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OZET

UROONKOLOJIK CERRAHIDE REJIYONEL VE GENEL
ANESTEZININ iIMMUN SISTEM UZERINE OLAN ETKIiLERININ
SERUM SITOKINLERI ARACILIGI ILE KARSILASTIRILMASI

Dr. Selda YILDIRIM

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi

Amag: Kanser hastalarinin immiin sistemlerinde bir takim degisiklikler oldugu
bilinmektedir. Kanser cerrahisi gecirecek hastaya uygulanan anestezi yonteminin ve ilaglarin
etkileri tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismada cerrahi gegiren iirolojik kanser hastalarinda
genel anestezi ve spinal anestezi yOntemlerinin immiin sistem iizerine olan etkileri serum
sitokinleri (IL-2, IL-4, IL-6 ) aracilig1 ile karsilastirildi.

Yontem ve Gerecler: Calismaya tiroonkolojik cerrahi ( TUR-M, radikal prostatektomi,
nefrektomi ve orsiektomi) gecirecek, ASA I-1I, 18-60 yas arasinda toplam 44 hasta dahil
edildi. Calismaya alinan hastalar kapali zarf usulii rastgele randomize edilerek iki gruba
ayrildi:

Grup I (n= 22, spinal anestezi grubu ): L 4-5 aralifindan 12,5-15 mg bupivacaine
uygulandi.

Grup II (n=22, genel anestezi grubu): 1 pg/kg fenthanyl, 2 mg/kg propofol ile
indiiksiyondan sonra 0,5 mg/kg rokuronyum ile kas gevsemesi saglanip entiibe edildi.
Idamede %6 desfluran, %40 oksijen, %60 hava ve 0,1 mg/kg rokuronyum uyguland.

Her iki gruba da premedikasyon amaciyla 0,07 mg/kg midazolam preoperatif 30
dakika 6nce im olarak uygulandi. Anestezi 6ncesi ve anestezi uygulamasini takiben operasyon
stiresince noninvaziv yontem ile KAH, OAB, SpO, ve ETCO, (genel anestezi grubunda)

degerleri kaydedildi. Ek olarak yas, cinsiyet, boy, agirlik, ila¢ kullanimi, sigara kullanimi
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postoperatif komplikasyon ve operasyon siireleri de kaydedildi. Preoperatif donemde anestezi
uygulamasindan Once ve postoperatif 6 saat sonra venoz kan 6rnekleri alinarak 1L-2, IL-4 ve
IL-6 diizeyleri tespit edildi. IL-2, IL-4 ve IL-6 6l¢iimiinde Bender med systems (Viyana —
Avusturya) tarafindan tiretilen Human IL-2, IL-4 ve IL-6 Elisa kitleri kullanildi. AntilL 2, 4, 6
monoklonal antikorlariyla kapli setler kullanilarak 6rnekler i¢indeki IL- 2, IL-4 ve IL-6 nin
ortamda reaksiyona girmeleri saglandi. Olusan renkli materyal 450 nm de spektrofotometrik
olarak incelendi. Sonuclar matematiksel model ile degerlendirilerek elde edildi.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
11.5 (SPSS Inc. Chicago USA) programi kullanildi. Grup i¢i tekrarlayan hemodinamik
verilerin degerlendirmesinde Tekrarlayan Olciimlerde Varyans Analizi Testi, gruplar arasi1 ve
grup i¢i niceliksel karsilagtirmalarda Mann-Whitney U Testi, kategorik verilerde Ki-Kare
Testi kullanildi. Sonuglar ortalama+standard deviasyon olarak belirtildi ve p<0.05 degeri
istatiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

Bulgular: Gruplar aras1t KAH ve OAB degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli bir farkliliga rastlanilmadi.

Gruplar arasi1 operasyon oncesi IL-2, IL-4 ve IL-6 degerleri karsilagtirildiginda anlamli
fark bulunmadi (p>0.05). Operasyon oncesine ait degerler spinal grupta; I[L-2: 0,11 pg/ml, IL-
4: 5,52 pg/ml, IL-6:1,37 pg/ml, genel grupta IL-2: 0,10 pg/ml, IL-4: 5,60 pg/ml ve IL-6: 2,20
pg/ml olarak tespit edildi.

Gruplar arasi operasyon sonrasit IL-2 ve IL-4 degerleri karsilastirildiginda anlamli fark
bulunamazken (p>0.05), IL-6 degerleri karsilagtirildiginda genel anestezi grubunda anlaml
olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Operasyon sonrasina ait degerler spinal grupta; IL-2: 0,13
pg/ml, IL-4: 8,61 pg/ml, IL-6: 1,79 pg/ml, genel grupta IL-2: 0,14 pg/ml, IL-4: 7,17 pg/ml ve
IL-6: 2,66 pg/ml’dir.

Spinal anestezi grubunda preoperatif ve postoperatif IL-2, IL-4 ve IL-6 degerleri
karsilagtirildiginda postoperatif IL-4 degerinde anlamli artis bulundu (p<0.05). IL-2 ve IL-6
degerlerinde anlamli artig bulunmadi (p>0.05). Spinal anestezi grubunda preoperatif degerler;
IL-2: 0,11 pg/ml , IL-4: 5,52 pg/ml , IL-6: 1,37 pg/ml, postoperatif degerler 1L-2:0,13 pg/ml,
IL-4: 8,61 pg/ml, IL-6: 1,79 pg/ml dir.

Genel anestezi grubunda preoperatif ve postoperatif IL- 2, IL-4, IL-6 degerleri
karsilagtirildiginda postoperatif IL- 2, IL-4, IL-6 degerlerindeki yiikseligin anlamli olmadig:
goriildi (p>0.05). Genel anestezi grubunda preoperatif degerler; IL-2: 0,10 pg/ml, IL-4: 5,60
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pg/ml, IL-6: 2,20 pg/ml, postoperatif degerler IL-2: 0,14 pg/ml, 1L-4: 7,17 pg/ml, IL-6: 2,66
pg/ml olarak tesbit edildi.

Sonuclar: Bu calismada kanser hastalarinda genel anestezi ve spinal anestezi
karsilagtirildiginda postoperatif IL-6 diizeyi genel anestezi grubunda anlamli olarak ytiksek
bulunmustur. Sonug olarak tiroonkolojik cerrahi geciren hastalarda uygulanan cerrahiye ek
olarak tercih edilen anestezi yonteminin de inflamatuvar bir yanit olusturdugu tesbit
edilmistir. Ozet olarak olusan inflamatuvar yanit multifaktoriyel olmakla birlikte segilen
anestezi yonteminin de etkisi vardir.

