES 10. Dk (35-74) (41-73) (50-68)

Gruplar arast P>0.05, veriler; ortalama + SD (min-maks) ES:entiibasyon sonras1 Ep.Son:epidural sonrasi
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Sekil 4.8. Gruplardaki Olgularm Entiibasyon Uygulandiktan Sonra BIS Degerleri

Kontrol:epidural sonrasi 30. dk
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Operasyon sirasinda ilk 1sa ile ekstiibasyon Oncesi ve sonrast KAH degerleri
incelendiginde (Tablo 4.12); tiim ol¢lim zamanlarinda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0.05).

Tablo 4.12. Gruplardaki Olgularin Operasyon Sirasindaki ilk Bir Saatteki KAH

Degerleri
Kontrol Bupivakain Levobupivakain
Grubu Grubu Grubu
(Grup K) (Grup B) (Grup L)
(n=22) (n=21) (n=20)
KAH OP. ONCE 82.0+10.1 83.5+14.2 83.6+17.2
(KONTROL) (61-102) (48-107) (58-136)
78.9 +12.1 81.4+17.5 82.5+123
KAH ins.
(60-103) (51-117) (58-103)
77.1+£11.9 82.0 £ 19.1 78.5+11.1
KAH S. dk
(56-106) (49-117) (60-101)
75.7+£11.3 782 +16.4 757 +£10.8
KAH 10. dk
(55-101) (50-115) (58-100)
75.0+11.7 76.4+14.3 72.8+11.7
KAH 15. dk
(55-100) (50-99) (52-100)
74.1 £12.8 74.1+12.5 71.8+9.2
KAH 20. dk
(54-109) (50-96) (58-89)
73.8 +£13.9 72.0+13.3 71.3+£9.2
KAH 25. dk
(53-115) (51-93) (52-88)
747 +£13.7 73.0+15.7 70.5+10.6
KAH 30. dk
(54-110) (53-113) (43-90)
73.0+12.6 71.7+10.3 69.5+9.7
KAH 35. dk
(55-107) (52-89) (48-93)
72.9+12.0 70.6+11.4 69.5+8.3
KAH 40. dk
(53-100) (52-95) 854-83)
74.5 +£10.7 742 +14.1 69.1+7.3
KAH 45. dk
(56-103) (51-99) (56-81)
753 +11.0 71.1+12.3 69.8+7.7
KAH 50. dk
(56-102) (50-89) (55-81)
75.2+9.9 70.8+12.1 69.9+7.3
KAH 60. dk
(56-90) (51-90) (55-79)
.. 784 +£12.6 80.2+15.0 74.0+11.4
KAH EO
(58-117) (54-117) (55-96)
86.1 £12.1 89.8+£15.5 89.7+13.1
KAH eks.son.
(63-11) (60-117) (69-119)

Gruplar arasinda p>0.05, veriler; ortalama + SD (min-maks) KAH ins: insizyondaki KAH degeri, EO:
ekstiibasyon oncesi eks.son.: ektiibasyon sonrasi
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Gruplardaki olgularin operasyon sirasinda ilk 1 sa ile ekstiibasyon dncesi ve sonrasi
KAH degerleri, kontrol degeri olan; entiibasyondan sonra 10. dakika degerleri ile grup
ici karsilastirildiginda (Sekil 4.9); Grup K’da kontrol degeri ile ekstiibasyon oncesi ve
sonrast hari¢ tiim zamanlardaki 6l¢lim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.05-p<0.001). Grup B’de ise kontrol degeri (entiibasyon sonrast 10.
dk KAH degeri) ile operasyon sirasindaki 20., 25., 30., 35., 40., 45., 50. ve 60. dk
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p<0.05-p<0.001) Grup
L’de kontrol degeri (entiibasyon sonrasi 10. dk KAH degeri) ile 15., 20., 25., 30., 35.,
40., 45., 50. ve 60. dk degerleri arasinda grup ici istetistiksel olarak anlamli farkliliklar
bulunmustur (p<0.05, p<0.01).
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Sekil 4.9. Gruplardaki Olgularin Operasyon Sirasindaki ilk Bir Saatteki KAH Degerleri

*: p<0,05 kontrol degeri ile karsilagtinldiginda  **:p<0,01kontrol degeri ile karsilastirildiginda,
*#%*:p<0,001 kontrol degeri ile karsilagtirildiginda
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Operasyon sirasinda ilk 1saat ile ekstiibasyon Oncesi ve sonrast OAB degerleri
incelediginde (Tablo 4.13); 25., 30., 35. ve 50. dk’lardaki OAB degerleri Grup K’da
Grup B’ ye gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlendi
(p<0,05). Ayrica 50. dk’daki ve ekstiibasyon sonrasi dl¢iim zamaninda Grup K’daki
OAB degerinin, Grup L’den istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
saptanmistir (p<0.05, p<0.01). Diger 6l¢iim zamanlarinda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark belirlenmemistir (p>0.05).
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Tablo 4.13. Gruplardaki Olgularin

