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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde ndrosirlirjide anestezik rejimler hakkinda bir konsensus
olmamasina ragmen, uygulanacak yontem, uygun serebral oksijen basinci ve stabil
hemodinamiyi siirdiirerek, optimal cerrahi kosullar1 olusturmanin yani sira, hizh
serebral uyanma ile kognitif ve emosyonel beyin fonksiyonlarinin hizla geri

donmesini saglamaya yonelik planlanmalidir (1-3).

Kraniotomi i¢in uygulanacak anestezi yonetimi, hemodinamik stabilite ve
yeterli serebral perfiizyon basinci saglamali ve intrakranial basinci artiracak ajanlar
ve girisimlerden kaginmayi esas almalidir (2). Laringoskopi ve entiibasyon, kafa
derisinin insizyonu, ¢ivili baslik uygulamasi ve dura agilmasi periostal-dural temas
ve kraniektomi gibi agrili uyarilar sonucu olusan hemodinamik yanitlar genellikle
hipertansiyon ve tasikardidir (4-6). Kan basinci ve kalp hizindaki artis, intrakranial
basinc arttirarak 6zellikle serebral anevrizma gibi vaskiiler patolojilerde anevrizma
rliptiiriine yol agabilmektedir. Sonug olarak stabil bir ortalama arter basinci saglamak

norosirurjide anestezinin temelini olusturur.

Agrili uyarilar korlestirmek ya da en aza indirmek i¢in uygulanacak farklh
yontemler, peroperatif komplikasyonlari1 azaltip operasyonun basarisini arttiracaktir
(4). Bu amagla opioid agirlikli anestezi (7-10), ¢ivili baslik uygulama yerine lokal
anestezik infiltrasyonu (11-14), kafatas1 sinir blogu (4-6,15-17), intravendz preemptif
analjezi (18) yontemleri uygulanabilmektedir. Ancak opioidlerin bilinen yan etkileri
bu ilaglarin yiikksek dozda kullanilmasini engellemektedir. Kafatasinin duyusal
innervasyonunun  lokal anesteziklerle blokajinin  preemptif mekanizmayla

postoperatif analjezi agisindan da yarar1 oldugu gosterilmistir (15).

Kraniotomilerde civili baglik hastanin bas pozisyonunun giivenligi i¢in
siklikla kullanilmaktadir (14). Kafatasi sinir blogunun civili baslik uygulamasina
baglt agrinin olusturdugu hemodinamik yanit1 baskiladig1 gosterilmistir (4-6,16,17).

Kafatas: sinir blogunda bloke edilecek sinirler oksipital sinir, supraorbital ve



supratroklear sinir (1), zigomatikotemporal sinir (\VV2), auriculotemporal sinir (\V3)

ve biiyiik aurikular sinirdir (5).

Bupivakainin %.7,5'lik konsantrasyonda kullanilmasindan sonra gelisen ani
kardiyak arestlerden sonra bupivakainin bu konsantrasyonda kullanimi FDA
tarafindan yasaklanmig ve bupivakainin daha az kardiyak etkili sol izomerleri
ropivakain ve levobupivakain sentezlenmistir.Levobupivakainin benzer etki profili
ile, kardiyak toksisite esiginin bupivakainden belirgin derecede yiiksek oldugu

goniillii insan ¢aligmalari ve deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (19-23).

Genel anestezi, biling kayb1, amnezi, kas gevsemesi ve agrili uyarana yanitta
hareketsizlik gibi ¢esitli bilesenlerin bir araya gelmesi ile olusan bir anestezi seklidir
(24). Bispekral indeks (BIS) eriskin hastalarda volatil ve intravendz anesteziklerin
kullanim1 sirasinda anestezi derinligini degerlendirmek icin kullanilan, hipnoz diizeyi
ile iliskili objektif bir 6lgiim ydntemidir. BIS kullanimi, anestezik gereksinimini ve
tiketimini azaltarak daha kisa siirede derlenmeye olanak saglar (18,25-29).
Kraniotomilerde c¢ivili baslik yerlestirme gibi agrili uyaranmn varliginda BIS
degerinde olusan hizli degisiklikler, anestezi derinliginin ayarlanmasinda uyarici
olabilmektedir (30-33). 1996 yilinda Amerikan Gida ve Ilag¢ Komitesi’nin (FDA)
onaymi alan BIS, EEG’yi kullanarak anestezi derinligini saptayan ve pratik

uygulamalarda basarili sonuglar veren bir monitdr olarak kabul edilmistir (34).

Adrenerjik agonist ve antagonistlerin BIS degeri iizerine etkisi hakkinda
tartigmali sonuglar vardir (35,36). Beta adrenerjik reseptdr antagonistlerinin birgok
terapotik kullanimi vardir. Yiiksek riskli hastalarda hipertansiyon, kalp yetmezligi,
akut miyokart enfarktiisiiniin 6nlenmesi ve tedavisinde, supraventrikiiler tasikardi ve
tasiaritmi tedavisinde morbidite ve mortaliteyi azaltir. (37,38). Beta adrenerjik
reseptOr antagonistleri sadece noksiyus uyariya kardiyovaskiiler stres cevabi bloke
etmekle kalmayip, ayni zamanda anestezinin antinosiseptif komponentini de
artirmaktadirlar (35). Kisa etkili kardiyoselektif beta 1 adrenoseptdr antagonistlerin
trakeal entlibasyon sirasinda olusan hemodinamik degisiklikleri baskiladigi, aym
zamanda uyaniklikla ilgili serebral korteks aktivitesini yansitan BIS degerini azalttig1

bildirilmistir (39). Kraniotomi sirasinda tek doz intravenz uygulanan metoprololiin,



BIS degerinde ani ve hizli bir diisme yarattig1 bildirilmis, bu etkinin muhtemelen
metoprololiin kan-beyin bariyerini daha biiyiik oranda gegmesiyle ilgili olabilecegi

ileri stirilmustiir (35).

Biz bu calismada, genel anestezi altinda gerceklestirilen kraniotomilerde,
levobupivakain ile kafatasi sinir blogu uygulanan ve uygulanmayan hasta
gruplarinda, civili baslik &ncesinde uygulanan metoprololiin BIS degerleri ve

hemodinamik yanit tizerine olan etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. LOKAL ANESTEZIKLER
2.1.1. Tarihgesi

Lokal anestezinin tarihgesi c¢ok eskidir.1568 yilinda Fransiz Pare, sinir
kokiinii sikigtirarak lokal anestatezik etkiyi sagladi.1884’de goz doktoru koller
Heidelberg oftalmoloji kongresinde Freud’un teklifi ile kokainin kornea iizerinde
lokal anestezik etkisini gosterdi. Bu bildiri daha iyi ve yeni lokal anesteziklerin
bulunmasina yol acti (40). Aym yil i¢inde Willian Halstead, John Hopkins

Hastanesi’nde mandibular sinir izerinde kokainin blok etkisini gosterdi (41).

1892°de Alman Schieif infiltrasyon anestezisini uyguladi. 1904 yilinda
Einhorn prokaini buldu. Fussganger ve Eisleb, 1933’de tetrakain sentezini yapti.
1960 yilinda prilocaine (citanest), 1974 yilinda ise etidocaine (duranest) bulundu.

Bupivakain ise Ekenstam ve ark. tarafindan 1964 yilinda bulundu (41).

Lokal anesteziklerin etkilerinin anlasilabilmesi igin  periferik  sinir
fizyolojisinin bilinmesi gerekir. Periferik sinirler, periferden merkezi sinir sistemine
ve ters yone uyaranlari ileten yapilardir. Bir sinir liflerinin olusturdugu fasikiil ya da
funikiil adi verilen demetlerden meydana gelir. Herbir sinir lifi endondrium ile
cevrilidir. Fasikiil ve fasikiiller aras1 boslugu perindrium adi verilen bir bag dokusu
cevreler. Lokal anestezik gecisinde perindrium en direngli engeldir ve her sinir tiirii

i¢in farkli kalinliga sahiptir.

Tek bir sinir lifi aksoplazma denen bir matriks igine gomiilii santral bir
norofibril demetindeki aksondan olusur. Aksoplazma, aksolemma ad1 verilen bir kilif
icinde yer almaktadir. Norolemma aksolemmadan myelin denen lipid bir madde
kilifiyla ayrilmigtir. Myelin (mediiller) kilif norolemmal hiicrelerden tiiremistir.

Myelin kilifli liflere myelinli lifler denir. Bazi sinirlerde myelin yoktur, bunlara da



myelinsiz lifler denir. Lokal anestezikler myelin kilifina penetre olmazlar. Fakat

ndrolemma ve aksolemmaya myelinin olmadig1 noktalarda penetre olur.

Akson bir sinir lifinin 6nemli bir pargasi olup her zaman mevcuttur. Mediiller
kilif ve norolemma bazen, Ozellikle sinir lifinin baglangic ve bitis yerlerinde
bulunmayabilirler. Akson, sinir lifi i¢inde, baslangicindan periferde sonlanmasina
kadar higbir kesintiye ugramaz. Akson, sinir hiicresinin sitoplazmasimin direk bir
uzantisidir. Mediiller kilif ise yolu boyunca diizenli araliklarla kesintiye ugrar ve
sinir lifine modiiler bir gorlinlim verir. Bu noktalarda myelin yoktur. Bu yapilar
Ranvier bogumlar olarak bilinir. Lokal anestezikler bu noktalardan nérolemma ve

aksolemmaya penetre olurlar.

Sinir lifleri A, B, C seklinde siniflanir. A sinifi lifler myelinli somatik sinir
liflerinden olusur. Bunlarda A alfa, A beta, A gamma ve A delta olarak ayrilirlar. A
lifleri iginde en kalin1 A alfa lifleridir. B lifleri myelinli preganglionik sinir lifleridir.
C lifleri myelinsiz sempatik postganglionik ve agriy1 ileten liflerdir. A alfa ve A beta
lifleri ise motor liflerdir. Ayn1 zamanda propriosepsiyon ve dokunmay1 da iletirler. A
gamma lifleri kas igciklerinin motor efferentidir. A delta ve C lifleri agr1 ve 1s1

duyusunu iletirler.

Blok i¢in gerekli minimum anestezik konsantrasyonu lifin capi arttikga
yiikselir. A alfa liflerini bloke etmek icin gerekli konsantrasyon A gamma lifleri i¢in
gerekli olanin 2 katidir. A lifleri sensorial uyariytr B ve C liflerinden daha hizli

iletirler.

2.1.2. Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmasi

Lokal anestezikler uygun yogunlukta verildiklerinde, uygulama yerinden
baslayarak, sinir iletimini geri doniisiimlii olarak bloke eden maddelerdir. Sinir

sisteminin her yerinde ve her tip sinir lifi lizerinde etki yaparlar (42).



Lokal anestezikler, membranda sodyum kanallarinin agilmasini engelleyerek
ice yonelik hizli sodyum akimint doza bagimli bir sekilde azaltirlar. Sinir
membranini stabilize ederek, depolarizasyonuna engel olurlar. Baslangigta elektrik
uyarilma esigi yiikselir, aksiyon potansiyeli olusumu yavaslar. Bunun sonucunda ise
iletim Once yavaglar, sonra durur. Bundan sonraki uyarilar gecirgenlik artisina neden
olamaz, dolayisiyla anestezi olusur. Lokal anestezikler sinir hiicresi veya lifinin

istirahat ve esik potansiyelini etkilemezler (43).

Sadece sinir liflerinde (akson ve dendrit) degil, ndronun somatik liflerinin ve
genel olarak biitlin uyarilabilir hiicrelerin (gizgili kas, myokard, diiz kas vb.)
depolarize edilebilme o6zelligini ve olusan depolarizasyon dalgasinin yayilmasini
engelleyebilirler. Kalpteki bazi hiicrelerde oldugu gibi impuls iireten uyarilabilir
hiicrelerde tretim (spontan desarj) yetenegi, lokal anestezikler tarafindan inhibe

edilir.
Buna bagli olarak sinir liflerinde ve diger uyarilabilir hiicrelerde;

i) Aksiyon potansiyelinin yiikselis hizin1 yani depolarizasyon hizini

yavagslatirlar.
i) Aksiyon potansiyelinin amplitiidiinii azaltirlar.
iii) Refrakter periyodu uzatirlar.
iv) Uyarilma esigini yiikseltirler

v) Impuls iletim hizini diisiiriirler ve yeterli bir konsantrasyonda ilag

uygulanmigsa iletimi tam olarak bloke ederler.