Anahtar kelimeler: Immiin sistem, IL-2, IL-4, IL-6, Spinal Anestezi, Genel Anestezi.



ABSTRACT

COMPARISON OF THE EFFECTS OF REGIONAL AND GENERAL
ANESTHESIA ON THE IMMUNE SYSTEM VIA CYTOKINES IN
UROONCOLOGIC SURGERY

Dr. Selda YILDIRIM
Anesthesiology and Reanimation Main Department Medical Specialty Thesis

Objective: : Some changes are known to occur in the immune sytems of cancer
patients. The effects of the method of anesthesia and medication to be administered to the
patient who will undergo cancer surgery are not fully known. In this study, the effects of
general anesthesia and spinal anestehisia on the immune system in the {iirologic cancer
patients who underwent surgery were compared via serum cytokines (IL-2, IL-4, IL-6).

Method and Materials: Totally 44 ASA I-II voluntary patients of 18-60 ages who will
undergo urooncologic surgery (TUR-M, radical prostatectomy, nephrectomy, orchiectomy)
were registered in the study. The patients were randomly divided into groups by the method
of closed envelope:

Group I (n= 22, spinal anesthesia group) was applied 12,5 mg bupivacaine from L 4-
5 intervals.

Group II (n= 22, general anesthesia group) was muscle relaxed with 0,5 mg/kg
rokuronium after the induction with 1 pg/kg fenthanyl, 2 mg/kg propofol and intubed.
Following that, as continuation 6% desfluran, 40% oxygen, 60% air and 0.1 mg/kg were
applied.

For premedication, 0.07 mg/kg midazolam preoperatively was applied to both groups
30 minutes before as im. KAH, OAB, SpO, and ETCO, values (general anesthesia group)

were recorded trough noninvasive method during operation before and after anesthesia
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administration. Additionaly, age, sex, height, weight, medicine habit, smoking, postoperative
complication and operation periods were recorded. During preoperative period before the
anesthesia administration and postoperatively 6 hours later, venous blood samples were taken
and IL-2, IL-4 and IL-6 levels were determined. In the measurement of 1L-2, IL-4 and IL-6,
Human IL-2, IL-4 and IL-6 Elisa kits produced by Bender med systems (Vienna, Austria)
were emplayed. By the use of the sets covered with Anti IL 2, 4, 6 monoclonal antibodies, IL-
2, IL-4 and IL-6 in the samples were made to react in the medium. The resultant coloured
material was examined in 450 mm spectrophometrically. The results were obtained with
mathematical model evaluation. As for statistical analysis, SPSS (Statistical Package Social
Scienes) for Windows 11.5 (SPSS Inc. Chicago USA) programme was used. In the evaluation
of within group repeating hemodynamic data Variance Analysis Test in Repeating
Measurement was used and as for qualitative comparison of intergroups and withgroups,
Mann-whitney U Test was emplayed. Chi-kare Test was used in categoric data. p<0.05 value
was regarded statistically significant.

Findings: No statistically significant difference was found when intergroups KAH and
OAB values were compared. No significant difference was observed when intergroups
preoperative 1L-2, IL-4 and IL-6 values were compared (p>0.05). Preoperational values were
IL-2: 0,11 pg/ml, IL-4: 5,52 pg/ml, IL-6: 1,37 pg/ml in the spinal group. As fort he general
group, values were as follows: IL-2: 0,10 pg/ml, IL-4: 5,60 pg/ml, IL-6: 2,20 pg/ml.

When intergroups postoperative IL-2 and IL-4 values were compared, no significant
difference was observed (p>0.05), IL-6 values were found significantly high in the general
anesthesia group (p<0.05). Postoperative were IL-2: 0,13 pg/ml, IL-4: 8,61 pg/ml, IL-6: 1,79
pg/ml and IL-2: 0,14 pg/ml , IL-4: 7,17 pg/ml and IL-6: 2,66 pg/ml in the spinal group and
in the general anesthesia group respectively.

Comparison of preoperative and postoperative IL-2, IL-4 and IL-6 values yielded a
significantly high postoperative IL-4 value in the spinal anesthesia group (p<0.05). No
significant increase was found in IL-2 and IL-6 values (p>0.05). In the spinal group
preoperative and postoperative values were as follows respectively: IL-2: 0,11 pg/ml, IL-4:
5,52 pg/ml , IL- 6: 1,37 pg/ml and IL-2: 0,13 pg/ml, IL-4: 8,61 pg/ml, IL- 6: 1,79 pg/ml.

The comparison of preoperative and postoperative 1L-2, IL-4, IL-6 values in the
general anesthesia group gave no significantly high increase in postoperative IL-2, IL-4, IL-6

values (p>0.05). In the general anesthesia group, preoperative values were IL-2: 0,10 pg/ml ,
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IL-4: 5,60 pg/ml, IL-6: 2,20 pg/ml and postoperative values were IL-2: 0,14 pg/ml, 1L-4:
7,17 pg/ml and IL-6: 2,66 pg/ml.

Conclusion: In this study, postoperative IL-6 level was found significantly high in the
general anesthesia group in comparison of general anesthesia and spinal anesthesia in cancer
patients.

To conclude, it was determined that, in addition to the surgery applied to the cancer
patients undergoing urooncological surgery, the prefered anesthesia method poses an
inflammatory response. In summary, with the inflammatory response being multifactorial, the
selected anesthesia method has also an effect.

Key Words: Immune System, IL-2, IL-4, IL-6, Spinal Anesthesia, General Anesthesia.

XIII



1. GIRIS VE AMAC

Kanser hastalarinin immiin sistemlerinde bir takim degisiklikler ortaya ¢iktigi
bilinmektedir. Kanser cerrahisi gecirecek hastalarda uygulanan anestezi yonteminin immiin
sistem tizerine olan etkileri tam olarak bilinmemektedir.