Operasyondan Sirasindaki ilk Bir Saatteki OAB

Degerleri
Kontrol Bupivakain Levobupivakain P degeri
Grubu Grubu Grubu
(Grup K) (Grup B) (Grup L)
(n=22) (n=21) (n=20)
OAB OP.ONCE 111.8+16.1 103.0 £12.8 102.8+12.4
FY
10.dk (Kontrol) (87-155) (82-131) (78-124)
104.6 £16.3 101.2+£9.3 97.9+14.7
OAB ins FY
(72-141) (85-115) (77-132)
107.6 £17.2 100.0 £ 16.4 98.0 £14.8
OAB 5. dk FY
(74-148) (52-129) (75-128)
103.2+16.4 99.5+17.7 96.0+12.4
OAB 10. dk FY
(77-141) (64-135) (82-121)
98.3+15.8 93.8+17.0 95.6+15.5
OAB 15. dk FY
(71-132) (63-132) (73-133)
99.5+13.8 96.7 +14.7 94.8+12.2
OAB 20. dk FY
(72-131) (66-133) (73-123)
1029 +15.5 92.0+16.4 95.0+12.6
OAB 25. dk GK-GB (p=0.029)
(71-135) (53-123) (77-116)
1009 £14.2 90.6 +16.1 933+£12.8
OAB 30. dk GK-GB (p=0.034)
(74-140) (57-117) (70-120)
101.2 £15.8 91.9+14.6 92.8+10.1
OAB 35. dk GK-GB (p=0.030)
(70-140) (65-123) (74-112)
99.5+19.9 92.5+15.0 91.5+12.9
OAB 40. dk FY
(60-147) (66-135) (69-113)
98.1 £15.2 94.7+14.3 914+11.2
OAB 45. dk FY
(69-124) (79-131) (71-108)
99.0 +14.7 90.1 £15.9 89.0+9.5 GK-GB (p=0.043)
OAB 50. dk
(66-121) (54-126) (68-103) GK-GL (p=0.025)
97.5+15.3 92.0+13.7 92.3+10.3
OAB 60. dk FY
(69-121) (61-128) (74-114)
. 103 8+ 13.4 93.0+13.1 90.9+13.1
OABEO FY
(74-129) (78-128) (63-117)
113.7+12.4 106.2+15.3 98.2+14.3
OAB ES GK-GL (p=0.001)
(91-148) (74-136) (86.8-126)

Veriler; ortalama = SD (min-maks) FY:istatistiksel olarak anlamli fark yok, OAB ins:insizyondaki OAB

degeri, EO: ekstiibasyon dncesi eks.son: ektiibasyon sonrasi.
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Gruplardaki olgularin operasyon sirasinda ilk 1 sa ile ekstiibasyon dncesi ve sonrasi
OAB degerleri kontrol degeri olan; entiibasyondan sonra 10. dk degerleri ile grup ici
karsilastirildiginda (Tablo 4.10); Grup K ve Grup L’de kontrol degeri ile insizyon ve 5.
dk degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmemistir (p>0.05). Ancak
diger Ol¢lim zamanlarindaki OAB degerleriyle kontrol degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark belirlenmistir (p<0.05, p<0.001). Grup B’ de ise kontrol degeri
(entiibasyon sonrasi 10. dk OAB degeri) ile operasyon sirasindaki 10., 15., 20., 25., 30.,
35., 40., 45., 50. ve 60. dk degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p<0.05, p<0.01).
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Sekil 4.10. Gruplardaki Olgularin Operasyondan Sirasindaki Ilk Bir Saatteki OAB

Degerleri

a: p<0.05 GrupK ile karsilagtirildiginda b: p<0.01 GrupK ile karsilastirildiginda *: p<0.05 kontrol degeri

ile karsilagtirildiginda, **:p<0.01kontrol degeri ile karsilastirildiginda, ***:p<0.001kontrol degeri ile
karsilagtirildiginda.
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Operasyonun ilk saatindeki inspire edilen sevofluran fraksiyonu (FIS)
incelendiginde (Tablo 4.14); 20., 25., 30., 35., 40., 45., 50. ve 60. dk’larda Grup K’ya
gore, Grup L’nin FIS degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik oldugu
gbzlendi (p<0,05). Ayrica FiS degerlerinin 35. ve 45. dk’larda Grup L’de; Grup B ve
Grup K’ya gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az oldugu belirlendi(p<0.05).
Diger degerlendirme zamanlarinda gruplar arasinda anlamli fark belirlenmemistir

(p>0.05).