Bir ila¢g sinir lifine ilk uygulandiginda gegici bir blok meydana gelir
(Wedensky blogu). Bu donemde zayif uyaranlar impuls olusturamazken, gii¢lii
olanlar blok alanindan gegebilir. Ayn1 zamanda tek bir uyan iletilemezken, ¢ogul
uyarilar birleserek gegebilir. {lacin konsantrasyonu sinir lifinde total blok yapacak

diizeye eristiginde frekans ve gilice bagli olmaksizin hi¢bir uyar1 gegememektedir. Bu



durum; total blok oncesi hafif uyarilarin gecemeyip giiclii olanlarin iletildigi

hipoaljezik safthay1 agiklamaktadir.

Myelinli liflerde elektrik akimi bir Ranvier bogumundan digerine atlar.
Elektriksel alan birkag anestezi etkisindeki bogumdan atlayabileceginden birden
fazla bogum bloke edilmelidir. Sinirin 1 cm’lik bir kisminin (8-10 Ranvier bogumu)

bloke edilmesi ile bu tiir bir atlama onlenebilmektedir.

Giintimiizde kullanilan lokal anestezik ajanlar, ilacin aromatik ve amin
gruplar1 arasindaki ara halkanin, ester veya amid yapida olmasina gére amid grubu

veya ester grubu lokal anestezik ajanlar olarak siniflandirilmislardir (44).

Ester grubu LA’ler plazma kolinesterazi ile hizla hidrolize olarak (plazma
yart Omiirleri bu yiizden c¢ok kisadir) suda eriyen alkol ve karboksilik asitlere
dontismektedir. Bu iirlinler aktif olmayip bazen antijenik 6zelliklerinden dolay1 asir1
duyarlilik reaksiyonlarina yol agabilmektedir. Metabolizma hizi sirastyla klorprokain,
prokain ve tetrakain seklindedir. Atipik plazma psddokolinesterazi varliginda ester

grubu ile toksisite riski artmaktadir (42).

Amid grubu lokal anestezikler karacigerde aromatik hidroksilasyon,
dealkilasyon ve amid baginin karaciger mikrozamal enzimleri tarafindan hidrolizi
yolu ile yikilir. Metabolizma hizi en fazla prilokainde olmak iizere sirasiyla etidokain,
lidokain, mepivakain ve bupivakain seklindedir. Amid grubunun metabolizmasi iki
yonden 6nemlidir. Prilokain metabolizmasi sonucu anilin derivesi olan o-toluidin
olugsmakta ve hemoglobini okside ederek methemoglobinemiye neden olmaktadir.
Ikinci olarak karaciger hastalarmda amid grubu ile yiiksek plazma diizeyleri yani
yiiksek toksisite oranlar1 goriilmektedir. Amid grubu ile yapilan c¢aligmalarda ise
intravenoz enjeksiyon sonrasi ajanlarin viicuda yaygin olarak dagildigini gostermistir.
Esas olarak karacigerde metabolize olan amidlerin %5’1 degismeden idrarla

atilmaktadir (43).

Ozetle, lokal anestezik ajanlarm eliminasyonu genel ilag metabolizmasi ile
ayni sekilde olup, ajanlar karaciger veya plazmada suda erirli§i fazla olan

metabolitlere ¢evrilmekte ve idrarla atilmaktadir.



2.1.3. Lokal Anesteziklerin Emilimi

LA ajanlarin uygulandiklar1 yerden emilerek sistemik dolasima gegisleri

cesitli etkenlere baghdir.

a) Doz: Doz enjeksiyon yeri ve soliisyon voliimiine bakmaksizin ajanin

‘peak’ kan diizeyini etkilemektedir.

b) Enjeksiyon yeri: Enjeksiyon yeri bolgenin damarlanmasina bagh olarak
‘peak’ kan diizeyini etkilemektedir. Lokal anestezik ajanlarin sistemik
absorbsiyonunu gosteren ‘peak’ kan diizeyi gesitli rejyonel anestezi yontemleri igin
farkli olup interkostal, kaudal, brakial pleksus, siyatik-femoral blok sirasiyla risk

azalmaktadir.

¢) Vazokonstriktor maddeler: Adrenalin gibi maddeler enjeksiyon yerinin
bolgesel perfiizyonunu azaltarak lokal anesteziklerin sistemik absorbsiyonunu
azaltmaktadir. Bu, 6zellikle lidokain, prokain ve mepivakain gibi kisa ve orta etki
stireli ajanlar icin gegerli olmaktadir. Ajanlarin noéronlarca tutulumu artmakta, kan
diizeyi %33 azaldigindan toksik etkiler seyreklesmektedir. Sistemik absorbsiyonun
azalmas1 ve noronlarca tutulumun artmasi sonucu blokaj siiresi %50 uzamaktadir.
Vazokonstriktor ajanlar bupivakain ve etidokain gibi yagda erirligi fazla ajanlar ile
birlikte kullanildiginda ¢ok etkili olamaz. Bunun nedeni, bu ajanlarin yagda erirligi

sonucu dokuya fazlaca baglanmalari ve giiglii vazodilatator etkiye sahip olmalaridir.

d) Fizikokimyasal ozellikler: Lipofilik 0Ozelligi fazla olan etidokain ve
bupivakain gibi ajanlarin muhtemelen enjeksiyon yerinde dokulara daha fazla
baglanmas1 nedeniyle net sistemik emilimi lidokain veya mepivakainden daha azdir.
Ayni sekilde etidokainde bupivakainden daha az emilmektedir. Bu nedenle

bupivakain maksimum %o7.5, etidokain ise %1.5 konsantrasyonunda kullanilir.

e) Farmakolojik ozellikler: Yagda ¢oziiniirliigli fazla olan bupivakain ve
etidokain gibi ajanlarin belirgin vazodilatatér etkilerinden dolay1 vazokonstriktor

kullanima ile etki uzamasi bu ajanlarda minimal olmaktadir.



Lokal anestezikler degisik c¢ap ve kalinliktaki sinir liflerini degisik
zamanlarda etkiler. Genellikle kii¢iik capli (dolayisiyla iletim hiz1 diistik) sinir lifleri
daha erken donemde ve daha diisiik konsantrasyondaki ilagla bloke edilir. Ancak bu
kuralin bir istisnas1 vardir. Myelinli A grubu sinir liflerinin ¢ap1, miyelinsiz C grubu
sinir liflerininkinden daha biiylik oldugu halde, A grubu sinir lifleri C grubu sinir
liflerine gore lokal anesteziklerin etkisine daha duyarhidirlar. Capla ilgili kural
Ozellikle A grubuna giren farkli caplardaki lifler i¢in gecgerlidir. Klinik olarak
fonksiyon kayb1 su siray1 izler; agri, 1s1, dokunma, proprioseptif duyu ve iskelet kas

tonusu. Duyu modalitelerinin normale doniis sirast bunun tersidir (45).

Son zamanlarda yapilan bazi incelemeler ¢esitli tipteki sinir liflerinin lokal
anesteziklere farkli duyarlilik géstermesinin, ¢aptan ziyade kullanima (yani frekansa)
bagimli bloke olan duyarlilik farkindan ve iclerindeki tonik fizyolojik impuls

trafiginin frekansindaki farktan ileri geldigi bildirilmistir.

2.1.4. Levobupivakain

Bupivakain rasematinin S (-) izomeri olan uzun etkili, amid tipinde bir lokal
anesteziktir. Piperidin halkasi iizerine butil grubu eklenmistir. Etki siiresi lidokaine
oranla 2-3 kat daha uzundur. Kisa etki siireli lokal anestezik ajanlara oranla daha
lipofiliktir. Plazma klirensi 0.60 L/dk, eliminasyon yarilanma siiresi 1.3 saat ve
dagilim hacmi 67 L dir. Basta a -1 asit glikoprotein olmak tizere plazma proteinlerine
% 97 oraninda baglanir. Soliisyonun pH’1 4.0-6.5 olup, pKa’s1 8.2°dir. Infiltrasyon ve
sinir blokaji i¢in % 0.25’lik, spinal, epidural ve kaudal blok icin % 0.5’lik

konsantrasyondaki soliisyonlar1 kullanilir (20).

Levohupivacaine HC1 NH

N .
C1gHyg N2 0. HC1 M HCI
CH;
CH,



2.1.4.1. Farmakodinamik ozellikler

Biitiin lokal anestezik ajanlarda oldugu gibi levobupivakain ndron
membranlarinda voltaja duyarli iyon kanallarinin blokaj1 ile etki gostererek sinir
impulslariin iletilmesine engel olmaktadir. Lokalize ve geri doniisiimlii etkisi,
sodyum kanalinin agilmasi sonucunda duyusal, motor ve sempatik aktivite ile ilgili

sinirlerde aksiyon potansiyelinin iletilmesine engel olmaktir (21).

Levobupivakainin siniri bloke etme giicii invitro olarak bupivakaine ve R (+)
enantiyomeri olan deksbupivakaine benzemektedir. Genel olarak, duyusal ve motor
blogun baslamasi ve blok siiresi levobupivakain, deksbupivakain ile bupivakain i¢in
benzerdir ve tiim bu lokal anestezikler hayvan deneylerinde es giicliidiir.
Levobupivakain bupivakaine gore daha az toksiktir ve letal dozu bupivakaine gore
1.6 kat daha fazladir (21).

2.1.4.2. Farmakokinetik ézellikler

Lokal anestezikler —uygulama yerinde etki gosterirler, sistemik
mekanizmalarca alim ve dagilim etki yerine ulagsmada birer faktér degildir. Ancak
bunlarin genel dolasima alinmasi anestezik etkinin sona ermesinde Onemlidir.
Levobupivakainin uygulama yerinden emilimi dokunun damarlanmasi tarafindan
belirlenir. Bu nedenle, plazma konsantrasyonlar1 ayn1 zamanda uygulama yolundan

etkilenmektedir.

Levobupivakain, insan plazmasinda invitro olarak 0.1-1 mg/L
konsantrasyonlarda yiiksek oranda proteine baglanir (>%97). Boylece ndron

membranindaki proteinlere daha uzun bagl kalarak etki siiresini uzatirlar.

Levobupivakain sitokrom p-450 sistemi tarafindan metabolize edilir. Bu
nedenle hepatik disfonksiyonun ilacin eliminasyonu {izerinde anlamli bir etkisi
vardir. Karaciger transplant alicilarinda interkostal néral blokaj i¢in bupivakain
uygulamasindan sonra her iki enantiyomer i¢in beklenenden daha diisiik bir klirens

hizinin bildirilmesi bunu desteklemektedir.
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Major metaboliti 3-hidroksi-levobupivakaindir, idrarla atilan glukronik asit ve
siilfat esteri konjugatlarina doniismektedir. Idrarda degismemis levobupivakain
atilmamaktadir. Bu nedenle renal hastaligi olanlarda degismemis levobupivakain
birikmezken idrarla atilan metabolitler birikebilir. Radyoaktif isaretli ilacin tek bir
dozunun intravendz uygulamasindan sonra 48 saat i¢inde radyoaktivitenin %71’
idrarda ve %24’1 fegeste bulunmustur. Levobupivakain deksbupivakaine gore;
yiiksek klirens hizina, kisa eliminasyon yar1 dmriine, kii¢iik dagilim hacmine, beyin

ve miyokard dokular1 i¢in daha diisiik afiniteye sahiptir (21).