Perioperatif morbidite ve prognoz agisindan, en uygun anestezi yontemi
uygulanmalidir. Rejiyonel anestezi 1960 11 yillardan sonra artan bir hizla kullanilmaya
baglanmistir. Rejiyonel anestezi yontemleri cerrahi travmaya karst olusan stres yaniti
baskiladiklarindan, postoperatif analjezi kontrolii sagladiklarindan ve sempatik blokajin
kardiyak ve pulmoner fonksiyonlar iizerine olumlu etkilerinden dolay1r daha fazla tercih
edilmektedir. Rejiyonel anestezide hastalar cerrahi sirasinda uyanik olmalari ile genel anestezi
komplikasyonlarindan da korunmaktadirlar. Rejiyonel anestezi teknikleri tek basmna veya
genel anestezi ile birlikte boyun seviyesinden daha asagi bolgelerin cerrahi girisimlerinde
kullanilabilmektedir.

Genel anestezi yontemlerinde oldugu gibi rejiyonel anestezi ydntemlerinde de
birtakim komplikasyonlar ve kontrendike oldugu durumlar sézkonusudur. Bir¢ok cerrahi
girisim i¢in hangi anestezi yonteminin daha uygun oldugu yoniinde ¢alisma ve tartigmalar
halen devam etmektedir.

Biz de calismamizda; iiroonkolojik cerrahi islem uygulanacak hastalarda, rejiyonel
anestezi tekniklerinden spinal anestezi yontemi ile genel anestezi yonteminin, immiin sistem

lizerine olan etkilerini serum sitokinleri araciligi ile karsilastirilmasinit amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. SPINAL ANESTEZI

Spinal anestezi beyin omurilik sivisi i¢ine enjekte edilen lokal anestezik soliisyon ile
sinir iletiminin gegici olarak durdurulmasidir. Giiniimiizde en sik kullanilan rejiyonel anestezi

tekniklerinden biridir (1).

2.1.1. Tarihge

Genel anestezi uygulamasi, rejiyonel anesteziden yaklasik yarim yilizyill Once
baslamasina ragmen rejiyonel anestezinin temel ilkeleri genel anesteziye gore daha kisa
stirede belirlenmistir (2).

Serebrospinal sivi (CSF) ilk kez 1764 yilinda Domenico Cotugno (1736-1822)
tarafindan bulunmus, serebrospinal sivi dolasimi ise 1825 yilinda F. Magendi tarafindan
tanimlanmistir. Kokain 1860 yilinda Niemann ve Lossen tarafindan, Erythroxylon Coca'dan
sentezlemis, fakat kokainin analjezik etkisi, 1862 yilinda Schroff tarafindan farkedilmistir.
Lokal anestetik olarak, tip alaninda kullanimi ise 1884'de oftalmolog Cari Koller (1858-1944)
tarafindan baslatilmustir. {1k spinal analjezi, 1885'de Amerikali ndrolog J. Leonard Corning'in
(1855-1923) kopeklerin spinal sinirleri tizerindeki kokain ¢aligmalari sirasinda kaza ile durayi
yirtmasi sonucu yapilmistir. Daha sonra intradural enjeksiyonlara devam etmis ve bu yontemi
spinal anestezi olarak adlandirarak, cerrahi girisimlerde kullanilabilecegini savunmustur.
Lomber ponksiyonun klinik olarak standardizasyonu, 1891'de Alman Heinrich Irenaeus
Quincke ve Ingiliz Essex Wynter tarafindan yapilmistir (3).

Cerrahi amagcli ilk spinal anestezi, 1898'de August Bier tarafindan uygulanmis, 34

yasinda bir hastaya 3 ml % 0,5’lik kokain enjekte ederek, 6zellikle alt extremite operasyonlari



icin ideal bir analjezi saglamis, ancak toksisite riski nedeniyle terketmek zorunda kalmistir
(4).

Epiural anestezi, 1901'de Cathelin ve Sicard tarafindan epidural araliga sakral giris
yolu ilk defa tarif edilmis ve hayvanlarda uygulanmistir. 1908'de Bier tarafindan RIVA
(rejiyonel IV anestezi), 1912'de Kappis tarafindan paravertebral blok, 1914'de yine Kappis
tarafindan ¢6lyak blok gerceklestirilmistir (3, 5).

1904'te Einhorn tarafindan sentetik prilokain sentezi ve klinikte kullanimi ile rejiyonel
anestezide Onemli gelismeler gerceklesmistir (3, 5). 1928'de Amethocaine 3 (tetracaine),
1966'da Bupivacaine bulunmustur (4). Lidokain ise 1943 yilinda Lofgren ve Lundqvist
tarafindan Isvigre'de sentezlenmistir (3). Daha sonra rejiyonel anestezi uygulamalarinda
onemli bir duraklama donemi baglamistir. Duraklamada sterilizasyon yontemlerinin yetersiz
olmasi, mevcut lokal anesteziklerin yan etkilerinin fazla olusu ve yetersizlikleri, genel
anestezi uygulamasinin daha kolay olusu gibi nedenler rol oynamistir.1960'l1 yillardan sonra
rejiyonel anestezide yeniden bir canlanma goriilmeye baslamis ve 1970'li yillarda

anesteziyoloji i¢inde hak ettigi yere yerlesmistir (2).

2.1.2. Anatomi

Omurga esas olarak erigkinde 7 servikal, 12 torakal, 5 lumbal, 5 sakral ve 4 koksigeal
olmak tizere toplam 33 vertebradan olusur (2). Vertebralar genel olarak 6 esas kisimdan
meydana gelir (6).

- Corpus vertebra (omur cismi)

- Arcus vertebra (omur kavsi)

- Processus spinosus (diken ¢ikinti)

- Processus transversus (enine ¢ikinti)
- Processus articularis (eklem ¢ikinti)

- Foramen vertebrae (omur deligi)
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Sekil 1. Vertebranin kisimlar1 (7)

Vertebral kolon 3 yerde egrilik gosterir. Servikal bolgede lordoz (6ne egik), torakal
bolgede kifoz (arkaya egik), lumbal bdlgede lordoz (6ne egik) seklindedir. (Sekil:2.) Bu

egrilikler lokal anestezik ajanin yayiliminda dnemlidir (8).