Tablo 4.14. Gruplardaki Olgularin Operasyon Sirasindaki Ilk Bir Saatteki Inspire

Edilen Sevofluran Konsantrasyonu Degerleri

Kontrol Bupivakain Levobupivakain P degeri
Grubu Grubu Grubu
(Grup K) (Grup B) (Grup L)
(n=22) (n=21) (n=20)
FiS ins 2.6+0.9 2.7+ 1.1 26+ 1.0 FY
(1.6-5.5) (0.5-4.7) (0.25-5.3)
. 24+ 0.8 24+ 0.7 2.1+ 0.7 FY
FIS 5. Dk
(1.0-4.4) (1.2-3.5) (0.9-3.8)
FiS 10, dk 23+ 0.6 22+ 0.7 1.9+ 0.6 FY
’ (1.3-3.4) (0.8-3.9) (0.8-3.1)
. 22+0.7 1.9+ 09 1.9+ 0.5 FY
FIS 15. dk
(1.1-3.7) (0.4-4.2) (1.2-3.4)
. 22+ 0.6 1.9+ 0.8 1.6+ 0.5
FIS 20. dk GK-GL (p=0.021)
(1.2-3.0) (0.7-3.8) (0.6-2.9)
Fis 25. dk 2.1+ 0.6 1.9+ 0.8 1.6 £ 0.6 GK-GL (p=0.044)
) (1.4-3.6) (0.9-4.5) (0.6-2.9) P
: 2.0+ 0.6 1.7+ 04 1.6+ 0.5
FIS 30. dk GK-GL (p=0.021)
(1.0-3.2) (0.7-2.3) (1.0-2.7)
. 2.0+ 0.5 2.0+ 0.7 1.5+ 0.6 GK-GL (p=0.017)
FIS 35. dk
(1.1-3.2) (0.8-3.8) (0.7-2.9) GB-GL (p=0.012)
. 1.9+ 0.5 1.8+ 0.6 1.5+ 0.6
FIS 40. dk GK-GL (p=0.034)
(0.9-3.1) (0.8-3.0) (0.7-2.9)
. 1.9+ 0.5 1.9+ 0.7 14+ 0.6 GK-GL (p=0.032)
FIS 45. dk
(0.9-2.9) (0.8-3.2) (0.7-3.2) GB-GL (p=0.044)
. 2.0+ 04 1.8+ 0.5 14+ 0.5
FIS 50. dk GK-GL (p=0.002)
(1.1-2.8) (1.1-2.7) (0.7-2.8)
. 20+ 04 1.8+ 0.5 1.5+ 0.6
FIS 60. dk GK-GL (p=0.016)
(1.1-2.8) (0.7-2.8) (0.7-2.8)

Veriler; ortalama + SD (min-maks), FY:Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktur, FIS : Inspire
edilen sevofluran fraksiyonu, FIS Ins :insizyondaki FIS degeri.
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Operasyonun ilk saatinde; ekspire edilen sevofluran fraksiyonu (FES) incelendiginde
(Tablo 4.15); 20., 25., 30.,35.,40., 45., 50. ve 60. dk’larda Grup K’ya gére Grup L’nin
FES degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik oldugu gozlendi (p<0.05-
p<0.001). Ayrica FES degerlerinin 35., 45. ve 50. dakikalarda Grup B’ye gore de Grup
L’de istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az oldugu belirlendi (p<0.05). Diger

degerlendirme zamanlarinda gruplar arasinda anlamli fark belirlenmemistir (p>0.05).

Tablo 4.15. Gruplardaki Olgularin Operasyon Sirasinda Bir Saatteki Ekspire Edilen

Sevofluran Konsantrasyonu Degerleri

Kontrol Bupivakain Levobupivakain P degeri
Grubu Grubu Grubu
(Grup K) (Grup B) (Grup L)
(n=22) (n=21) (n=20)
FES ins 2.1+0.7 2.8+ 0.8 2.3+ 0.8 FY
(0.9-4.0) (0.4-3.6) (1.5-5.1)
2.1+ 0.7 2.0+ 0.5 1.9+ 0.6
FES 5. dk FY
(0.9-3.7) (1.2-3.2) (1.0-3.0)
2.0+ 0.5 1.8+ 0.5 1.7+ 0.5
FES 10. dk FY
(1.2-2.9) (0.9-2.8) (0.8-2.6)
1.9+ 0.5 1.7+ 0.7 1.7+ 0.5
FES 15. dk FY
(1.1-3.0) (0.5-3.3) (1.0-2.7)
1.9+ 04 1.7+ 0.7 14+ 04
FES 20. dk GK-GL (p=0.013)
(1.1-2.6) (0.7-3.3) (0.6-2.5)
1.9+ 0.5 1.7+ 0.5 1.5+ 0.5
FES 25. dk GK-GL (p=0.021)
(1.4-3.2 (1.1-3.4) (0.6-2.5)
I L T 1.8+ 04 1.5+ 04 1.5+ 04 GK-GL (p=0.016)
) (1.1-2.8) (0.9-2.1) (0.9-2.2) B
1.8+ 0.5 1.8+ 0.5 1.3+ 0.5 GK-GL (p=0.008)
FES 35. dk
(1.0-2.9) (0.8-3.0) (0.7-2.5) GB-GL (p=0.017)
1.8+ 0.5 1.7+ 0.5 1.3+ 04
FES 40. dk GK-GL (p=0.004)
(1.1-2.8) (0.8-2.6) (0.7-2.5)
1.8+ 0.4 1.7+ 0.5 1.3+ 0.5 GK-GL (p=0.002)
FES 45. dk
(1.0-2.4) (0.8-2.6) (0.6-2.6) GB-GL (p=0.015)
1.8+ 03 1.6+ 0.4 1.3+ 04 GK-GL (p=0.000)
FES 50. dk
(0.9-2.3) (1.1-2.3) (0.7-2.1) GB-GL (p=0.010)
1.8+ 03 1.6+ 04 1.3+ 0.6
FES 60. dk GK-GL (p=0.005)
(1.1-2.3) (1.1-2.3) (0.7-2.5)

Veriler; ortalama + SD (min-maks) FY: Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktur, FES: Ekspire
edilen sevofluran fraksiyonu, FES ins: insizyon sirsindaki FES degeri.
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Gruplardaki olgularin MAK degerleri incelendiginde (Tablo 4.16); operasyonun
birinci saatinde 20., 25., 30., 35., 40., 45., 50. ve 60. Ol¢iim dk’larindaki Grup K
degerleri, ayn1 0l¢lim zamanlarindaki Grup L degerlerinden istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.05-p<0.001). Grup K’nin 30., 35. ve 50.
dk’larindaki minimum alveolar konsantrasyon (MAK) degerleri; Grup B ve Grup
L’den daha fazladir (p<0.05-p<0.001). Diger 6l¢iim zamanlarinda gruplar arasinda

istatistiksel anlamda fark bulunamamistir (p>0.05).