2.1.4.3. Kardiyovaskiiler etkiler

Lokal anesteziklerle kardiyovaskiiler toksisite potansiyeli vardir. Lokal
anestezikler yalnizca sinir hiicresi membranlarinda degil ayn1 zamanda kalp gibi
uyarilabilir dokularda da iyon kanallarin1 bloke ederler. Uzun etkili lokal anestezikler

i¢in toksisite riski daha ytiksektir.

Bupivakain ile olusan kardiyotoksisite; hizli, geri doniisiimsiiz ve 6liimciil
olabilen siddetli kardiyak kollapsla kendini belli eder. Kardiyotoksisite en sik plazma
konsantrasyonlar1 asir1 yiiksek oldugunda ya da ¢ok hizli arttiginda ortaya ¢ikmakta
ve anlamli santral sinir sistemi uyarilmiglik belirtileri olmadan gelisebilmektedir. R
izomeri, S izomerine oranla atriyoventrikiiler iletim zamanin belirgin sekilde uzatir.
Bupivakainin kardiyak etkilerinin; kalsiyum kanallar1 ve intraselliiler kalsiyum akimi
ile negatif etkilesmesi sonucu mitokondrilerde ATP sentezini engellemesine bagh
oldugu bulunmustur. Ayrica bupivakainin miyokard kontraksiyon giiciinii azaltmasi,
depolarizasyon hizim1 ve aksiyon potansiyel amplitiidiinii diisiirmesi de kardiyak

depresan etkiye katkida bulunur.

Bupivakain toksisitesinin tedavisi oldukga zordur. Toksisite 6zellikle asidoz
ve hipoksi ile artar. Toksisite nedeniyle meydana gelen kardiyovaskiiler arrest
resiisitasyona ¢ok direnglidir. Resiisitasyondaki bu zorluk ve mortalitenin yiiksek

olmas1 bupivakainin proteinlere yiiksek oranda baglanmasma ve yiiksek lipid
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¢Oziiniirliigli nedeni ile ajanin kalpteki iletim sisteminde birikerek refrakter re-entry

aritmilere neden olmasina baglanmigtir (46).

Levobupivakainin izole kalplerde; siddetli aritmileri ve 6zellikle ventrikiiler
fibrilasyonu indiikleme olasiligi, yapilmis tiim hayvan caligmalarinda bupivakaine
oranla daha diisiik bulunmustur. Levobupivakaninin letal dozu bupivakainin 1.3-1.6

kat1 olarak tespit edilmistir (21,46).

2.1.4.4. Santral sinir sistemi toksisitesi

Lokal anestezigin niikleus traktus solitarusa uygulanmasi hipotansiyon,
bradikardi ve aritmilere neden olmaktadir. Levobupivakainle santral sinir sistemi
(SSS) toksisite riski, goniillii insan ¢alismalarinin sonuglarina gore bupivakainden
daha azdir. SSS eksitasyon belirtileri bupivakainle daha ¢abuk baslamakta ve daha
uzun slirmektedir. Gegici hipoestezi veya parestezi formundaki mindr norolojik
anormallikler levobupivakainde daha azdir. Levobupivakain ve diger amid tipi lokal
anesteziklerde dil uyusmasi, sersemlik, bas donmesi, bulanik gérme ve kas seyirmesi
ile kendini belli eden SSS toksisitesi; konviilsiyon, biling kaybi ve solunumun

durmasina kadar ilerleyebilir (21,46).

Doz ve kullanim sekli: Cerrahi anestezi amaci ile; epidural, intratekal,
periferik sinir blogu, lokal infiltrasyon, oftalmik cerrahi ve agri tedavisinde (stirekli
epidural inflizyon, kronik agri i¢in tek veya c¢oklu bolus uygulama seklinde)
kullanilabilir. En diisiik dozu 1.35 mg/kg iken, levobupivakainin tahmini 6liimciil

dozu 277 £51 mg’dir (21).
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2.2. KAFATASI SiNiR BLOGU

Amac¢ kafatasini innerve eden sinirlerin kafatasindan c¢ikis noktalarinda
dallarina ayrilmadan 6nce lokal anestezik ajanlarla bloke edilmesidir. Baslica bes
sinir bloke edilir. Bunlar; supratrohlear, supraorbital, aurikulotemporal, posterior

aurikular ve greater oksipital sinirlerdir.

Kraniotomi girisimlerinde anestezik yOnetim, altta yatan patolojilerin
tanimlanmasi, cerrahi sekli ve postoperatif hizli degerlendirme yapilabilmesi
acisindan bagdondiriicli bir gayret gerektirebilir. Gliniimiizde beyin cerrahisinde en
iyi anestezik ajan konusunda klinisyenler arasinda hala tam bir konsensus
bulunmamaktadir. Ancak rejyonel anestezik tekniklerin genel anesteziyle
kombinasyonu fikrinin hastalarin bir cogunda avantaj sagladig1 goriilmektedir. Kafa
derisinin zengin sinir agindan kaynaklanan noksius uyarilarin blokaji ile, ¢ivili baslik
uygulamasi ve insizyon agrisindan kaynaklanan hemodinamik yanitin énlenmesinin
miimkiin olmaktadir. Kraniotomide insizyonundan 6nce yapilan kafatasi sinir blogu
bir¢ok beyin cerrahi tarafindan kabul edilen bir teknik olmasina karsin bu teknikte
lokal anestezik etkinin kisa siireli olmasi en biiyiik problemdir. Ancak uzun etkili
lokal anestezikler ile yapilan kafatasi sinir blogu, postoperatif donemde en fazla

analjezi gerektiren periotta uzun siiren bir analjezi olusturmaktadir (5).

Rejyonel ve genel anestezinin kombinasyonu bir ¢ok hastada intraoperatif
analjezik gereksinimini azalmasi yani sira hemodinamik cevab1 da kiintlestirir.
Gilinlimiizde ndroanestezi daha giivenilir, daha rafine olmas1 nedeniyle kafatas1 sinir
blogu daha geri planda kalmis ve daha minimal uygulanir olmustur. Ancak son
yillarda minimal invazif cerrahi ve uyanik kraniotominin gelismesi bu teknige ilginin

tekrar artmasina neden olmustur.

Retrospektif bir ¢alismada kraniotomilerden sonra %45 hastada erken postop
donemde hi¢ agri olmadig1r gosterilmesine karsin baska bir ¢alismada %60-80

oraninda orta yiiksek agr1 bildirilmistir (15).
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2.2.1. Anatomi

Kafatas1 ve kafanin 6n kisminin sinirsel innervasyonu trigeminal sinir ve

spinal sinirlerle olur.

Trigeminal sinir kranial sinirlerin en biiyiigiidir, kafa ve yliziin baslica
sinirsel innervasyonunu saglar. Trigeminal sinir oftalmik maksiler ve mandibiiler
dallar1 vardir ve bunlarin hepsi kafatasi ve kafanin oniiniin sinirsel innervasyonunu
saglar.Bu ti¢ dalin sensorial dagilim semas1 goz kapaklarindan ve dudaklardan gecen
iki ¢izgiyle birbirinden ayrilir (5). Sekilde alt1 nolu trigeminal sinir dali en kiigiik dal
olan oftalmik daldir. Pir sensorial daldir. Goz ustii kornea, silier cisimler, iris,
kafanin 6n kismini, kasiistii, burun derisini innerve eder. Oftalmik sinirin en biiyiik
dal1 frontal sinirdir. Supraorbital ve supratroklear sinirler olmak tizere iki dali vardr.
Bu iki dal kafanin 6nii ve kafatasinin 6n kismini innerve eder. Trigeminal sinirin en
biiytik dali mandibuler sinirdir (V3) yiiziin alt kismin1 innerve eder. Kulakgin {istii ve

alt1 sakaklar aurikulotemporal ve zigomatikotemporal dallarla innerve olur.

\ V1 Supraorbital nerve
Auriculotemporal N\ Supratrochlear nerve
nerve ~c A :
~—— < Zygomaticotemporal
nerve
Greater \ :
\ Lacrimal nerve
occipital T
nerve N
A, Zygomaticofacial
Lesser 1 a nerve
occipital : 8
nerve \:'2 .~ Infraorbital nerve
b o
Posterior Buccal nerve
rami of C3,4, _ ’é
and 5 — Mental nerve

~f—— Great auricular nerve

~— Transverse cervical nerve
== Supraclavicular

nerves (C3 and C4)

Sekil 1. Kafatasi sinir anatomisi (5)

14



2.2.2. Supraorbital ve Supratroklear Sinir Blogu

Anatomi: Oftalmik sinirin en genis dali olan frontal sinir orbitaya superior
orbital fissliiradan girer orbital kavitenin periosteumunun Oniinde seyrederek
supraorbital sinir ve supratroklear sinire ayrilir. Bu dallar orbital kaviteyi

anteriordan terk eder, iist g6z kapagina, alina ve kafatasinin 6n boliimiine dallar verir.
Teknik:

a) Supraorbital sinir blogu: Hasta supinde notral pozisyonda yatar. Goziin
pupili ile ayni hatta olan supraorbital ¢entik (notch) st géz kapagmnin ortasinda
rahatlikla palpe edilir. Cilde dik olarak %2 inch 25 gauge igne ile kemige temas
etmeden Once parestezi hissedilir. Eger kemige temas edilirse ignenin yonii hafifce

degistirilebilir. Parestezi hissedildikten sonra lokal anestezik enjekte edilir.

b) Supratroklear sinir blogu: Hasta supinde notral pozisyonda yatar.1/2 inch
25 gauge igne burun kopriisii ile supraorbital ¢izginin birlestigi noktadan uygulanir.

Igne yumusak dokuya girdiginde parestezi gelisir ve lokal anestezik enjekte edilir

(15).

2.2.3. Aurikulotemporal Sinir Blogu

Anatom: Aurikulotemporal sinir mandibular sinirin posterior kdkiinden
ayrilir, eksternal meatus ve temporomandibular eklem ya da parotis bezinden geger.
Yiizeyel temporal arter komsulugunda zygomatik arktan yukari c¢ikar. Cildin
temporal bolgesine ve kafatasinin lateral bolgesine yayilir. Eksternal meatus,

timpanik membran ve temporomandibular ekleme kiigiik sinir dallar1 verir (15).

Teknik: ¥ inch, 25 gauge igne ile zygoma seviyesinde kulagin 6n kismindan
girilir. Temporal arter palpe edilir ve zygomatik ark kokiine dogru lokal anestezik
infiltre edilir. Bu blok ayrica sinirin anterior aurikular, yilizeyel temporal ve timpanik

gibi periferik dallarinida bloke eder.
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2.2.4. Posterior Aurikular Sinir Blogu

Anatomi: Biiyiik aurikular sinirin sternokloidomastoid kas tlizerinde ayrilan
posterior dalidir. Kulak kepgesinin arkasina yonlenerek mastoid iizerinde kiiciik

dallarina ayrilir.

Teknik: %5 inch, 25 gauge igne ile tragus hizasindan mastoid {izerinde girilir.
Parestezi elde edilen bolgeye lokal anestezik enjekte edilir. Mastoid selliillere

girilmedigi aspirasyonla kontrol edilmelidir

2.2.5. Oksipital Sinir Blogu

Anatomi: Biiyiik oksipital sinir 2. servikal sinirin dorsal ramusundan ve
3.servikal sinirin kiig¢iik dallarindan koken alir. Kafatasinin medial boliimiiniin
posterior bolimiinii innerve eder. Kiigiik oksipital sinir 2. ve 3. servikal sinirlerin
ventral primer dalindan koken alir. Sternokloidomastoid kasin posterior sinirindan

gecerek kafatasinin kranial yiizeyini innerve eder (15).

Teknik: Hasta oturur pozisyonda c¢ene gogiise degecek sekilde hafif
fleksiyonda uygulanir. Boynun orta hatti ile superior nuchal ¢izginin hizasindaki
mastoid progesin posterior sinirinin ortasinda genellikle oksipital arter palpe edilir.
Oksipital arterin yanindan 1 inchlik igne oksipital kemige gelene kadar ilerletilir,

parestezi ortaya ¢ikabilir. Lokal anestezik yapilir.