Cervical (lordoz)

Thoracic (kdfoz)

Lumbar 10:doz)
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Sekil 2. Vertebral kolonun egrilikleri (9)

Iskelette, foramen vertebralarm birlesmesiyle canalis vertebralis meydana gelir. Spinal
kord canalis vertebralis icine yerlesmistir. Ust kism1 medulla oblungata ile devam eder, alt

kism1 conus medullaris adi verilen koniye benzeyen bir ug ile sonlanir. Conus medullarisin



ucundan baglayarak koksikial kemik tabanina kadar devam eden ince uzantiya filum terminale
denir. Vertebral kolonun biitiinliigiinii saglayan ve spinal kordun korunmasina yardimci olan
ligamentler ayn1 zamanda islem sirasinda ignenin gectigi katlarin bir kismini olusturur (10).
Bu ligamentler arkadan 6ne dogru;

1- Anterior longitudinal ligament

2- Posterior longitudinal ligament

3- Ligamentum flavum: Vertebra arkuslarini birlestiren, saglam, kalin, sar1, fibroz
bantlardan olusur. Lumbal bdlgede en kalindir. Islem sirasinda bu ligamentin gecilmesiyle
direng kaybi hissedilir.

4- Interspindz ligament

5- Supraspindz ligament: 27 - S5 arasinda spindz ¢ikintilarin uglarini birlestiren

kuvvetli bir fibréz kordondur. Yaslilarda kalsifiye olmasi orta hattan girisi zorlastirabilir (10).
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Sekil 3. Vertebral kolonun ligamentleri (2)

2.1.2.1. Spinal Kordun Zarlar1

Spinal kord meninks adi verilen, distan i¢ce dogru dura mater, araknoid, piamater
olarak bilinen ii¢ zar ile sarilmistir (2, 11, 12).
Dura mater spinalis: Longitudinal olarak seyreden fibroelastik liflerden olusur. Dura

mater kraniyal ve spinal olmak iizere iki boliimde ele alinir. Kraniyal dura mater, kafatasini



cevreleyen endosteal tabaka ile beyin ve kivrimlarini ¢evreleyen meningeal tabakadan olusur.
Spinal dura mater, dista vertebral kanali doseyen periostal tabaka ile igte spinal kordu
koruyucu bir kilif seklinde saran tabaka olmak iizere iki tabakadan olusur. Bu iki tabaka
foramen magnum hizasinda birlesir ve kemige sikica yapisir. Asagida ise S2 diizeyinde filum
terminale ile sonlanir. Yanlarda spinal sinirlerce delinen dura bir manson seklinde spinal
sinirlere dogru uzanir ve iki kokiin birlesme yerine kadar incelerek devam eder. Bu bolgede
epidural araliga verilmis lokal anestezik kolaylikla BOS i¢ine diffiize olabilir (2, 11, 12).

Araknoid spinalis: Ikinci tabakadir. Duraya sikica yapisik, oldukga ince ve
nonvaskiiler bir membrandir. S2 vertebra hizasinda sonlanir. Dura mater ile araknoid birbiri
ile yakin temastadir. Arada ince bir lenf tabakasi igeren, enjekte edilen bir soliisyon veya
kateterle birbirinden ayrilabilen potansiyel bir subdural aralik mevcuttur. Pratikte spinal
diizeyde subdural aralik ve subdural enjeksiyondan s6z etmek miimkiin degildir. Son yillarda
radyoloji esliginde bu aralifa girilebilmektedir. Uygulamada subaraknoid enjeksiyonla BOS
geldigi saptandiktan sonra, ignenin yavas olarak geri c¢ekilmesi ile sivi akisinin kesildigi
noktada, igne ucu subdural aralikta kabul edilir. Bazen spinal veya epidural anestezi
yapilirken istenmeden bu araliga girilebilir. Bu durumda tek tarafli, yamali veya beklenmedik
derecede yiiksek seviyeli anestezi gelisebilir (2, 11, 12).

Piamater spinalis: Medulla spinalisin dis yliziindeki tiim girinti ve ¢ikintilar1 sikica
orten, ince, vaskiiler bir membrandir. Araknoid ve piamater arasindaki bosluga subaraknoid
aralik adi verilir. Bu aralikta spinal sinirler, serebrospinal sivi ve omuriligi besleyen damarlar
bulunur. Piamaterin lateral uzantilar1 olan dendikiilat ligamentler duraya yapisir ve omuriligin

desteklenmesine yardimci olur (2, 11, 12).



Sekil 4. Vertebral kanalin anatomisi; 1. Dura ve Arachnoid zar, 2. Peridual Aralik, 3.

Ligamentum Flavum, 4. Ligamentum Supraspinale, 5. Ligamentum Interspinale (10).

2.1.2.2. Spinal Kord ve Sinirler

Spinal kord, spinal kanal i¢inde uzanir. Kordu ¢evreleyen dokular meninksler, yag
dokusu ve venoz pleksustur. En dis bolgede epidural bosluk, venler ve yagl konnektif doku
bulunur. Foramen magnum hizasinda baslar ve konus medullaris halinde sonlanir. Vertebral
kolon ile spinal kordun iliskisi fotal, bebeklik ve eriskin ¢aglarda farklidir. Uciincii fotal ayda
vertebral kanalin sonuna kadar uzanan spinal kord, sonralar1 kemik yapinin daha hizli gelisimi
ile dogumda L3 vertebra alt kenarinda, erigskinlerde ise L1-2 diski hizasinda sonlanir. Ancak
bu diizey kisisel farkliliklar gosterebilir. Bazen L1 veya L2 vertebra hizasinda sonlanabilir,
nadiren L3 vertebra hizasma uzanabilir. Bu durum igne ile kordun zedelenme olasilig
nedeniyle dikkat edilmesi gereken 6nemli bir anatomik 6zelliktir. Spinal kord ile vertebral
kolon arasindaki bu farkli gelisim sonucu, spinal segmentlerle vertebralar aymi diizeyde
bulunmaz. Bu yiizden 28 segmenti 27 vertebra hizasina, T12 segmenti T9 vertebra hizasina,
sakral segment L1 vertebra hizasina denk gelir. Spinal kord 40-45 cm uzunlugunda, 1 cm
genisliginde ve dnden arkaya basiktir. Altta konus medullaris denilen koniye benzer bir ug ile
sonlanir. Konus medullaris ucundan baslayarak, koksiksin tabanina kadar devam eden
uzantiya filum terminale denir. Teknik olarak en kolay, giivenilir ve sik kullanilan L3-4 ve
L4-5 araliklaridir. On ve arka koklerin birlesmesinden olusan 31 g¢ift spinal sinir, iist

kisimlarda hemen kendi hizalarinda vertebral kanali terkederken, asagida kendi intervertebral



foramenlerine ulagmak {izere giderek artan egimli bir yol izler. Bunun sonucunda lumbal ve

sakral sinirler kauda ekinay1 olusturur (2, 11, 12).