Tablo 4.16. Gruplardaki Olgularin Operasyonda ilk Bir Saatteki MAK Degerleri

Kontrol Bupivakain Levobupivakain P degeri
Grubu Grubu Grubu
(Grup K) (Grup B) (Grup L)
(n=22) (n=21) (n=20)
MAK ins 14+04 1.3+04 1.5+04 Y
(0.8-2.4) (0.2-2.0) (1.1-2.3)
14+0.3 1.3+0.2 1.3+0.3
MAK S. Dk FY
(0.8-2.1) (0.8-1.7) (0.8-1.9)
1.3+£0.2 1.2+0.3 1.2+0.2
MAK 10. dk FY
(0.9-1.8) (0.6-1.7) (0.7-1.6)
1.3+0.3 1.1+0.3 1.2+0.2
MAK 15. dk FY
(0.9-1.8) (0.4-1.9) (0.8-1.6)
1.3+£0.2 1.2+0.3 1.1+0.2
MAK 20. dk GK-GL (p=0.019)
(0.8-1.7) (0.6-1.9) (0.6-1.6)
1.3+0.3 1.2+0.2 1.0+£0.2
MAK 25. dk GK-GL (p=0.001)
(0.9-2.0) (0.8-1.7) (0.8-1.5)
1.2+02 1.1+0.2 1.0+£0.2 GK-GB (p=0.016)
MAK 30. dk
(0.8-1.8) (0.7-1.3) (0.8-1.4) GK-GL (p=0.003)
1.3+£0.2 1.2+0.3 1.0+£0.2 GK-GL (p=0.003)
MAK 35. dk
(0.8-1.8) (0.7-1.8) (0.7-1.5) GB-GL (p=0.045)
1.3+£0.2 1.1+0.3 1.0+ 0.2
MAK 40. dk GK-GL (p=0.005)
(0.8-1.8) (0.6-1.6) (0.8-1.5)
1.3+£0.2 1.1+0.3 1.0+£0.2
MAK 45. dk GK-GL (p=0.005)
(0.8-1.6) (0.7-1.6) (0.7-1.7)
1.2+£0.2 1.1+0.2 1.0+£0.2 GK-GB (p=0.029)
MAK 50. dk
(0.9-1.6) (0.8-1.4) (0.7-1.4) GK-GL (p=0.000)
1.3+£0.2 1.1+0.2 1.0+£0.2
MAK 60. dk GK-GL (p=0.000)
(0.9-1.6) (0.8-1.5) (0.7-1.5)

Veriler; ortalama + SD (min-maks) FY: Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktur, MAK: minimum
alveoler konsantrasyon, MAK ins:insizyon sirasindaki MAK degeridir.
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5. TARTISMA

Noroaksial anestezinin sedatif etkisinin oldugu, hem epidural hem de spinal yoldan
uygulanan lokal anesteziklerin, sedasyona yol actigi bilinmektedir. Spinal anestezi
yapilmis ancak premedikasyon uygulanmamis olgularda, sedasyon olustugu ve olusan
sedasyon diizeyinin de duyusal blogun seviyesiyle iligkili oldugu gosterilmistir
(101,102).

Kombine epidural/genel anestezide epidural yoldan uygulanan lidokain, bupivakain
veya ropivakain gibi cesitli lokal anesteziklerle, iv veya inhalasyon anesteziklerine
gereksinimin azaldig1 pek ¢ok caligmada objektif yontemler kullanilarak gosterilmistir
(103,104,105,106). Literatiirde epidural yoldan uygulanan lokal anestezigin, genel
anestezik gereksinimine etkisi olmadigim bildiren tek bir ¢alismaya rastlanmistir (107).
Bu ¢alismada, 1/800 000 dozunda epinefrin eklenmis 10 mL %0.125 bupivakain, L;-L,
intervertebral araliktan konulan kateter araciliyla lumbar disk operasyonlarinda
desfluran ile genel anestezi 6ncesi uygulamis ve epidural araliktan 10 mL salin verilen
kontrol grubuna gére BIS’in farkli olmadigi, BiS’in epidural bupivakainden

etkilenmedigi bildirmistir (107).

Epidural lokal anesteziklerle iv veya inhalasyon anesteziklerine gereksinimin azalma
mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, cerrahi uyaridan
once baglatilan epidural lokal anestezik infiizyonu ile operasyon bolgesinden
kaynaklanan somotosensorial iletimin iist merkezlere ¢ikmasi medulla spinalis
diizeyinde engellenerek (deafferansasyon), retikulotalamokortikal uyanikligin azalarak
ve/veya epidural araliktan lokal anesteziklerin emilerek dolasima karisip sistemik etki
gostermeleri ve/veya subanestezik konsantrasyonlarda lokal anesteziklerin spinal kort
motor fonksiyonlarini baskilamasi gibi ¢esitli mekanizmalarla genel anesteziklere
gereksinimi azalttigr diisiiniilmektedir (9,10,11). Ancak, lokal anesteziklerin spinal ve
epidural anestezi diginda, im, iv yollar gibi bagka yollardan kullanilmasiyla da; hem iv
anesteziklere hem de inhalasyon anesteziklerine gereksinimin azaldiginin bazi
caligmalarda gosterilmesiyle, kombine epidural/genel anestezide de epidural yoldan
uygulanan lokal anesteziklerin emilmesiyle sistemik etkilerinin genel anesteziklere
gereksinimi diislirmede esas etkili oldugu goriisii one siiriilmektedir (12,13). Ancak,