Kiigtlik oksipital sinir ve bazi ylizeyel dallari cilt ve periost arasinda nuchal

¢izginin altinda lokal anestezik infiltrasyonu ile bloke edilir.

2.3. SEVOFLORAN

Sevofloran 1968' de sentezlenmistir. Florlu inhalasyon anesteziklerinden olup
diisiik kan gaz partisyon katsayisi ile hizli indiiksiyon ve derlenmesi ile norojiriirjide

yaygin olarak kullanilan bir inhalasyon ajanidir. Keskin olmayan kokusu ve alveoler
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konsantrasyonunun hizli yiikselmesi sevoflorani pediatrik ve erigkin hastalarda sakin

ve hizli indiiksiyon i¢in mitkemmel bir se¢im olmasini saglamistir (47,48).

Sevofloranin santral sinir sistemi iizerine etkisi birgok hayvan modellerinde
ve insanlarda yapilan calismalarda arastirilmis ve yaygin kullanilan izofloranla

kiyaslanabilir bulunmustur (49).

Izofloran ve desflorana benzer sekilde sevofloran normokarbide serebral kan
akimi ve intrakranial basinci Onemsiz derecede arttirir. Bununla birlikte bazi
calismalar serebral kan akiminda diisiis gostermislerdir. Yiiksek konsantrasyonda
serebral kan akimi otoregiilasyonu bozulur. Sayet kanama da varsa, serebral kan
akimi diiger. Serebral metabolik oksijen gereksinimi azalir. Ancak ndbet aktivitesi

arti1 bildirilmemistir (50).

2.4, KARDIYOSELEKTIF BETA BLOKERLER
2.4.1. Metoprolol

Metoprolol, atenolol gibi kompetetif beta-1 selektif adrenerjik antagonist olup,
lipitte ¢oziinmesi yanisira, intrensek sempatomimetik aktiviteden yoksundur (ISA)
ve zaylf membran stabilizan aktivitesi vardir. Bu sayede; hipertansiyon, atrial
fibrilasyon, myokard infarktiisii, tremor, migren, kalp yetmezligi gibi hayati tehdit
edici bir ¢ok durumun akut tedavisinde kullanilir. Metoprolol genis dagilim
hacimlidir ve lipitte ¢oziiniirliikk derecesi eliminasyon yolunu etkiler, bu ozelligi
teorik olarak santral sinir sistemi etkilerini de agiklar. Diger kardiyoselektif beta
bolerlere gore daha kisa yar1 Omiirliidir. COMET c¢alismasinda hizli dagilim formu
(tartarat) ve yavas dagilim formu (siiksinat) karsilastirilmis ve yavas dagilim
formunun ani 6liim ve mortaliteyi daha fazla azalttig1 gosterilmistir.Yine COMET
caligmasina gore karvedilol ve metoprololin kalp yetmezliginde (klas 2-4)
karsilagtirmali ¢aligsmasi yapilmis, mortaliteyi karvediloliin %34, metoprololiin %40

azaltig1 gosterilmistir (51).
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COMET calismasi, MERIT-HF calismasiyla desteklenerek FDA nin &nerdigi
200 mg (giinde bir kez, oral) hedef dozun, 50 mg (giinde iki kez, oral) ile saglandig
gosretilmistir (52).

2007 AHA klavuzu, hipertansiyon tedavisinde beta blokerlerin ilk basamak
tedavisi olarak kullanilmamasini 6nermekte olup, pek ¢ok karsilastirmali ¢calisma da;
beta blokerlerin, anjiotensin konvertin enzim inhibitorleri, anjitensin reseptor
blokerleri, kalsiyum kanal blokerleri ile birlikte kullaniminin tercih edilmesi, inme ve
koroner arter hastaligi komplikasyonlarini o6nledigini gostermistir. Yine bu kilavuzda
hipertansif, kalp yetmezlikli ve anjinali hastalarda birinci tercih olarak beta blokerler
onerilmektedir (53). Lancet Mayis 2008'de yayinlanan POISE ¢aligmasinda yavas
salimimli siiksinat metoprolol kullanan aterosklerotik kalp hastalarinda, preoperatif 2-
4 saat once 100 mg ve postoperatif 30 giin siiresince 200 mg/giin kullanildiginda
plasebo grubuna gore daha az MI gegirdikleri tespit edilmistir (52). Metoprolol FDA

tarafindan 1978’de onaylanmistir.

Metoprolol ?H
C 1sHysNOy CH;O0CH,CH, OCH,CHCH,NHCH(CHj;);

2.4.1.1. Etki mekanizmasi

Metoprolol adrenerjik norotransmitterler ile sempatik reseptorler icin yarisir.
Diisiik dozda kalp ve vaskiiler diiz kas igin beta 1 selektiftir. Farmakodinamisi
sonucu dinlenim ve efor kalp hizini, SKB ve DKB'yi diisiiriir, refleks ortostatik
hipotansiyonu azaltir, yiiksek dozda beta 1 selektivitesi azalirken 400 mg/giinde ise

beta 2 blokaji1 da yaparak bronkospazma neden olur.

Hipertansiyon tedavisinde negatif kronotropik etkiyle kalp hizint dinlenim ve
egzersizde diisliriir. Negatif inotropik etki olusturur ve kardiyak outputu azaltir,

bdylece kalbin is yiikiinii azaltir.

SSS'den sempatik desarj1 azaltir. Bobrekten renin salinimini azaltir.
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Kronik nonstable angina tedavisinde kullanilir.

Metaprolol, myokardin oksijen gereksiimini azaltarak, angina ataklarini
azaltir, nitrat kullanim ihityacini azaltir, egzersiz kapasitesini artirir. KY'ne bagli ani

olimiu azaltir.

Beta 2 reseptor blokajiyla esansiyel tremor tedavisinde istemsiz ritmik

tremorlar1 azaltir.

2.4.1.2. Farmakokinetik

Metorolol, viicutta genis bir dagilim hacmine sahiptir. Yagda ¢oziintirliigii
yiksektir. %78 plazma konsantrasyonuna ulasarak kan beyin bariyerini asar ve
BOS'a gecer. Plasentayi geger, anne siitiinde birikir. Plazma proteinlerine az baglanir.
Muhtemelen genis daglim hacmi ve SSS dagilimi nedeniyle ilag kesildikten bir ay
sonraya kadar hipotansif etkisi devam eder. Karacigerde sitokrom p4502D6 ile
metabolize olur ve karacigerde ilk gecis etkisine ugrar. Metabolizmas1 genetik
polimorfizmden etkilenir. Atilimi idrarla olur. Oral dozun %95'i, 72 saat sonunda
(normal GFR'de) idrarda bulunur.

Oral alim ile hizli ve nerdeyse tamamen GIS ten emilir. Karacigerde ilk gegis
etkisi nedeniyle, emilen ilacin ancak %50 si degismemis halde sistemik dolagima
gecebilir. Tok karnina alindiginda emilen ila¢ miktar1 artar.Hipotansif etki oral
alimdan 60 dk. sonra baglar. Maksimal terapotik etki tedavinin birinci haftasinda

baglar.

Intravendz uygulamayla maksimal hipotansif cevap 20 dk. iginde gergeklesir.

Plazma seviyesi intravendz uygulamada oral uygulamaya gore 2-2,5 kat daha fazladir.
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2.4.1.3. Kontrendikasyonlar

Herhangi bir beta blokerin ani kesilmesi, altta yatan kalp hastaligi olanlarda
myokard iskemisi, myokard enfarktiisii, ventrikiiler fibritlasyon, ventrikiiler tasikardi,
malign hipertermiye neden olabilir. Hipertiroidi ve tirotoksikozu olanlarda tagikardi
ve termoru maskeleyebileceginden dikkatli kullanilmalidir. Hipertiroidide ani
kesilmesi tiroid firtinas1 yapabilir. Buna ragmen, tasikardi tremor ve anksiyeteyi

azalltigindan, beta blokerin tirotoksikoz tedavisinde yeri vardir.

Negatif inotrop etkisi oldugundan kardiyojenik sok, akut kalp yetmezligi, sol
ventirikiil disfonksiyonu, akut pulmoner édemde kardiak outputu daha da deprese

ettigi i¢in kontrendikedir.

AV gecisi yavaglattigindan, ¢alisir bir kalp pili olmayan bradikardik, hasta

siniis sedromlu ve/ya 2-3. derece AV bloklu hastalarda kullanimi kontrendikedir.

Beta blokerler kardiyojenik sok ve akut kalp yetmezlikli hastalarda
kontrendikedir. Ozellikle ciddi sol ventrikiil yetmezlikli ve pulmoner 6demli
hastalarda, negatif inotrop etki ile kardiak outputu daha da azaltacagindan

kullanilmamalidir.

Miyokart enfarktiisii tedavisinde, hipotansif (SKB<100 mmHg), 2-3. derece
AV bloklu, PR aralig1 >0,24 sn. olan 1.derce AV bloklu hastalarda, ileri diizeyde

kalp yetmezligi de varsa metoprolol kontrendikedir.

Kan basincint ve kalp hizin1 azalttig1 i¢in serebrovaskiiler yetmezlikli ve

inmesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Hiperglisemik etkisi nedeniyle DM gelisme riski vardir. Buna ragmen beta
blokerin kanitlanmig kardiyovaskiiler olay riskini azaltmasi nedeniyle, kullanmasi
gereken diyabetik ve hipertansif hastalarda, kan sekeri yoniinden kar- zarar hesabi
dikkatle yapilmalidir (54). Pankreasta adacik hiicre beta-2 blokaj yaparak insiilin
sekresyonunu inhibe eder ve hiperglisemi yapar. Bu nedenle DM'li hastalarda beta-

bloker kullaniminda siki kan sekeri takibi yapilmalidir.
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Astimli ve akciger hastaligi olan (amfizem, KOAH, bronsit) hastalarda,
nonselektif ajanlara oranla beta-1 selektivitesi daha yiiksek olan metoprolol gibi
ajanlar1 segmekte fayda vardir. Ama yiiksek dozda beta-1 selektivitesi azaldigindan,
kronik obstriiktif hastalarda miimkiin olan en diisiik doz metoprolol, beta-2 agonist

bronkodilatorlerle kombine edilerek kullanilmalidir (55).

Non kardiak cerrahi 6ncesi hali hazirda metaprolol kullanan hastalarin ilag

kullaniminin kesilmesine, kar- zarar oran1 hesaplanarak karar verilmelidir.

Bunun yaninda non kardiak cerrahi oncesinde ilk defa yiiksek doz hizli
dagilan form (siiksinat) metaprolol baslanmasi bradikardi, hipotansiyon, stroke ve

Oliim riskini artirabilmektedir (55).

Preoperatif ve intraoperatif metoprolol alan hastalar, genel anesteziklerin de
yaratabilecegi negatif inotropik etki nedeniyle, kalp yetmezligi belirtileri agisindan
yakin monitorize edilmelidir. Beta bloker etki altinda kalbin sempatoadrenerjik
mediyatorlere yanit1 deprese oldugundan, genel anestezi bu durumu derinlestirebilir
ve adrenalinle efedrine yanit azalabilir. Eger, inrtaoperatif beta bloker etkisi
azatilmak istenirse, isoproterenol, dopamin, dobutamin gibi adrenerjik agonistler

kullanilabilir. Vagal yanit baskinsa 1-2 mg IV atropin uygulanabilr.

Karaciger yetmezliginde ilacin eliminasyonu da azaldigindan doz ayarlamasi

yapilmalidir.

Gebelikte FDA'ya gore metoprolol kategori C'dir. American Academy of
Pediatrics'e gore emzirirken metoprolol kullanimi miimkiindiir, ancak anne siitline
gectigi unutulmamalidir (56). Anne siitiine gecisi sinirlidir. Giinde 1 litre anne siitii
emen bebege 1 mg'dan daha az1 gectiginden, emzirme sirasinda metoprolol

kullanilabilir. Ancak bebek, beta blokaj etkileri agisindan dikkatle izlenmelidir.