2.1.2.2. Spinal Kordun Kanlanmasi

Spinal kord anterior spinal arter ve posterior spinal arter olmak iizere iki ayr1 ana
arterden beslenir. Serebral arteriyel sistemden c¢ikan posterior spinal arter, zengin
kollaterallere sahip olup, spinal kordun posterior gri ve beyaz maddesini besler. Zengin
kollateral anastomoz nedeniyle, segmental arteriyel yaralanmalarda bu arterin besledigi
alanlarda spinal kord iskemisi goriilmez. Anterior spinal arter, her vertebral arterin birer dalini
alarak orta hatta ilerleyen bir arterdir. Spinal kordun anterior longitiidinal sulkusunda asagi
dogru seyreder, spinal kordun i¢ine ve gevresine sayisiz dallar verir. Anterior spinal arter
spinal kordun 2/3 6n kismini ve merkezini kanlandirir ve ¢ok az arterden dal alir. Tek arter
oldugu ve cok az arterden dal aldig1 i¢in besledigi bolgeler iskemiye ¢ok hassastir. Dal aldig1
arterlerden en biiyligli radikiilaris manga veya Adamkiewicz arteridir. Bu arter T8-L3
arasinda, siklikla sol taraf T9-12 hizasinda medullaspinalise girer. Bu arterin igne ile veya
cerrahi iglem sirasinda hasar gérmesi, omuriligin lumbal bdlgesinin iskemisine yol acar. Bu
iskemi sonucu motor kayip ortaya cikabilir. Spinal arterler intervertebral foramenlerden
gecerek Once epidural bosluga, oradan spinal koklerle duranin birlestigi noktalardan
subaraknoid araliga ve 8 omurilige ulasir. Venler vertebral kanal i¢cinde ve disinda olmak
lizere, tim medulla spinalis boyunca uzanirlar, karmasik pleksuslar olustururlar ve

intervertebral venlere drene olurlar (2, 11, 12).

2.1.3. Beyin-Omurilik Sivisinin (BOS) Fizyolojisi

Beyni ve spinal kordu ¢evreleyen tiim hacim 1650 ml’dir. Bunun 150 ml kadarin

BOS olusturur (13). Bu 150 mI’nin 25-35 ml'si spinal kompartmandadir (14).



Temel islevi genisleme olanagi olmayan kafatasi i¢indeki beyni sivi bir yastik gibi
desteklemektir. Lateral ve 3.ventrikiillerdeki koroid pleksuslarda, kanin ultrafiltrasyonu ile
olusur. Serebrospinal siv1 hidrostatik ve osmotik dengeyi saglamaya c¢aligsan bir kan plazmasi
ultrafiltratidir. Spinal ve kraniyal subaraknoid bosluklarda ve beynin ventrikiillerinde bulunur
(2, 11). Ozgiil agirligi 37°C'de 1.006 olup, giinde 500-800 ml (0,4 ml/dk-425 ml/sa) kadar
dretilir. Aynm1 miktarda araknoid villuslarca ven6z dolasima absorbe edilir. Yapimi, serum
ozmolaritesi diistiikce artar. Bu nedenle, iv sivilar verilerek dehidratasyonun dnlenmesi, post-
spinal bagagrisinin onlenmesinde onemlidir. Anestezik ilaclarin BOS yapimi iizerinde bir
etkisi yoktur. Icerigi, sodyum ve kloriir daha fazla, potasyum, kalsiyum, protein, bikarbonat,
glukoz, iire ve fosfat daha az olmak tizere plazmadan farklidir (2, 11).

BOS basinci, oturur pozisyonda lumbal bolgede 15-20 cmH,O kadardir. Serebral kan
akiminda artma, vendz siniislerdeki basingta artma veya arteriel basingta otoregiilasyonu

bozacak derecede artma ile BOS basinct yiikselir (11).

2.1.4. Dermatomlar

Vertebral kanali terkeden sinirlerin derideki yayilim alanlar1 dermatomlari belirler (10)
(Sekil 5). Dermatomlar anestezi diizeyinin ve komplikasyonlarin degerlendirilebilmesi
acisindan ¢ok onemlidir. Dermatomlar sadece deri igin gegerli olup dermatom haritalart ile
gosterilir. Dermatom altinda bulunan organ ve kaslar genellikle farkli spinal sinirlerce innerve
edilir (15).

Baz1 dermatomlar su sekilde belirtilir;

- 28 dermatomu: Kii¢lik parmak

- T1-2 dermatomu: Kol ve dnkolun i¢ yiizl

- T4 dermatomu: Meme bas1 hizasi

- T6-7 dermatomu: Ksifoid hizas1

- T10 dermatomu: Gobek hizas1

- L1 dermatomu: inguinal bolge

- S1-4 dermatomu: Perine



Sekil 5. Dermatomlar (15)

2.1.5. Spinal Blogun Etki Mekanizmalari

Spinal anestezide, BOS i¢ine enjekte edilen lokal anestezik ilacin bir kismi sinir
dokusu tarafindan alinir ve damar icine absorbe olarak ortamdan uzaklastirilir. [lacin diger bir
kism1 ise yogunluk farki nedeniyle duradan diffiize olarak epidural araliga geger. BOS
icindeki lokal anestezik ilacin yogunlugu, enjeksiyon yerinden uzaklastik¢a azalir. Sinir
dokusu tarafindan alinma; ilacin BOS i¢indeki yogunluguna ve yag igerigine, sinir dokusunun
lokal anestezik ile temas eden yiizeyinin genisligine ve dokunun kanlanma diizeyine baghdir
(2, 16).

Spinal araliga spinal anestezi ile verilen lokal anestezik ilacin etki yeri spinal sinirlerin
on ve arka kokleridir. Bu etki lokal anestezik yogunlugu, sinir dokusunun lokal anestezikle
temas eden yilizey genisligi, yag igerigi ve kanlanmasiyla degisiklik gosterir. Kiigtik lifli
sensoriyal sinirler biiyiik lifli motor ndronlara gére daha Once etkilenirler. A grubu lifler

motor lifler olup blok olugma siiresi gectir, geri donme siiresi ise daha kisadir (17-19).
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Sensoriyal blokla motor blok arasinda iki segment seviye farki vardir. Spinal kord
icinde sempatik yollar ve preganglioner sempatik beta lifleri lokal anesteziklere duyarh
olmalar1 nedeniyle sempatik blogun sensoriyal bloktan daha asagida olabilecegi ve daha uzun
stirebilecegi anlasilmaktadir (2, 20).