Hodgson ve Liu (108), bir gruba iv salin ve epidural yoldan 15 mL, 2 mg/mL lidokain,
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diger gruba ise iv lidokain (1 mg/kg bolus, 25 ng/kg/dk idame dozda) uygulamislar, her
iki grupta da benzer plazma lidokain diizeyleri saptamalarina ragmen, epidural yoldan
lidokain uygulanan grupta sevofluran gereksiniminin %34 azaldiginm1 belirlemislerdir.
Olusan bu etkinin; sistemik emilim sonucunda olusmadigini, epidural lokal anestezikle
duyusal iletimin {ist merkezlere iletiminin kesilmesiyle veya lokal anestezigin beyin

omurilik sivisinin i¢inde direkt olarak rostral yayilmasiyla olabilecegini bildirmislerdir.

Epidural blogun niteligini etkileyen lokal anestezik dozunun, dozun verilis seklinin
(tek doz veya siirekli infiizyon), konsantrasyonun ve opioid, epinefrin gibi bir ajanla
birlikte verilip verilmemesinin, iv ve inhalasyon anestezigine gereksinimi de

etkileyebilecegi diistiniilmektedir (9,105,107,109,110).

Kombine epidural/genel anestezide epidural opioidlerin anestezik gereksinimine
etkisi tartismalidir. Kombine epidural/genel anestezide epidural yoldan tek basina veya
lokal anestezikle birlikte uygulanan opiodlerle; anestezik gereksiniminin azaldigin
bildiren ¢alismalar bulunmasina karsin (3,111,112), anestezik tiiketimine etkisinin
olmadigini 6ne siiren ¢aligmalara da rastlanmaktadir (113,114). Calismalardaki bu farkl
sonuglar, cerrahinin tipi, kullanilan opioidlerin farkli olmasi, lokal anestezik ilaglarla
birlikte veya tek basina kullanilmalari, farkli dozlarda kullanilmalari gibi pek cok
faktore baglh olabilir.

Kombine epidural/genel anestezide lokal anestezik ilacin dozu, konsantrasyonu ve
uygulama seviyesi ile iligkili olan duyusal blok diizeyinin; genel anestezik
gereksinimine etkisi olabilecegi diisliniilmiis ve bu konuda pek cok calisma yapilmistir
(9,109,110,115). Ancak bu calismalarin ¢ogunda yliksek doz ve konsantrasyonda lokal
anestezikle saglanan yiiksek dermatomal duyusal blok diizeylerinde olusan genel
anestezik gereksiniminde azalmanin lokal anestezigin noroaksiyel sistemden uyari
gecisini engellemesiyle mi olustugu yoksa lokal anestezigin sistemik absorbsiyonu
sonucu olusan sistemik etki ile mi olustugu gosterilememistir. Doufas ve arkadaslari
(115), 11 goniilliiye lomber epidural kateterden duyusal blok Ts diizeyine ¢ikana kadar
diisiik bolus dozlarda 2mg/mL 2-kloroprokain uygulayip, goniilliilerin sedasyon
diizeylerini, BIS ve beyin sap1 isitsel uyarilmis potansiyellerle objektif, sedasyon
skalalariyla ~da  subjektif olarak duyusal blok ortadan kalkana kadar
degerlendirmislerdir. Sonugta epidural anestezi sirasinda olusan sedasyon diizeyinin,
beyin sap1 isitsel uyarilmis potansiyellerle saptanabilecegini ve duyusal blok seviyesiyle

80



iligkili oldugunu ve santral sinir sistemi uyanikliinin, duyusal uyarilarin
iletilmemesiyle azalabilecegini saptamislardir. Calismalarinda epidural anestezide 2-
klorprokaini diisiik bolus dozlarda kullanarak, klorprokainin sistemik dolasima
emilimiyle plazma kolinesteraz enzimi tarafindan 10s-3 dk iginde parcalandigini,
boylece sistemik etkisini ortadan kaldirmayi amagladiklarini bildirmislerdir. Epidural
lokal anesteziklerle olusan sedasyon diizeyinin, duyusal blogun seviyesiyle iliskili
oldugunu diisiinen Ishiyama ve arkadaslar1 da (5), 5 mL ropivakaini (7.5 mg/mL)
epidural araliga uygulayip, epidural ropivakainin maksimum sefalik ve kaudal yayilim
zamani olan enjeksiyonundan yaklasik 20 dk sonra uyanik donemde, duyusal blogun 4.
torasik dermatoma ulasmasina ragmen, BIS ile belirgin bir sedasyon olusmadigini
bildirmiglerdir. Calismalarinda; benzer duyusal blok diizeyi cerrahi uyarin olmadigi
genel anestezinin ilk 10 dk’lik déneminde de olmasina ragmen, bu donemde BIS ile
derin sedasyon olugmasini, duyusal blok seviyesinden baska faktorlerin, Ornegin
epidural ve genel anestezinin sinerjistik etkileri gibi, s6z konusu olabilecegini ileri

siirerek aciklamislardir.