Metoprolol ciddi periferik arter hastaligi olanlarda kontrendikedir. Reynoud
hastalig1 ve periferik arter hastalifinda, metoprololiin kardiak outputu azaltici ve
rolatif reaktif alfa resoptor artirici etkisi nedeniyle (artmis vasakonstriksiyon) mevcut

semptomlari artirabilir.
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Prinzmetal (vazospastik) anjinada beklenmedik alfa adrenerjik reseptor

stimiilan etkisi nedeniyle hipertansiyon riski agisindan dikkatli kullanilmalidir.

Feokromasitomada metoprololiin tek ajan olarak kullanilmasi kontrendikedir.
Eger kullanim1 zorunlu ise, daha oncesinde baslanmak suretiyle bir alfa bloker ile

kombine edilmesi tavsiye edilir.

Psoriaziste semptomlar1 alevlendirebilir. Myastenia graviste ise Kkas

giicsiizliglinii artirabilir.

Geriatrik grupta idrar ¢ikigt azaldigindan beta-blokerlere beklenmedik

yanitlar alinabilir.

Normal renal ve hapatik fonksiyonlu gen¢ ve yash hasta gruplar arasinda
farmakokinetik acidan fark yoktur. MERIT-HF calismas1 %50 si 65 yas iistii, %12 si
75 yas istii kalp yetmezlikli yash hastalarda, metoprolol i¢in aymi giivenlik ve
etkinlik sonuglarinin oldugunu gostermistir (52). Geriatrik hasta gruplarinda beta
blokerle tetiklenen hipotermi riski artmustir. Giivenlik ve etkinlik calismalar
yenidogan, infant ve siit cocukarinda heniiz yeterli sayida yapilmamistir. Ancak 6 yas

tistii cocuklar ve ad6lesanlarda giivenli ve etkin bulunmustur (55).

Metoprolol, bilinen hipersensitivitesi olan hastalarda kontrendikedir. Beta

blokerler arasi ¢apraz reaksiyon gelisebilir (52,57).

2.5. ANESTEZI DERINLIGININ MONITORIZASYONU VE BiSPEKTRAL
INDEKS (BIS)

Genel anestezi, biling kaybinin saglanmasi, strese verilen yanitin azaltilmasi,
paralizi olusturulmasi ve bu {i¢ yanitin geri doniisiinii saglayan ilag ya da ilaglarin
birlikte kullanimi ile uygulanmaktadir. Amag, hastanin operasyon odasindaki
olaylarin farkinda olmamasini, agrisiz, refleks aktiviteleri baskilanmis ve rahat bir

cerrahi islem gecirebilmesi i¢in immobilizasyonu saglamaktir.
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Anestezinin yiizeyel olusu, agrili uyaranlara verilen néroendokrin ve refleks
yanitlar1 yeterince Onleyemedigi i¢in zararli olabilir. Derin anestezi de, vital
fonksiyonlar1 asir1 baskilayarak, uyanma déneminin uzamasi ve bunlara eslik eden
bircok problemi beraberinde getirmektedir. Bu nedenle anestezik ajanlarin ilk
kullanimindan bu yana anestezi derinliginin belirlenmesine yonelik giivenilir klinik
belirtiler ve bunlarin izlenmesine olanak saglayacak yontemlerin arayisi
siiregelmektedir. Bu yontemler, hem anestezi uygulamasini kolaylastiracak, hem de
hastanin giivenligini artiracaktir. Genel anestezi derinliginin monitorize edilmesinde;
hasta hareketi, otonomik cevaplar (hipertansiyon, tasikardi, gozyasi) gibi klinik
bulgularin yaninda, izole &n kol teknigi, EMG, EEG ve BIS gibi elektrofizyolojik
teknikler de kullanilmaktadir. Anestezi derinliginin monitdrizasyonu ile biling kaybs,
noksiyus reflekslerin baskilanmasi veya néromuskiiler blokaj gibi komponentlerden
sadece biri &igiilebilir. BIS’in muhtemelen anestetik durumun hipnotik kompenenti
ile ilgili oldugu bildirilmistir (58). 1996 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Komitesi’nin
(FDA) onayimni alan BIS, EEG’yi kullanarak anestezi derinligini tespit eden ve pratik

uygulamalarda basarili sonuglar veren bir monitordiir (34).

Bispektral Indeks (BIS) anesteziklerin beyin {izerine olan etkilerinin
incelenmesi icin gelistirilmis, 1996'da FDA onay1 alan tek dlciim yontemidir. BIS'i
kullanarak anestezinin hipnotik komponentinin titrasyonu, hem uygulanacak
anestezik dozunu azaltmasi, hem de hizli derlenmeyi saglayarak hastanede kalis
stiresini kisaltmasi bakimindan bugiin klinik pratikte oldukca yaygin uygulama alani

bulmustur (27).

Bispektral analiz, sinus dalga bilesenlerinin iliskilerini veya eslesmelerini
inceleyen, EEG'deki geleneksel amplitiid ve frekans parametreleri ile senkronizasyon
diizeyini dlgen bir analiz yontemidir. Boylece kompleks EEG dalgalarinin daha iyi
tanimlanmasint saglar. Cok derin anestezi durumunda "0" dan (diiz EEG) uyanik
durumda “100”e kadar degisen niimerik degerleri vardir. BiS'deki 100 degeri tam
uyanikligi, 70 degeri derin sedasyonu, 40-60 arasi degerler genel anestezi igin
hipnotik diizeyi ve 40'm altindaki degerler de ¢ok derin hipnotik diizeyi

gostermektedir.

23



BIS degerlerinin esas1, spontan EEG’de hipnotik durumla ilgili olarak gelisen
degisiklikleri otomatik olarak analiz etmek ve bir indekse c¢evirmektir. Bu sayisal
degere de BIS indeksi denilmektedir. Bu degerler, klinik durum ve EEG bulgulari
Tablo 1’de gosterilmistir (59).

Tablo 1. BIS Degerleri, Klinik Durum ve EEG Bulgular

90- 100 Uyanik, sdzel uyariya uygun yanit veriyor, Normal uyanik

70- 80 Yiksek sesli sozel ve sinirli dokunma uyarisina yanit senkronize, yliksek

frekansh aktivite
60- 70 Yiiksek sesli sozel ve giiglii dokunma uyarisina giderek azalan yanit Beta artisi

40- 60 Derin sedasyon, sozel uyariya yanit yok, hatirlatma riski disik Normalize

diisiik frekansl aktivite

<40 Derin hipnotik durum, uyariya yanit verilebilir, koruyucu refleksler

muhtemelen korunmus, siiprese aktivite oraninda artma

<20 Solunum rezervi smurli, koruyucu refleksler muhtemelen korunmus,

stipresyonda artma

0 Uyariya yanit yok izoelektrik

BIS monitérizasyonunun, uyanma riskini azaltmasi, kisisel ihtiyaglara gére
hipnotik ajan verilebilmesi ve boylece asir1 doz ya da yetersiz doz verme ihtimalinin
azalmasi, daha iy1 derlenme ve derlenme siiresinin kisalmasi gibi potansiyel yararlari

vardir.

Bispektral indeksin performansini, ¢evresel ve fizyolojik faktorler
etkileyebilir (60). Serebral iskemi, global EEG yavaslamasi ya da baskilanmasina yol
acacak kadar yayginsa, BIS degerlerinde diismeye neden olur. Hipotermi de BIS
degerlerini diisiiriir (61). Ameliyathanede kullanilan 1sitici sistemlerin de BIS
degerlerini etkiledigi bildirilmistir (24). BIS, 15-30 saniye dnceki EEG verisinden
elde edildiginden, anlik degil, gosterdiginden 6nceki durumun ifadesidir. Operasyon
sirasinda klinik durum farkli olup ileride gelisebilecek yanitlar, analjezi miktarina,

degisen uyar1 miktarina ve diger olgu faktdrlerine baglidir.
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BIS veri tabani belirli ilaglarla olusturulmustur. Dolayis1 ile yeni bir ilag ya
da yeni bir hasta grubunda uygulanacagi zaman mutlaka veri tabanina yeniden

gecerlilik kazandirilmalidir (18).

Cocuk hastalarda da BIS ile anestezi derinliginin o6l¢iimii basar1 ile

uygulanmaktadir (27).
1.Adim :Oncelikle cilt 2.Adim :Sensér 3.Adim : Hastanin cildine 4. Adim:Son olarak her
alkol ile silinmeli ve hastanin alin bélgesine yapigmasi i¢in sensdérin elektrotun ortasina 5 saniye
kurulanmalhidir diyagonal olarak dig kenarinin etrafina bastinimalidir
yerlestirilmelidir bastinimalidir

92 |

Sekil 3. BIS Vista monitor
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Beyin Cerrahisi Klinigi
Ameliyathanesinde Mart 2011- Eyliil 2011 tarihleri arasinda prospektif, randomize,
plasebo kontrollii ve ¢ift kor olarak gerceklestirildi.

Calismaya civili baglik uygulanarak kraniyotomi planlanan ASA 1, II, 1lI
siifi, 18-80 yas arasi 92 hasta dahil edildi. Hastalar yapilacak islem hakkinda
ayrintili sekilde bilgilendirilip onaylar1 alindiktan sonra, kapali zarf yontemi ile

calisma grubu belirlenerek igleme baslandi.

Tablo 2. ASA Fiziksel Skorlama Sistemi

ASA

I Normal saglikli hasta

Il Hafif sistemik hastalig1 olan ve fonksiyonel kisitlamasi olmayan hasta

Il Baz1 fonksiyon kisitlamasina neden olan ortadan ciddiye varan sistemik
hastaligi olan hasta

v Fonksiyonel olarak giigsiiz duruma getiren ve hayati tehdit edici ciddi sistemik
hastalig1 olan hasta

\Y/ 24 saat icinde cerrahi olsa da olmasa da 6lmesi beklenen hasta

\4 Beyin 6liimii olmus ve organlar1 alinacak hasta

Calismada kullanilacak lokal anestezik ajana karsi allerjik reaksiyon dykiisii
olanlar, major kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar (kontrolsiiz hipertansiyonu, koroner
arter hastalig1 ve konjestif kalp yetmezligi) ile travma hastalar1 ¢aligma dis1 birakildi.
Anestezi protokolii tiim hastalar i¢in standardize edildi. Hastalara premedikasyon
amaciyla meperidin 25 mg intramuskiiler (im), atropin 2 mg im uygulandi.
Operasyon odasina alinan hastalara standart D II derivasyonundan EKG, periferik
oksijen satiirasyonu (SpO>) i¢in puls oksimetri, noninvaziv arteriyel kan basinci ve

anestezi uygulama siiresince anestezik ajanlarin ve CO’in endtidal konsantrasyonlari
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monitorize edildi. Anestezi derinligi BIS (A-2000 Aspect medical systems, USA) ile
monitorize edildi. BIS monitorizasyonu o6ncesi alin bolgesi alkollii pamuk ile

silindikten sonra usulune uygun olarak BIS (Quatro) sensérii yerlestirildi.

Anestezi indiikksiyonu i¢in tiim hastalarda 4-6 mg/kg intravendz (iv) Na
tiyopental, Imcg/kg fentanil kullanildi. Kirpik refleksi kaybolduktan sonra kas
gevsemesi amaciyla 0,6 mg/kg rokiironyum bromid uygulandi. Yeterli anestezi
derinligi ve kas gevsemesi saglandiktan sonra endotrakeal entlibasyon
gerceklestirilip endtidal CO; hipokapnik (33-35 mmHg) diizeylerde tutulacak sekilde

ventilator ayarlar1 yapildi.

Anestezi idamesi %2 sevofluran ve %50 O, %50 N,O karigimi ile saglandi.