Spinal anestezi derin bir motor bloga neden olur. Motor blogun derecesini belirlemede
Bromage Skalas1 kullanilmaktadir.

Bu skala;

0 = Hig paralizi yok, hasta ayagin1 ve dizini tam olarak fleksiyona getirebilir.

1 = Sadece dizini ve ayaklarini hareket ettirebilir, bacagini diiz olarak
kaldiramaz.

2 = Dizini bilkkemez, sadece ayagini oynatabilir.

3 = Ayak eklemi veya basparmagini oynatamaz, tam paralizi vardir (19).

2.1.6. Spinal Anestezi Diizeyini Kontrol Eden Faktorler

1-Uygulamaya iliskin etkenler

la-Enjekte edilen ila¢ dozu ve tipi: En Onemli faktordiir. Yiiksek doz ve
konsantrasyonda verilen ila¢ daha yiiksek bloga ve anestezi siiresinin daha uzun siirmesine
neden olur. Uzun etkili ilaglar daha toksik olmakla beraber anestezi siireleri daha uzundur.
Toksisite siralamasi dibukain, tetrakain, bupivakain, lidokain seklindedir.

1b-ila¢ voliimii: Eger verilen ilag dozu sabitse, anestezi seviyesi voliim arttik¢a
yiikselecektir. Kiiciik voliimlerde etki daha az goriilmekteyken biiyiik hacimlerde barbotaj da
yapilmigsa anestezi diizeyi anlamli bir sekilde yiikselecektir.

1c-Enjeksiyon yeri: En genis lomber intervertebral aralik secilmelidir. L3 veya L4
arali1 en uygun araliktir. I§ne aralig yukar bakacak sekilde, orta hattan spindz ¢ikintilara
paralel olarak ilerletilmelidir. Paramedian yaklagimlarda soliisyonun yayilimi artmakta
dermatomal seviye yiikselmektedir.

1d-Enjeksiyon hiz1: Yavas enjeksiyonlar genis bir diflizyona neden olmadiklarindan
anestezi seviyesi diislik kalir. Diger taraftan hizli enjeksiyon torasik seviyelere kadar yiikselen

anesteziyeneden olabilir.
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le-Enjekte edilen soliisyonun yogunlugu ve ozgiil agirhgi: Soliisyonun 6zgiil
agirhig1 serebrospinal sividan fazla (hiperbarik) ise enjekte edilen soliisyon asagida; az
(hipobarik) ise yukarida toplanacagindan, anestezi seviyesi hastaya verilen pozisyonla
degiskenlik gosterir. Pozisyonun etkili olabilmesi i¢in hastanin istenen pozisyonda en az bes
dakika yatirilmas1 gerekir. Izobarik soliisyonlarin en énemli avantaji hastanin enjeksiyondan
sonra pozisyonun degistirilmeden operasyonun yapilabilmesidir. Hiperbarik soliisyonlar hazir
olabilecegi gibi, kullanilan lokal anestetik i¢ine %5-10'luk glukoz katilarak da elde edilir.
Steril su veya serum fizyolojik katilan soliisyonlar ise hipobarik hale gelir.

1f-Barbotaj: Serebrospinal sivinin tiirbiilansinin arttirilarak enjekte edilecek soliisyon
icine aspire edilmesi ve subaraknoid bosluktaki dagilimimnin arttirilmas: islemidir.
Serebrospinal sivinin ileri geri hareketiyle enjekte edilen ilacin daha yliksek seviyelere
taginmasi saglanmis olur.

2-Hastaya iliskin ozellikler

2a-Yas: Hastanin yas1t arttikga ilag dagilimi da artmakta ve blok seviyesi
yiikselmektedir.

2b-Sisman hastada epidural yag dokusu fazlaligt BOS miktarinda azalmaya ve ilag
seviyesinin yiikselmesine neden olabilir.

2¢-Boy: Hastanin boyu ne kadar uzunsa ayni voliimde ilagla saglanan anestezi diizeyi
o kadar asagida olur.

2d-Karn ici basing artisi: Karin i¢i basincin arttigi durumlarda ayni voliimde ilagla
daha yiiksek anestezi seviyesi saglanir.

2e-Anatomik deformasyonlar: Kifoz, lordoz durumlarinda anestezi diizeyi

degiskenlik gosterir (2, 4, 11, 21).
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2.1.7. Spinal Anestezi Teknikleri

2.1.7.1. Orta Hattan Yaklasim

Spinal igne iki processus spinosus arasindan kraniale dogru (spinal g¢ikintilarin

dogrultusuna uygun) yon verilerek ilerletilir (Sekil 6) (1, 14).

2.1.7.2. Paramedian veya Lateral Girisim

Siddetli artrit, kifoskolyoz, gecirilmis lomber vertebra cerrahisi olgularinda belirlenen
processus spinosus’un 2 cm lateralinden girilir. Spinal igneye orta hatla 10-15 derecelik ac1
yapacak sekilde pozisyon verilir. Paraspinoz kas gecilir. i§ne 4-6 cm daha ilerletilir,

ligamentum flavum ve dura gegilerek spinal kanala girilir (1, 14).

2.1.7.3. Taylor Teknigi veya Lumbosakral Teknik

En genis interlaminer aralik olan L5 diizeyinde spinal anestezi uygulamasi icin
gelistirilmis bir yontemdir. Hasta lateral dekiibitus pozisyonuna alinir. 12 cm’lik spinal igne
ile spina iliaca posterior superior’un en alt noktasinin 1 cm medial ve 1 cm kaudalinden
girilir. Igne 55°’lik a¢1 ile mediale ve kraniale dogru ilerletilir (1, 14).

Orta hattan yaklagim sirasinda gegilen tabakalar (10);

- Cilt

- Cilt alt1

- Ligamentum supraspinale

- Ligamentum interspinale

- Ligamentum flavum

13



- Duramater
- Araknoid mater
Paramedian yaklasim sirasinda gegiren tabakalar (10);
- Cilt
- Cilt alt1
- Paravertebral kaslar
- Ligamentum flavum
* Duramater

- Araknoid mater

Sekil 6. Lumbal spinal blok (Orta hattan yaklasim teknigi) (1, 14).