Literatlirde levobupivakain ile yapilmis kombine epidural/genel anestezi ile ilgili bir
caligmaya rastlanmamistir. Kombine epidural/genel anestezide tek basina bupivakainin
anestezik tiiketimine etkinligini inceleyen Agarwal ve arkadaslari’nin yaptiklar
calismada (104), 10 mL %0.1 bupivakain soliisyonu indiiksiyondan 20 dk 6nce verilmis
ve 6 mlL/saat inflizyonla idame ettirilip, anestezi Oncesi epidural bupivakain alan
hastalarda propofoliin indiiksiyon ve idame doz gereksiniminin belirgin azaldigi
bildirilmistir. Biz de c¢alismamizda bupivakaini 5 mL hacimde ancak 90.25
konsantrasyonda epidural araliga verip, yine ayni konsantrasyonda bupivakaini 10
mL/sa infiizyon seklinde uyguladik ve sevofluran tiikketimini kontrol grubuna gore

azalttigini belirledik.

Ciddi duygusal hasar ve post-travmatik stres bozukluklarina yol agabilen anestezi
sirasinda farkinda olmayr Onlemek, anestezik ilag kullanimini azaltmak, uyanmayi
hizlandirarak anestezi sonrasi bakim iinitesinde kalig siiresini kisaltmak gibi avantajlari
olan anestezinin hipnotik komponentini 6lgen BIS monitorii (6,116-119), kombine
epidural/genel anestezide epiduralden verilen lokal anesteziklerle birlikte kullanilan iv
ve inhalasyon anestezik gereksiniminin belirlenmesinde pek ¢ok c¢alismada giivenle

kullanilmastir (5,9,10,109,110,120,121). BIS degeri; 85 ve iizerinde oldugunda hastanin
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uyanik ve bellegin bozulmadigi, 50 civarinda oldugunda cerrahi sirasinda yeterli

hipnotik diizyin saglandig1 bilinmektedir (7,122).

Biz de calismamizda onceki ¢aligmalarda anestezi derinligini belirlemede giivenli
oldugu bildirilen BIS monitdriinii kullandik ve cerrahi sirasinda olgularda BIS
degerlerini 40-50 arasinda tutabilmek i¢in inspire edilen sevofluran konsantrasyonunu
degistirdik. Operasyon baglamasindan itibaren ilk 15 dk ekspire edilen sevofluran
konsantrasyonu (FES) ve dolayisiyla MAK degerlerinde gruplar arasinda anlamli farkli
olmadig1 gozlendi. Ancak FES ve sevofluranin MAK degerlerinin, epidural
levobupivakain grubunda kontrol grubuna gore operasyonun 20. dk’sindan itibaren
baslayan ve operasyonun ilk 1 sa’i boyunca devam eden tiim Ol¢lim zamanlarinda
istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu belirlendi (p<0.05-p<0.001). Ayrica epidural
levobupivakain grubunda bupivakain grubuna gore, sevofluranin MAK degerlerinin
operasyonun 35. ve 50. dk’larinda, FES’1n ise 35., 45. ve 50. dk’larinda anlamh diistik
oldugu saptandi (p<0.05). Buna ragmen kontrol grubunda ekstiibasyon siiresi ve goz
acma siiresinin, hem epidural bupivakain hem de epidural levobupivakain uygulanan
gruba gore, istatistiksel olarak anlamli uzun oldugu goézlendi (p<0.01-p<0.001).
Ekstiibasyon sirasinda BIS degerinin de kontrol grubunda, diger iki gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu belirlendi. Ayrica postoperatif ilk analjezik
gereksinim zamani da; kontrol grubunda, diger iki gruba gore, epidural levobupivakain
grubunda da bupivakain grubuna gore istatistiksel olarak anlamli kisa oldugu gézlendi
(p<0.01-p<0.001). Calismamizda hem sadece anestezi aldig1 cerrahi uyarinin olmadigi
ilk 10 dk’da hem de tiim operasyon boyunca hi¢ bir olguda farkinda olma durumu
belirlenmedi.

Levobupivakainin etkinligini bupivakain ile karsilagtiran literatiirdeki caligsmalar
incelendiginde; levobupivakain, bupivakainle epidural yoldan es deger dozlarda ve
%0.5 konsantrasyonda kullanildiginda, hem duyusal hem de motor blok 6zelliklerinin
benzer oldugunu bildiren ¢aligmalara rastlanmaktadir (18,19). Ancak levobupivakain,
bupivakainle es deger dozda ve konsantrasyonda (%0.5) epidural anestezide
kullanildiginda, olusan duyusal blogun segmental yayilim1 ve siiresinin benzer oldugu,
levobupivakainle olusan motor blogun giiciiniin daha zayif olmasina ragmen, siiresinin
bupivakainle olusan motor blok siiresine gore daha uzun oldugunu bildiren ¢alismalar
da bulunmaktadir (20). Randomize, ¢ift kor yontemle yapilmis klinik caligmalari
inceleyen bir derlemede de; bupivakainle epidural yoldan ayni dozda kullanildiginda,
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levobupivakainin anestezik ve/veya analjezik etkinliginin, biiyiilk bir oranda
bupivakaine benzer oldugu ancak, levobupivakainle olusan duyusal blogun,
bupivakaine gore 23-43 dk, daha uzun olma egiliminde oldugu bildirilmistir (21). Daha
yiiksek konsantrasyonda esit dozlarda %0.75 levobupivakain ile %0.75 bupivakain
epidural anestezide kullanildiginda duyusal ve motor blogun benzer oldugu ancak,
levobupivakainle bupivakaine gore duyusal blok tam gerileme siiresinin anlamli uzun

oldugu gosterilmistir (22).