Operasyon siiresince gerektiginde rokiironyum bromid ek dozlar1 yapildi. Kalp hiz1

e

ve kan basmct %20 den fazla degistiginde remifentanil, esmolol ya da
vazokonstriktor kullanildi. Operasyon bitiminde neostigmin (0.04-0.08 mg/kg) ile

kas gevsetici etki geri ¢evrildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin gruplar kapali zarf yontemi ile belirlenerek

hastalar randomize olarak 4 gruba ayrildi;
Grup 1: %05'lik levobupivacaine ile kafatasi sinir blogu + metoprolol (n:23)
Grup 2: %05'lik levobupivacaine ile kafatasi sinir blogu + plasebo ilag (n:23)
Grup 3: %09'luk SF ile kafatasi sinir blogu + metoprolol (n:23)
Grup 4: %09'luk SF ile kafatasi sinir blogu + plasebo ilag (n:23)

Blok uygulamasi sonrasinda 5.dakikada 3 mg metoprolol / plasebo ilag
intravendz yoldan bolus olarak verildi. Ilag uygulamasi sonrasinda 5 dakika

beklenerek ¢ivili baslik yerlestirildi.
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Standart monitorizasyonu takiben tiim hastalarin cinsiyet, yas, viicut
agirliklari ve anestezi indiiksiyonundan énce 6lgiilen kalp atim hizi, kan basinci, BIS

degerleri bazal degerler olarak kaydedildi.

Grup 1 ve 2’deki hastalarda kafatasinin duyusal innervasyonunu saglayan
sinirler tek tek kafatasindan ¢ikis yerlerinde %o5'lik levobupivakain kullanilarak
bloke edildi. (Supratroklear 1 mL, supraorbital 1 mL, aurikulotemporal 3 mL,
posterior aurikular 2 mL ve oksipital 3 mL) Blok uygulamas: sonrasinda 5.dakikada
3 mg. metoprolol / plasebo ilag intravendz yoldan bolus olarak verildi. En az 5

dakika bekleme siiresinin ardindan ¢ivili basligin yerlestirilmesine izin verildi.

Grup 3 ve 4’teki hastalarda kafatasinin duyusal innervasyonunu saglayan
sinirler tek tek kafatasindan ¢ikis yerlerinde %09'luk SF kullanilarak bloke edildi.
(Supratroklear 1 mL, supraorbital 1 mL, aurikulotemporal 3 mL, posterior aurikular
2 mL ve oksipital 3 mL) Blok uygulamasi sonrasinda 5. dakikada 3 mg metoprolol /
plasebo ilag intravendz yoldan bolus olarak verildi. En az 5 dakika bekleme siiresinin

ardindan civili bashigin yerlestirilmesine izin verildi.

Tiim gruplarda bazal, indiiksiyon sonu, entiibasyon sonu, blok 6ncesi, blok
sonras1 5. ve 10. dakikalar, ¢ivili baslik sonrasi ilk 5 dakika 1'er dakika araliklarla,
sonrasinda cerrahi baslangicina kadar ilk bes dakika 1'er dakika araliklarla, 5 dakika
sonrasinda S'er dakika araliklarla, yine cerrahi insizyon sonrasi ilk 5 dakika I'er
dakika araliklarla, sonrasinda 30. dakikaya kadar 5'er dakika araliklarla hemodinamik

takip yapildi. Es zamanl olarak BIS degerleri kaydedildi.

3.1. iISTATISTIK YONTEMI

Calismamizda gruplar arasi ortanca degerler karsilastirilirken Kruskal-Wallis
test yontemi kullanilmistir. Tekrarl 6lglimlerin zamana bagli oldugu durumda elde
edilen veriler, literatiirde yaygin olarak ‘uzunlamasina veriler’ olarak da adlandirilir.
Bu durumda, ’uzunlamasia veriler’, ‘tekrarli ol¢iimler’ in Ozel bir hali olarak

degerlendirilebilir. Uzunlamasina verilerin kullanildig1 ¢aligmalarda, zamana bagl
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Olclimlerin yan1 sira bagimsiz grup faktorii de olabilir. Bagimsiz grup faktorlerinin ve
zamana bagh 6l¢iimlerin kendi i¢inde alt boliimlere ayrilmasi ile ¢aligma tasarimlari

ile kullanilacak analiz yontemleri degisir.

Grup faktoriiniin de bulundugu uzunlamasina verilerin analizinde temel amag,
incelenen degiskenin denemeler arasindaki farkliligimin (grup faktorii), zaman
igerisindeki degisiminin (zaman faktorii) ve zaman igerisindeki degisiminin gruplara

benzer olup olmadiginin (grup*zaman etkilesimi) incelemesidir.

Bu anlamda normal dagilim gostermeyen bu verilerin istatistiksel olarak
analizinde parametrik olmayan F1 LD F1 tasarimi kullanilmis sonuglar dort temel
grup, zaman noktalari ve gruplarin zaman noktalarindaki seyirlerinin incelendigi
etkilesimler bakimindan analize tabi tutulmus, sonuglar ortanca (min-maks) seklinde
Ozetlenmistir. Uzunlamasina verilerin analizinde parametrik yontemler oldukca
yaygin olarak kullanilsa da bu yoOntemlerin kullanimi, belirli varsayimlarin
saglanmasma baghdir. Son yillarda bu nedenle parametrik test varsayimlarinin
saglanmadig1 verilerde birden ¢ok faktoriin etkisini incelemek lizere parametrik

olmayan yontemler (F1_LD_F1 tasarimi) gelistirilmis ve kullanilmaktadir. (62).

Bu tiir analizlerde marjinal dagilimlar kullanildigindan tanimlayici istatistik
olarak Goreceli Deneme Etkisi (RTE-Relative Treatment Effects) kullanilir. Ortanca
(min-maks) RTE'ye gore daha bilinen bir tanimlayici istatistik olmasi nedeniyle bu
metod da kullanilabilir. Tablolarimizda ortanca(min-maks) degerleri kullanilmistir.
RTE degeri 0-1 arasinda degisir. Goreceli deneme etkisi olan 0,50'den biiyiik veya
kiiciik olan degerler fark olarak kabul edilir.Onsel beklentimiz, RTE'in 0,50
olmasidir. Bu degerin 0,50'den biiylik yada kiigiik olmasi, 6l¢iim yapilan zaman

noktalar1 arasindaki farklilig ifade eder.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VERILER

Hastalarin demografik verileri gruplar karsilastirildiginda benzer bulundu

(Tablo 3).

Tablo 3. Demografik veriler

Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
(n=23) (n=23) (n=23) (n=23)
Yas (yil) 45,74 50,22 43,52 46,52 0,463

(#13,81)  (1#13,66)  (*13,64)  (#16,17)

Boy (cm)

Medyan 160 164 160 155 0,573
Kilo (kg)

Medyan 70 70 75 70 0,963
ASA 1% 20 28 26 26
ASA 1% 30,8 20,25 25,26 23,21

ASA 1% 33,3 33,3 0 33,3

Cinsiyet (K) 13/23 10/23 11/23 10/23 0.790
Cinsiyet (E) 10/23 13/23 12/23 13/23

4.2. KALP HIZI

Gruplar arasi karsilastirma yapildiginda, kalp hizlarinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmadigi, grup zaman etkilesiminin olmadigi bulundu (p>0.05).
Gruplar i¢inde degisik zaman noktalarinda kalp hizlar1 karsilastirildiginda dort grupta
da kalp hizlar1 ayn1 zaman noktalarinda yani IS (RTE:0,58), ES (RTE:0,72), BO
(RTE:0,62), BS 5.dk (RTE:0,54), BS 10.dk (RTE:0,52), CBS 1. dk (RTE:0,59) ve
CBS 2. dk (RTE:0,54) larda daha yiiksek bulundu (p<0.001) (Tablo 4,Grafik 1).
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Tablo 4. Kalp hiz1 (KH)

Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup*
Kalp hizs (n=23) (n=23) (n=23) (n=23) Grup Zaman Jaman
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca p p
(min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks) P

Bazal 83 (57-126) 82 (49-107) 75 (55-135) 74 (53-115)

is 88 (64-122)* 84 (66-119)* 85 (55-119)* 86 (57-128)*

ES 98 (70-132)* 99 (71-135)* 97 (65-160)* 88 (71-119)*

BO 96 (67-126)* 94 (66-120)* 87 (69-129)* 82 (60-117)*

BS 5.dk 88 (56-106)* 85 (55-110)* 82 (58-110)* 86 (58-106)*

BS 10.dk 83 (62-101)* 84 (50-105)* 79 (54-115)* 87 (59-108)*

CBS 1.dk 88 (67-121)* 90 (64-105)* 84 (58-115)* 88 (69-115)*

CBS 2.dk 85 (47-124)* 87 (56-107)* 83 (60-125)* 85 (71-109)*

CBS 3.dk 81 (50-112)  84(50-104)  82(54-113)  83(60-111)

CBS 4.dk 81(60-108)  85(47-102) 77 (47-110) 82 (59-119)

CBS 5.dk 80 (61-108) 85 (47-102) 79 (49-109) 80 (58-105)

0,492 <0,001 0,247

CBS 10.dk 82 (58-129) 78 (59-110) 73 (53-92) 80 (57-102)

CBS 15.dk 79 (57-102) 80 (74-110) 72 (54-93) 77 (63-114)

CiS 1.dk 79 (58-104)  85(62-102) 83 (49-110) 82 (60-106)

CiS 2.dk 78 (58-101) 85 (61-116) 75 (49-116) 81 (55-115)

CiS 3.dk 76 (52-104) 80 (62-116) 78 (49-111) 81 (54-113)

CIS 4.dk 76 (52-103) 83 (62-107) 78 (49-109) 84 (55-158)

CiS 5.dk 78 (57-102) 86 (62-114) 74 (49-106) 82 (52-107)

CiS 10.dk 79 (56-104) 82 (58-106)  75(49-110) 77 (54-107)

Cis 15.dk 80 (56-102) 83 (60-110) 79 (49-105) 78 (54-99)

CiS 20.dk 77 (57-102) 81 (56-100) 77 (49-105) 81 (53-103)

Cis 30.dk 72 (60-104) 81 (58-101) 78 (49-99) 79 (53-102)

IS: Indiiksiyon sonu, ES: Entiibasyon sonu, BO: Blok &ncesi, BS: Blok sonrasi, CBS: Civili baslik
sonras1 CIS: Cerrahi insizyon sonrasi (*:KH'nin daha yiiksek oldugu zaman noktalar;, RTE:Relative
Treatment Effect:Goreceli Deneme Etkisi >0,50)
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Grafik 1. Kalp hizi

4.3. ORTALAMA ARTER BASINCI

Ortalama arter basinci gruplar arasinda farklilik gostermedi (p>0.05). Grup

zaman etkilesiminin olmadig1 goriildi (p>0.05).