14



2.1.8. Spinal Anestezi Tipleri

Saddle (eyer veya siivari yamasi) blok: Alt lumbal ve sakral segmentlerin blogu ile
gelisir. Az miktarda lokal anestezik ilacin oturur pozisyonda, L4-5 araligindan enjeksiyonu ve
hastanin enjeksiyondan sonra en az 5 dakika oturur pozisyonda tutulmasi ile elde edilir. Kan
basinci ¢ok az etkilenir (11).

Algak spinal anestezi: Alt torasik, lumbal ve sakral segmentleri tutar ve cilt anestezisi
T10'u gegmez. Bunun i¢in L2-3 diizeyinde izobarik bir soliisyon enjeksiyonu gerekir (11).

Yiiksel spinal anestezi: T4-12, lumbal ve sakral segmentleri tutar, cilt anestezisi T4
hizasindadir. T4 iizerinde blok gergeklesmis ise ¢ok yiiksek spinal blok olarak kabul edilir
(11).

Tek tarafl spinal anestezi(hemianestezi): Enjeksiyonun, hastay1 anestetize edilmek
istenen tarafa yatirarak yapilmasi ve hastanin 5 dakika siire ile bu pozisyonda tutulmasi ile
elde edilir (11).

Total spinal blok: Bir anestezi tipi olmayip, blogun c¢ok yiikselmesi sonucu ortaya
cikan bir komplikasyon olarak kabul edilmekle birlikte, spinal anestezinin ilk yillarinda bir

yontem olarak kullanilmistir. Bulber merkezlerin depresyonu s6z konusudur (11).

2.1.9. Spinal Anestezi Endikasyonlari (2, 10, 17-19, 22, 23)

a. Cerrahi Endikasyonlar

- Alt ekstremite cerrahileri

- Gluteal bolge cerrahileri

- Perine bolge cerrahileri

- Alt Abdomen cerrahileri

- Lomber vertebra cerrahileri

- Urolojik endoskopik cerrahiler
- Rektal cerrahiler

- Obstetrik cerrahiler
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- Vaginal dogum ve sezeryan
b. Vasospastik hastaliklarin organik kokenli hastahiklardan ayrimi
c. Terapotik Endikasyonlar
- Vasospastik patolojiler
- Akut pankreatit

- Mezenter arter trombozu

2.1.10. Spinal Anestezi Kontrendikasyonlar: (2, 9, 17-19, 23, 11)

a. Mutlak kontrendikasyonlar

- Enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon

- Septisemi- bakteriyemi

- Koagulapati

- Sok veya ciddi hipovolemi

- Artmus kafa i¢i basinci

- Terapétik antikoagiilasyon

- Hastanin islemi reddetmesi

b. Rolatif Kontrendikasyonlar

- Periferik noropati

- Mini doz heparin uygulanmasi

- Psikoz veya demans

- Aspirin ve diger antitrombositer ilaglar
- Baz1 kalp hastaliklar1 (aort stenozu)

- Demiyelinizan santral sinir sistemi hastaliklar
- Koopere olmayan hastalar

- Siiresi belli olmayan cerrahi

- Sirt agrisi

- Gegirilmis lomber cerrahi

- Cerrahin islemi reddetmesi
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2.1.11. Spinal Anestezinin Sistemlere Etkileri

2.1.11.1. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Sempatik blokajin en énemli etkisi kardiyovaskiiler sistemde olusan degisikliklerdir.
Spinal blogun bu sistem {izerine etkisi i.v. a ve  adrenerjik blokerlerin kombine kullanimlari
gibi etki gosterir. Goriilen en 6nemli komplikasyon hipotansiyondur. Sempatik denervasyon
bolgesindeki arter ve arterioller dilate olmakta, total periferik direng, dolayisiyla arteriyel
basing diismektedir. Kan basincindaki bu diisme, sempatik liflerin etkilenmedigi alanlarda
kompansatuar vazokonstriiksiyon gelismesi nedeniyle, sempatik denervasyonun derecesi ile
orantil1 degildir. Total spinal blokta bile normal kisilerde arter ve arteriollerin otonom tonusu
nedeniyle total periferik direngteki azalma %12-14 oraninda kalir. Hipotansiyon olusumunda
arteriyel dilatasyon yaninda vendz dolasimdaki degisiklikler de 6nemlidir. Ven ve veniillerde
de arter ve arteriollerdeki kadar tonus kaybi s6z konusudur. Ancak denerve olan venler
tonuslarin1 koruyamadiklarindan maksimum derecede dilate olurlar. Venoz kapasite artisi ve
kanin buralarda sekestre olmasi sonucunda vendz doniis azalir, kardiak output ve kan basinci
diiser. Pregangliyoner sempatik lifler T1 - L2 segmentlerinden kaynaklanirlar. Bu nedenle L2
segmentinin altinda kalan bloklarda kardiyovaskiiler etkiler minimal diizeyde olusur. Bu
segmentin {istiine ¢ikan bloklarda ise sempatik denervasyonun derecesi artar. T1-T3’e ulasan
blok tam sempatik denervasyon ile sonuglanir. Pregangliyoner kardiyoakselaratér T1-T4
liflerinin blokaji ve vendz doniisteki azalma sonucu sag kalp basinci diiser, gerilme
reseptorleri araciligiyla bradikardi gelisir. Kan basinci, baslangi¢ degerlerinin % 25’1 kadar
diiserse tedavi edilmelidir. Spinal anestezi planlanan hastada voliim agig1 varsa hipotansiyon
daha belirgin sekilde ortaya c¢ikar. Bu nedenle hastalara islem Oncesinde intravendz sivi
verilmesi Onemlidir. Hipotansiyon gelisen hastada intravendz sivi verilmesi hizlandirilir,
hastanin ayaklar1 kaldirilir, oksijen verilir. Bradikardi gelismis ise atropin 0.5 mg iv
uygulanir. Hipotansiyonun devam etmesi halinde o ve p mimetik etkili bir vazopressor olan

efedrin 5-10 mg iv uygulanabilir (1, 10, 16, 17-19, 22).
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2.1.11.2. Solunum Sistemine Etkileri

Oda havasinda spontan soluyan hastalarda spinal anestezi sirasinda arteriyel kan
gazlart de@ismez. Istirahat soluk hacmi, maksimum inspiratuar hacim ve maksimal
inspiryumda olusan negatif intraplevral basing etkilenmeden kalir. Diafragmanin
innervasyonu 24 segmentinden cikan spinal sinirlerle saglandigindan, blogun yiikselerek
interkostal kaslar1 etkilemesi, solunum parametrelerinde 6nemli bir degisiklige neden olmaz.
Ancak yiiksek seviyeli torakal spinal anestezide maksimum soluma kapasitesi, maksimum
ekspiratuar hacim ve zorlu ekshalasyondaki maksimum intraplevral basinglar anlamli
derecede azalir. Ekspiryum sirasinda solunum mekanigindeki bozukluk trakeal ve bronsiyal
sekresyonlarin atilimini zorlastirir (1, 10, 16, 18, 22).