Bizim calismamizda epidural yoldan uygulanan bupivakain ve levobupivakain
kombine/epidural anestezide siklikla kullanilan konsantrasyonlar ve hacimlerde
kullanilmistir. Bu nedenle duyusal ve motor blok stireleri ile diizeylerini direkt epidural
anestezi caligmalariyla karsilagtiramayiz. Ayrica duyusal ve motor blok diizeylerini
takip etmemiz, genel anestezi boyunca imkansiz ve uyandiktan sonra da sagliksiz
sonuglar elde edileceginden calismaya dahil edilmedi. Bu nedenle gruplarda sadece
epidural anestezi sonras1 30.dk’da duyusal ve motor blok diizeyi degerlendirildi ve hem
bupivakain hem de levobupivakain grubunda alt ekstremitede motor blok olusmadigi
gozlendi. Epidural uygulanmasinin 30. dk’sinda maksimal duyusal blok diizeyinin
epidural bupivakain grubunda Ty (Tg - L;) [median(ranj)], epidural levobupivakain
grubunda ise Ty (Ts-T12) [median(ranj)] oldugu ve her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig: saptandi. Epidural sonras1 30.dk’da epidural bupivakain ve
levobupivakain uygulanan gruplarda duyusal blok diizeylerinin benzer olmasina
ragmen, postoperatif donemde 20.dk’da VAS ile degerlendirilen agr1 diizeyinin epidural
bupivakain grubunda epidural levobupivakain grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek oldugu belirlendi (p<0.01). Ayrica postoperatif ilk analjezik gereksinim zamanin
da epidural bupivakain grubunda, epidural levobupivakain grubuna gore anlamli kisa
olmasi; esit ama analjezik dozda ve konsantrasyonlarda kullandigimiz rasemik
bupivacainin (S-)-enantiomeri olan levobupivakainin etkisinin, bupivakaine gore daha

uzun oldugunu diisiindiirdii.

Kombine epidural/genel anestezide lokal anesteziklerin anestezik gereksinimini
azaltmasi ¢ok fazla incelenen bir konu olmasina karsin, cerrahi uyari ile inhalasyon ve
iv anestezi olmaksizin epidural anestezinin uyanik donemde sedatif etkilerinin olup
olamadigi, literatiirde cok az c¢alismada incelenmistir. Infantlarda kaudal blokajin,

manyetik rezonans goriintiileme sirasinda sedasyon sagladigi bildirilmistir (123).
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Cocuklarda bir baska calismada da azot protoksit uygulanmaksizin sevofluran (endtidal
sevofluran konsantrasyonu %1.5) ile genel anestezi uygulanirken, 1 mL/kg dozda
%0.25 bupivakainle kaudal blok uygulanmis ve kaudal blok uygulanmayan kontrol
grubuna gore, BIS degerlerinin, 2-5 yas ¢ocuklarda diistiigiinii, ancak infantlarda
degismedigini bildirmislerdir (125). Literatiirde, epidural lokal anesteziklerin uyanik
donemde sedatif etkisini erigskinlerde inceleyen bir calismaya rastlanmistir. Bu
caligmada (5), 7.5 mg/mL konsantrasyonda 5 mL hacimde ropivakain tek doz seklinde
torakal epidural araliga uygulanmis, cerrahi stimulus olmadan hem uyanik doénemde,
hem de sevofluranla genel anestezinin ilk 10 dk’sinda BIS’i diisiirdiigii, ancak bu
diistikliiglin genel anestezi boyunca uyaniklik fazina gore daha fazla oldugu

gosterilmistir.

Biz calismamizda; epidural yoldan verdigimiz ilaglar1 baslangicta bolus uyguladiktan
sonra infiizyon seklinde vermeye devam ettik ve epidural yoldan uygulanan ilaglarin
sedatif etkilerini diger caligmalardan farli olarak ii¢ farkli donemde inceledik. Bu
donemler, hi¢ baska anestezinin ve uyarmin olusturulmadigl uyanik dénem, anestezi
aldig1 ancak cerrahi stimulusun olmadig1 sadece genel anestezi donemi (ilk 10 dk) ve
anestezi ve cerrahi stimiilusun oldugu cerrahi donemdir. Calismamizda epidural
uyguladigimiz lokal anesteziklerin sedatif etkilerini, duyusal blogun olusmaya
baslayacagini diisiindiiglimiiz epidural uygulama sonrasi 15. dk’dan itibaren incelemeye
basladik ve maksimal bloga ulasacagimni diisiindiigiimiiz 30. dk’a kadarki dénemde BIS
ile belirlemeye calistik. Uyanik donemde epidural uygulandiktan 15 dk sonra, BIS
degerinin kontrol grubuna goére hem epidural bupivakain hem de epidural
levobupivakain grubunda istattistiksel olarak anlamli distigi (p<0.05-p<0.01),
levobupivakain grubundaki bu diisiislin bupivakaine gore de istattistiksel olarak anlamli
fazla oldugu gozlendi. Epidural anestezide maksimum sefalik ve kaudal yayilim
bekledigimiz uygulamadan sonraki 20 ve 25. dk’larda BIS degerinin yine epidural
bupivakain ve levobupivakain uygulanan gruplarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diisiik oldugu saptandi (p<0.05-p<0.01). Bununla birlikte, bizim
caligmamizda da uyanik donem boyunca hem epidural bupivakain hem de epidural
levobuivakain derin sedatif etkiler olusturmamuistir. Stabil bir ¢evre saglayip belirli
zaman araliklarinda end tidal sevofluran konsantrasyon degisikliklerini diizenli bir

sekilde belirlemek i¢in noksius stimulus uygulamadigimiz anestezinin ilk 10 dk’sinda
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inceledigimizde gruplar arasinda end tidal sevofluran konsantrasyonunda herhangi bir
fark belirlenmedi.