Gruplar i¢inde degisik zaman noktalarinda karsilagtirma yapildiginda OAB
degerleri tiim gruplarda ayn1 zaman noktalarmda yani, Bazal (RTE:0,60), IS
(RTE:0,52), ES (RTE:0,67), BO (RTE:0,62), CBS 1.dk (RTE:0,57), CIS 1.dk
(RTE:0,57), CiS 2dk (RTE:0,56), CIS 3.dk (RTE:0,55), CIS 4.dk (RTE:0,54), CIS
5.dk (RTE:0,53) larda daha yiiksek bulundu (p<0.001) (Tablo 5, Grafik 2).
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Tablo 5. Ortalama arter basinci (OAB)

Grupl Grup 2 Grup 3
(n=23) (n=23) (n=23)
OAB
Ortanca Ortanca Ortanca
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
is 88 (63-124)* 85 (67-116)* 82 (53-115)*
BO 100 (64-144)* 98 (58-131)* 93 (58-143)*
BS 10.dk 80 (61-106) 76 (65-106) 86 (48-135)
CBS 2.dk 86 (42-140) 90 (67-136) 88 (54-121)
CBS 4.dk 84 (53-147) 80 (62-133) 85 (53-127)
CBS 10.dk 71 (29-137) 78 (52-114) 87 (46-124)
CiS 1.dk 89 (51-129)* 87 (57-132)* 97 (52-126)*
Cis 3.dk 88 (50-116)* 88 (59-126)* 92 (57-147)*
Cis 5.dk 82 (50-117)* 91 (56-112%) 964 (58-131)*
Cis 15.dk 81 (57-117) 81 (51-109) 90 (56-119)
CIis 30.dk 79 (55-114) 81 (58-100) 82 (53-111)

Grup 4
(n=23)

Ortanca

(min-maks)

88 (61-124)*

86 (53-137)*

85 (57-112)

81 (65-134)

76 (54-103)

71 (54-95)

88 (64-125)*

92 (66-166)*

85 (62-122)*

80 (57-115)

78 (63-122)

IS: Indiiksiyon sonu, ES: Entiibasyon sonu, BO: Blok éncesi, BS: Blok sonrasi, CBS: Civili baslik

Grup*
zaman

sonras1 CIS: Cerrahi insizyon sonrasi (*:OAB'nin daha yiiksek oldugu zaman noktalari, RTE.Relative

Treatment Effect:Goreceli Deneme Etkisi >0,50)
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Grafik 2. OAB degerleri

4.4, BiS DEGERLERI

Grup zaman etkilesiminin olmadig bulundu (p>0,05). BIS degerleri Grup 1
ve 2'de, grup 3 ve 4'ten daha yiiksek bulundu. Ancak tiim degerler anestezi erinligini
saglayacak smirlar dahilindeydi. Biitiin gruplarda degisik zaman noktalarinda
Karsilastirma yapildiginda BS 7.dk (RTE:0,46), BS 8.dk (RTE:0,45), BS 9.dk
(RTE:0,43), BS 10.dk (RTE:0,40), CBS 3.dk (RTE:0,48), CBS 4.dk (RTE:0,46),
CBS 5.dk (RTE:0,42), CBS 10.dk (RTE:0,41), CIS 1.dk (RTE:0,48) CIS 2.dk
(RTE:0,47), CIS 3.dk (RTE:0,47), CiS 4.dk (RTE:0,46), CIS 5.dk (RTE:0,44), CIS
10.dk (RTE:0,41), CiS 15.dk (RTE:0,38), CiS 20.dk (RTE:0,35) ve CiS 30.dk
(RTE:0,35) larda BIS degerleri daha diisiik bulundu (p<0.001) (Tablo 6, Grafik 3).
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Tablo 6. BIS degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
BiS (n=23) (n=23) (n=23) (n=23) Grup Zaman Grup*
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca p p zaman p
(min-maks) (min-maks) (min-maks)  (min-maks)
IS 1.dk 54 (24-98) 59 (23-84) 45 (17-76) 48 (31-86)
i 3.dk 40 (0-73) 57 (22-70) 43 (20-68) 48 (22-75)
IS 5.dk 51 (0-77) 52 (24-74) 43 (20-69) 48 (33-66)
BS 2.dk 49 (37-69) 53 (34-81) 40 (22-70) 45 (26-60)
BS 4.dk 48 (33-62) 47 (29-76) 39 (28-67) 45 (28-64)
BS 6.dk 47 (31-65) 46 (0-83) 39 (25-70) 43 (23-61)
BS 8.dk 47 (34-60)* 47 (0-79)* 40 (24-63)* 42 (23-65%)
BS 10.dk 41 (33-61)* 44 (0-74)* 38 (22-62)* 38 (26-53)*
CBS 2.dk 43 (30-82) 47 (28-61) 43 (27-73) 45 (31-65)
CBS 4.dk 43 (33-55)* 42 (33-60)* 43 (27-68)* 42 (28-58)*
CBS 10.dk 40 (30-60)* 43 (26-60)* 38 (27-65)* 41 (29-57)*
CiSs 2.dk 45 (35-70)* 45 (27-70)* 43 (23-61)* 38 (31-61)*
CiS 4.dk 43 (36-65)* 45 (30-61)* 42 (21-55)* 41 (29-60)*
Cis 10.dk 44 (31-62)* 45 (29-68)* 38 (29-68)* 37 (28-54)*
CIS 20.dk 38 (15-64)* 44 (23-61)* 36 (28-60)* 39 (29-47)*

IS: Indiiksiyon sonu, ES: Entiibasyon sonu, BO: Blok éncesi, BS: Blok sonrasi, CBS: Civili baghk
sonrasi, CIS: Cerrahi insizyon sonrasi (*: BIS degerlerinin daha diisiik oldugu zaman noktalari,
RTE:Relative Treatment Effect:Goreceli Deneme Etkisi <0,50)
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Grafik 3. BIS degerleri

4.5. EK AJAN KULLANIMI

Ek ajan kullanim1 acisindan karsilastirildiginda, gruplar arasi anlamli farklilik
bulunmadi (Tablo 7). Grup 1, 3 ve 4'te, birer hastaya remifentanil infiizyonu yapilmis
olup, standardizasyonu bozmamak igin istatistiksel analiz ad1 gegen gruplar igin 22

hasta tizerinden yapildi.
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Tablo 7. Ek ajan kullaninu

GRUP Remifentanil (mcg)  Nitrogliserin (mg) Diltiazem (mg) Esmolol (mg)

2 Orttstd.dev.  14,35422,325 0,030+0,102 1,09+5,21 3,48+13,01

4  Ortsd.dev.  16,36+23,814 0,052+0,141 0,43+2,085 4,78+10,82

w
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5. TARTISMA

Kafatasi sinir blogu ve beta bloker kullaniminin agrili uyaranlara kars1 gelisen
hemodinamik yanitlar1 baskilayabildigi ve hastalarin uyaniklilik derecelerini
etkileyebildigi birgok c¢alisma ile gosterilmistir. Biz bu iki yontemi birlikte
kullanarak hemodinamik yanitlarin baskilanmasindaki etkinliklerini karsilastirmali
olarak saptamayi amacladik. Kafatas1 sinir blogu ve metoprolol uygulanan ve
uygulanmayan gruplar arasinda kan basinci, kalp hizi, BIS degerleri ve ek ilag

kullanim1 yoniinden anlamli fark bulunmamastir.

Kraniotomi girisimlerinde anestezi yoOnetiminin temelini hemodinamik
stabiliteyi korumak olusturur. Hemodinamik stabilite, stabil ortalama arter basinci,
hipoksi ve hiperkarbiden kaginma, normovolemi, normal hemoglobin degeri ve
uygun anestezi derinligi ile saglanabilir (1-3). Serebral otoregiilasyon, serebral
perflizyon basincinin stabil olmadigi durumlarda beyni korumada en Onemli
mekanizma olmakla birlikte intrakranial basingta artma ve arter kan basincinda
oynamalarin oldugu durumlarda eger otoregiilasyon bozuk ise beyinde iskemi
geligebilmektedir. Serebral otoregiilasyon, sadece yiiksek intrakranial basing ya da
diistik arter kan basincina bagli olarak degil, yiiksek serebral perfiizyon basincinda da
bozulabildigi i¢in kafa i¢i basing artisinda hemodinamik stabilitenin korunmasi ¢ok
onemlidir (2,63). Kan basincindaki hizli ve biiyilk degisimlerden kaginilmasi
Ozellikle santral sinir sistemi patolojisi olan hastalarda onemlidir. Hipertansiyon
anevrizma riiptiiriine yol agabilirken, hipotansiyon 6zellikle kafa travmasi ve serebral
timorlerde serebral iskemiyi artirabilmektedir. Hipertansiyon ve tasikardinin
azaltilmas: i¢in kullanilan vazodilatorler ve anestezi derinliginin artirilmast gibi
yontemler serebral kan akimi ve kafa i¢i basinci artisi gibi istenmeyen sonuglar

dogurabildigi i¢in farkli yontem arayislari stirmektedir.

Agrili uyaranlara kars1 gelisen hemodinamik yanitin baskilanmasinda etkili
olan kafatas sinir blogu (kafatasini innerve eden duyusal sinirlerin bloke edilmesi)

63) son yillarda kligimizde de siklikla uygulanmaktadir. Kafatasi sinir blog
gu
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uygulanarak yapilan c¢alismalarin ¢ogunda uzun etkili lokal anestezikler
kullanilmistir. Bupivakain ve ropivakain kullanilarak hemodinamik yanitlarin
baskilanabildigini  bildiren  yayinlar vardir (4,6,11,15-17).  Supratentorial
kraniotomilerde %o5'lik bupivakain ve adrenalin karisiminin postoperatif agrinin
yogunlugunu ve insidansini azalttigi gosterilmistir (16). Kafatasi sinir blogu daha az
sedasyon gereksinimi ile birlikte iyi analjezi olusturdugu ve hizli derlenme sagladigi
kabul edilmektedir (4). Ayoub ve ark. (9) kraniotomilerden sonra ilk 24 saatlik
analjezide kafatasi sinir bloklarinin daha az yan etkiyle morfine esdeger analjezi
yaptigin1  gostermislerdir. Uyanik kraniotomi girisimlerinde hastanin havayolu
giivenligini tehlikeye atmadan yeterli derinlikte sedasyon ve analjezi saglamak
oldukea giictiir. Kafatas1 sinir bloklari, uyanik karaniotomilerde ¢ogu zaman yeterli
analjezi sagladigi i¢in siklikla kullanilmaktadir (13). Costello ve ark. (64) 2005
yilinda uyanik kraniotomi geciren hastalarda 177 mg levobupivakain ile yaptiklari
kafatas1 sinir bloklarindan sonra plazma levobupivakain konsantrasyonunda hizl
yiikselmeye karsin perioperatif ndbet riski olan hastalarda bile kardiyovaskiiler ve
santral sinir sistemi toksisitesi gelismedigini gostermislerdir. Caligmamizda kafatasi
sinir blogu igin, rasemik bupivakaine gore diisiik kardiyak ve santral sinir sistemi
toksisite profiline sahip olan bupivakainin levo-izomeri levobupivakaini kullandik.
Kafa derisinde kanlanmanin ¢ok olmasi ve kraniotomi hastalarinin kardiyak yan etki
ve dolayistyla hemodinamideki hizli degisimlere 6zellikle duyarli olmasi nedeniyle
daha az toksik olan levobupivakaini tercih ettik. Calismamizda levobupivakain dozu
100 mg idi ve higbir hastada yan etki gozlenmedi. Kafatasi1 sinir blogu ve metoprolol
uygulanan grupda (Grup 1) ek remifentanil ve beta bloker kullanimi kafatasi sinir
blogu ve metoprolol yapilmayan gruba gére (Grup 4) daha az bulunmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bunun nedeni grup hacminin yetersizligi

olarak yorumlanda.

BIS ile anestezi derinliginin monitdrizasyonu her tiir anestezi yénteminde
kullanilan ila¢ dozunu azaltarak maliyeti diistirmekte ve hizli derlenme saglamaktadir
(65,31). Bithal ve ark. (66) kafatasinin lokal anestezik ile infiltrasyonunun givi
yerlestirilmesi sirasindaki hemodinamik yanitlart ve uyaniklign &nledigini BIS

kullanarak gostermistir. Calisgmamizda tiim hastalarin uyaniklilik derecesi BIS
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kullanilarak degerlendirildi. Gruplar arasinda farklar olmasina karsin tiim hastalarin

anestezi derinlikleri yeterli sinirlar igindeydi.

Sevofluran, anestezinin indiiksiyonu ve idamesinde kullanilan, minumum
alveoler konsantrasyonu 40 yas {istiinde % 2,1 olup yasla birlikte azalan bir halojenli
inhalasyon anestezigidir. Sevofloran direkt vazodilatator etki ile serebral metabolik
hiz1 azaltirken serebral kan akimmi artirmaktadir (1). Calismamizda anestezinin
devaminda inhalasyon anestezik olarak sevoflurani tercih ettik. Sevofluran diisiik kan
gaz partisyon katsayisi, hizli etki, intraoperatif kolay titre edilebilmesi, hizli
derlenme Ozelligi ve solunum yolu irritasyonu yapmamasi ile norosiriirji
operasyonlarinda yaygin sekilde tercih edilmektedir (47,48,67). Gauthier ve ark. (68)
calismalarinda uzun siiren norosiriirji girisimlerde sevofloranin izoflorana gore
derlenmesinin daha hizli oldugu sonucuna varmislardir. Conti ve ark. (69) spinal ya
da maksillofasial cerrahi geciren hastalarda sevofluranin diisiik dozlarinda beyin kan
akimiin korunabilecegini, yiiksek konsantrasyonlarda beyin kan akimini arttirdig
icin hiperkapni ile birlikte beyin otoregiilasyonunun bozuldugunu bildirmislerdir. Biz
calismamizda bu nedenle sevofloran konsantrasyonunu % 2 nin iistiine ¢ikmamaya

0zen gosterdik.

Beta blokerler kalp yetmezliginin onlenmesi ve tedavisinde, Kkardiyak
aritmilerde, hipertansiyon ve koroner arter hastaliklarindaki etkileri iyi tanimlanmis
ve son yillarda anestezi pratiginin en 6nemli ilaglarindan olmuslardir (70-72). Son
yillarda beta bloker ilaglarin peroperatif sayisiz avantajina ek olarak anestezik
gereksinimini azalttig1 ve anestezik derinligini etkiledigi bildirilmistir (73,74). Ghosh
ve ark.(72) metoprololiin, klonidine benzer sekilde intraoperatif stimuluslara
hemodinamik yaniti baskiladigint ve propofol doz gereksinimini azalttigini
gostermislerdir. Bunun nedeni beta blokerlerin santral antinociceptif etkisi ile
aciklanmaktadir. Ghosh'un hipotezine gore beta reseptorler, retikiiler aktive edici
sistemin bir ¢ok bolgesinde Ozellikle de 6n beynin bazalinde medial septal
bolgesinde bulunurlar. Perioperatif —zararli uyaranlar santral katekolamin
konsantrasyonunu artirirken beta blokerler retikiiler formasyondaki beta reseptorleri
bloke ederek noksiyiiz uyartya BIS cevabindaki artisi &nlerler. Gergekten de

metoprolol ¢ok lipofilik olup kan beyin bariyerini hizla gecer ve serebrospinal sivida
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plazma konsantrasyonunun %78'i bulunur. 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada
kraniotomi sirasinda tek doz intravendz uygulanan metoprololiin, biiyiik bir
hemodinamik degisiklik yaratmadan, BIS degerinde ani ve hizl1 bir diisiis yarattig1 ve
bu etkinin muhtemelen metoprololiin diger beta adrenoreseptér antagonistlerinden
farkli olarak, kan-beyin bariyerini daha biiylik oranda ge¢mesiyle ilgili olabilecegi
ileri stiriilmistiir (35). Kisa etkili bir beta bloker olan esmololiin de genel anestezi
sirasinda uyaniklig1 artiran manevralar sirasinda BIS degerinin artma egilimini
onledigi bildirilmektedir. Hemodinamik degisiklikleri azaltmak ve kalbi korumak
amaciyla kullanilan kisa etkili kardiyoselektif esmolol ve landiololiin, trakeal
entiibasyon sirasinda bisipektral indeks yanit1 baskiladigi, ayn1 zamanda uyaniklikla
ilgili serebral korteks aktivitesini yansitan BIS degerini azalttigmi gostermislerdir
(39). Johansen ve ark’nin (25) yaptigi g¢alismada propofol/alfentanil anestezisi
sirasinda esmololiin elektroansefalografik burst supresyonunu destekledigi yani EEG

aktivitesini degistirdigi gosterilmistir.

Calismamizda beta bloker olarak metoprololii tercih ettik. Kafatasi sinir
blogundan sonra ve ¢ivili baslik takilmadan 5 dakika once yapilan metoprololiin kalp
hizi ve ortalama arter basinci {izerine etkisinin diger gruplara benzer oldugunu
bulduk. Gruplar aras1 BIS degerleri arasinda farklilik olmasma karsi, bu degerler
yeterli anestezi derinligini goéstermekte idi. Metoprolol sonrasi hipotezimizde
beklenen BIS degerinde ani diisiis gdzlenmedi. Kafatas1 sinir blogu ve metoprolol
uygulanan grupta (Grup 1) 6zellikle remifentanil ve beta bloker kullaniminin belirgin
derecede daha az oldugu goriilmekle birlikte istatistiksel anlamlilik saptanmadi.
Bunun nedenini metoprololii diisiik ve tek doz olarak uygulamamiza ve yine hasta

sayisinin yetersizligine baglamaktayiz.
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OZET

Bu c¢alismada, genel anestezi altinda gergeklestirilen kraniotomilerde,
levobupivakain ile kafatasi sinir blogu uygulanan ve uygulanmayan hasta
gruplarinda, civili baslik Oncesi plasebo karsilastirmali metoprolol uygulamasinin,

BIS degerleri ve hemodinamik yanit {izerine olan etkilerini arastirma amaglandi.

Calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Beyin Cerrahisi Klinigi
Ameliyathanesinde Mart 2011- Eyliil 2011 tarihleri arasinda prospektif, randomize,
plasebo kontrollii ve ¢ift kor olarak gerceklestirildi.

Calismaya civili baslik uygulanarak kraniyotomi planlanan ASA I, II, III
sinifi, 18 — 80 yas aras1 92 hasta dahil edildi. Tiim hastalara standart monitérizasyona
ek olarak BIS (A-2000 Aspect medical systems, USA) ile anestezi derinligi

monitorizasyonu uygulandi.

Anestezi indiikksiyonu igin hastalara 4 — 6 mg/kg intravenéz (iv) Na
tiyopental, 1 mcg/kg fentanil, kas gevsemesi amaciyla 0,6 mg/kg rokiironyum
bromid uygulandi. Endtidal CO, 33-35 mmHg diizeylerde tutulacak sekilde
ventilator ayarlar1 yapildi.Anestezi idamesi %2 sevofluran ve %50 O, %50 N,O ile
saglandi. Operasyon siiresince gerektiginde rokiironyum bromid ek dozlar1 yapild:.
Kalp hiz1 ve kan basinct %20 den fazla degisiklik gosterdiginde remifentanil,
esmolol ya da vazokonstriiktor kullanildi. Operasyon bitiminde neostigmin (0.04-

0.08 mg/kg) ile kas gevsetici etki geri ¢evrildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin gruplari kapali zarf yontemi ile belirlenerek

hastalar randomize olarak 4 gruba ayrildi;
Grup 1: %05'lik levobupivacaine ile kafatasi sinir blogu + metoprolol (n:23)
Grup 2: %05'lik levobupivacaine ile kafatasi sinir blogu + plasebo ilag (n:23)

Grup 3: %09'luk SF ile kafatasi sinir blogu + metoprolol (n:23)
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Grup 4: %09'luk SF ile kafatasi sinir blogu + plasebo ilag (n:23)

Blok uygulamasi sonrasinda 5.dakikada 3 mg metoprolol / plasebo ilag iv.
yoldan bolus olarak verildi. Ila¢ uygulamasi sonrasinda 5 dakika beklenerek civili

baslik yerlestirildi.

Grup 1 ve 2’deki hastalarda kafatasinin duyusal innervasyonunu saglayan
sinirler tek tek kafatasindan ¢ikis yerlerinde %o5'lik levobupivakain kullanilarak
bloke edildi. (Supratroklear 1 mL, supraorbital 1 mL, aurikulotemporal 3 mL,
posterior aurikular 2 mL ve oksipital 3 mL). Grup 3 ve 4’teki hastalarda ise kafatasi
sinirleri %09'luk SF kullanilarak bloke edildi. Tiim gruplarda bazal, indiiksiyon sonu,
entiibasyon sonu, blok dncesi, blok sonras1 5. ve 10. dakikalar, ¢ivili baglik sonras1
ilk 5 dakika 1'er dakika araliklarla, sonrasinda cerrahi baslangicina kadar ilk bes
dakika 1'er dakika araliklarla 5 dakika sonrasinda 5'er dakika araliklarla, yine cerrahi
insizyon sonrasi ilk 5 dakika 1'er dakika araliklarla, sonrasinda 30. dakikaya kadar
S'er dakika araliklarla hemodinamik takip yapildi. Es zamanl olarak BiS degerleri
kaydedildi.

Kafatasi1 sinir blogundan sonra ve ¢ivili baslik takilmadan 5 dakika once
yapilan metoprololiin kalp hizi ve ortalama arter basinci iizerine etkisinin diger
gruplara benzer oldugu bulundu. Gruplar arasinda BIS degerleri de benzer bulundu.
Kafatasi sinir blogu ve metoprolol uygulanan grupta (Grup 1) 6zellikle remifentanil
ve beta bloker kullaniminin belirgin derecede daha az oldugu goriilmekle birlikte
istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Bunun nedenini metoprololii diisiik ve tek doz
olarak uygulamamiza ve hasta sayisinin yetersizligine baglamaktayiz. Sonug olarak,
hasta sayisini arttirarak , metoproliin daha yiiksek dozlarda kullanildig1 ¢alismalara

ithtiya¢ oldugu kanisinday1z.

Anahtar Kelimeler: Kafatas: sinir blogu, BIS, ¢ivili baslik, levobupivakain,

metoprolol, hemodinamik yanit
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SUMMARY

The aim of this study was to evaluate the effect of preemptive single dose
metoprolol before the skull-pin placement on BIS values and hemodynamic
responses during craniotomy under general anesthesia in conjunction with scalp

block with levobupivacaine or placebo.

The study was conducted in Ankara University Faculty of Medicine, Ibni
Sina Hospital, Department of Anesthesiology and ICM between March 2011-
September 2011 as a prospective randomized placebo and double blinded study.

Ninety two patients between 18 and 80 years old, ASA | to I1l, scheduled for
craniotomies with skull-pin placement were enrolled in the study. Routine
monitorization was performed. Also BIS (A-2000 Aspect medical systems, USA)

monitorization was used to determine the depth of anesthesia.

Anesthesia induction was performed with thiopental 4-6 mg/kg intravenously
(iv), fentanyl 1 mcg/kg and rocuronium bromide 0,6 mg/kg. Mechanical ventilation
was set to maintain the end tidal CO, between 33-35 mmHg. The anesthesia was
maintained with sevoflurane 2% and 50% N,O in oxygen. Rocuronium bromide
boluses were added as needed during the procedure. Remifentanil, esmolol or
vasoconstrictors were used when a 20% change in heart rate or blood pressure
occurred. At the end of the surgery the neuromuscular block was reversed with

neostigmine (0.04-0.08 mg/kg).

The patients were randomized into the following 4 groups using sealed

envelope technique:
Group 1: scalp block with levobupivacaine %05 + metoprolol (n:23)
Group 2: scalp block with levobupivacaine %05 + placebo (n:23)

Group 3: scalp block with saline %09 + metoprolol (n:23)
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Group 4: scalp block with saline %09 + placebo (n:23)

Five minutes after the scalp block metoprolol 3 mg /placebo drug was given

as an iv bolus. Skull-pin placement was performed 5 minutes the bolus of metoprolol.

In group 1 and 2 all the nerves that are responsible for the sensorial
innervation of the scalp were blocked at their exertion localizations from the skull
using levobupivacaine %05 (supratrochlear 1 mL, supraorbital 1 mL,
auriculotemporal 3 mL, posterior auricular 2mL and occipital 3 mL). In group 3 and
4 scalp block was performed using saline %09. Hemodynamic parameters were
recorded as base line, after induction, after intubation, before scalp block, 5 and 10
minutes after the block, every minute after skull-pin placement for 5 minutes and
then every 5 minutes till the beginning of the surgery, every minute after the surgical
incision for 5 minutes and then every 5 minutes for 30 minutes. BIS values were also

recorded simultaneously.

The effect of metoprolol on heart rate and mean arterial pressure, given after
scalp block and 5 minutes before skull-pin placement, was similar compared to other
groups. BIS values were also comparable between groups. Although statistically not
significant, the use of remifentanil and beta-blocker was lower in Group 1. These
results may be explained by the use of low and single dose of metoprolol and
inadequate number of patients. As a result we believe that new studies should be

conducted with higher number of patients and higher doses of metoprolol.

Key Words: Scalp nerve block, BIS, skull-pin device, levobupivacaine,

hemodynamic response, metoprolol
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