Epidural anestezi ve kombine genel/epidural anestezi hipotansiyona neden olabilir
(5,125). Hem epidural anestezinin hem de kombine epidural/genel anestezinin
hemodinamik etkileri bizim ¢aligmamizda da gdzlenmistir. Epidural uygulandiktan
sontra KAH’larinda gruplar arasinda anlamli farkliliklar belirlenmezken, epidural
uygulanan gruplarda bazi 6l¢iim zamanlarinda OAB degerlerinin kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu saptanmistir (p<0.05-p<0.01).

Kombine genel epidural anestezi hastalarin biiyiikk kisminda hipotansiyona neden
olur (5, 125,126). Genel anestezi indiiksiyonu sirasinda laringoskopi ve trakeal
entiibasyonla  olusan  giicli = noksius  stimulus ile katekolamin plazma
konsantrasyonlarinin yiikselmesine bagli tasikardi, hipertansiyon olusmaktadir (126).
Nakatani ve arkadaglar1 (127), propofol ile yaptiklar1 indiiksiyon sirasinda olusan
hemodinamik degisiklikleri, epidural anestezi uygulanan veya uygulanmayan olgularda
karsilastirmislar ve epidural anestezi uygulananlarda indiiksiyonda derin hipotansiyon
olusmadigmm1 ve entiibasyona hemodinamik yanitin hedef kontrollii propofolle
baskilandigin1 gostermislerdir. Xiang ve arkadaglar1 (121), 1.5 mg/mL lidokain ve 0.5
mg/mL ile epidural anestezi uygulanan hastalarda propofol ile indiiksiyon yapmislar ve
benzer sekilde laringoskopi ve entlibasyona stres yanitin azaldigini gostermislerdir.
Laringoskopi sirasinda olusan hemodinamik degisiklikler, somatosensorial refleksler ve
adrenal bezden katekolamin salinimiyla olusmaktadir (128). Vaskiiler yataga giden
sempatik sinirlerin efferent yollar1 spinal olarak T;-L,, adrenal bezinki Ts-L,, kalbinki
T,-Ts arasindadir ve epidural blogun sempatik aktiviteyi azaltici etkisiyle iletim
azalmaktadir. Epidural anestezide T;-L, arasindaki sinirlerde olusturulan blokla
laringoskopi ve entiibasyonu takiben olusan kan basinct yiiksekliginin azaldigi

gosterilmistir (129,130).

Biz de caligmamizda epidural blogun etkileri i¢in yeterli blok saglanana kadar
bekledikten sonra indiiksiyon yaptik. Buna ragmen entiibasyondan hemen sonra (1. ve
3.dk’larda), hem KAH’in hem de OAB’1n, epidural uygulanan her 2 grupta da kontrol
grubunda oldugu gibi entiibasyon Oncesi kontrol degerine gore istatistiksel olarak
anlaml yiikseldigini belirledik (p<0.05-p<0.001). Calismamizda epidural uygulanan
gruplarda laringoskopi ve entiibasyona stres yanitin baskilanmamasinin nedeni, epidural
analjezi seviyesinin her iki grupta da diisiik olmasi olabilir.
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Hipotansiyon olustugunda verilen efedrinin BIS’i yiikseltigi ancak fenilefrinin boyle
bir etkisinin olmadig1 bildirilmistir (125). Bizim ¢alismamizda bupivakain grubundan 1
olgu, levobupivakain grubundan 2 olgu efedrin uygulanmak zorunda kalindigi ig¢in
calisma dis1 birakildi. Operasyon boyunca ilk bir saatte, ekstiibasyon dncesi ve sonrast;
KAH agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina karsin,
OAB degerlerinin bazi 06l¢iim zamanlarinda epidural uygulanan 2 gruba gore
istatistiksel anlamli yliksek oldugu gozlendi (p<0.05-p<0.01). Fakat biitiin gruplarda

caligmada kalan olgularda, calisma boyunca iyi hemodinamik denge saglandi.
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6. SONUC

Sonug olarak; alt ekstremite operasyonlarinda lomber epidural yoldan es deger
konsantrasyon ve dozlarda verilen bupivakain ile levobupivakain, genel anestezi 6ncesi
klinik olarak belirgin olmayan, BIS ile gosterilebilen hafif bir sedasyon olusmasina
neden olmuslar ancak bu dozlarda genel anestezi indiiksiyonunda trakeal entiibasyona
stres yanit olugmasini Onleyememislerdir. Epidural bupivakain ve levobupivakain
uyaniklik déneminde BIS’i benzer sekilde diisiirmesine ragmen, sevofluranla genel
anestezi sirasinda epidural levobupivakainin, bupivakaine gore sevofluran gereksinimini
daha fazla azalttif1 belirlenmis ve levobupivakainin bu etkisinin, ge¢ déonemde daha

fazla sefale dogru yayilmasindan kaynaklanabilecegi kanisina varilmstir.
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