Solunum durmasi oldukg¢a zor ve seyrektir. Bunun nedeni frenik sinirin tutulmasi
degil, kan basinci ve kardiak outputtaki diislise bagli medullar solunum merkezlerinde gelisen
iskemiye baglidir. Hipotansiyon ve kardiak outputun diizeltilmesiyle solunum kendiliginden
geri doner (10, 17-19, 22).

Seviye yiikseldikce torakal miyomlar etkilenerek interkostal paralizi gelisir.
Diyafragma saglikli kisilerde interkostal paraliziyi kontrol eder. Ancak bu kompansasyon asiti
olan, gebe, obez ve akciger problemi olan hastalarda miimkiin degildir (10, 17, 19).

Motor blok seviyesi sensoryal blok seviyesinden genelde daha asagida oldugundan
orta seviyeli servikal sensoryal anestezi de bile frenik sinir etkilenmez. Total spinal anestezi

sonucu gelisen frenik sinir paralizisine bagli solunum arresti olduk¢a nadirdir (1, 10, 17, 19).

2.1.11.3. Karaciger Uzerine Etkileri

Spinal anestezide, arteriyel kan basincindaki azalmaya paralel olarak hepatik kan
akimi da azalir. Bu azalma sistemik arteriyel ve hepatik vendz oksijen igerigindeki farkin
artisina neden olur. Karaciger fonksiyonlar1 normal olan hastalar ile 6nceden bilinen karaciger
hastalig1 olanlar arasinda, spinal veya genel anestezi uygulamalari sonrasi hepatik

disfonksiyon gelisme sikligi aynidir. Spinal anestezinin bu hastalarda avantaj ya da
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dezavantajlar1 heniiz kanitlanamamustir. Bununla beraber, preoperatif donemde karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, uygun vakalarda, genel anestezi yerine spinal

anestezinin tercih edilmesi 6nerilir (10, 17-19).

2.1.11.4. Bobrekler Uzerine Etkileri

Spinal anestezi sirasinda ortalama arter basinct 50 mmHg nin altina diisene kadar
renal kan akimi korunur. 50 mmHg nin altina diismesi durumunda ise renal kan akimi ve idrar
cikisinda gegici azalmalar olur. Ciddi ve uzun hipotansif periyodlar goriilse bile, postoperatif

donemde kan basincinin normale dénmesi ile renal fonksiyonlar diizelir (10, 17-19).

2.1.11.5. Hormonal ve Metabolik Yamit Uzerine Etkiler

Spinal anestezi genel anestezide gozlenmeyecek sekilde, operasyon sahasindan ¢ikan
nosiseptif uyarilara karsi olusan hormonal ve metabolik yanitlar1 bloke eder. Ancak bu etki
gegcicidir. Spinal anestezinin etkilerinin ortadan kalkmasindan sonra ayni operasyonu genel
veya spinal anestezi altinda gegiren hastalarin metabolik ve hormonal cevaplari birbirinden

ayirt edilemez (10, 16-19).

2.1.11.6. Sindirim Sistemine Etkileri

T5 - L1 diizeyinde sempatik blokaj sonucu, parasempatik tonus hakimiyeti 6n plana
cikar ve buna bagl olarak ince barsaklarda kontraksiyon ve sfinkterlerde gevseme olur. Bu
etki, karin duvarinin gevsemesi ile birlikte iyi cerrahi kosullar saglar (10, 17-19).

Hastalarin %20 sinde bulanti ve kusma; serebral hipoksi, hipotansiyon ve cerrahi

islem esnasinda organlarin ¢ekilmesine bagl gelisir ((10, 17-19, 22).
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2.1.11.7. Mesane Fonksiyonlarina Etkisi

Spinal anestezide S2-S4 dermatomlarinin blokaji sonucu mesane tonusu kaybolur,
iseme refleksi inhibe olur ve idrar retansiyonu meydana gelebilir. Bu nedenle bu hastalarin iyi

takip edilmesi ve eger idrar retansiyonu gelisirse kateter takilmasi1 gereklidir (10, 17-19).

2.1.12. Spinal Anestezinin Komplikasyonlari

2.1.12.1. Blok Sirasinda Goriilen Komplikasyonlar (10, 17).

- Yetersiz spinal anestezi

- Yiiksek ya da total spinal blok
- Kardiyak arrest

- Solunum arresti

- Sistemik toksik reaksiyon

- Hipotansiyon

- Bradikardi

- Bulanti-kusma

2.1.12.2. Blok Sonrasi Goriilen Komplikasyonlar (10, 17).

- Bas agris1

- Spinal uygulanan bolgede agri
- Menenjit veya menengismus

- Norolojik sekeller

- Idrar retansiyonu

- Enfeksiyon
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Yetersiz spinal anestezi: Spinal anestezinin cerrahiye izin verecek analjezik etki
saglayamamasi ile karekteristiktir (10, 17, 19).

Yiiksek spinal snestezi: Yiiksek servikal veya torasik spinal anestezide, onemli
derecede hipotansiyon, bradikardi ve solunum yetmezligi gelisebilir. Hipotansiyon devam
ederse mediiller solunum merkezlerinin hipoperfiizyonu nedeniyle apne olusabilir.
Tedavisinde solunum ve dolasim destegi gerekebilir (10, 17, 19).

Kardiyak arrest: Sempatik blokaj ve vagal aktivite sonucu olusur. CPR ile hastaya
miidahale edilmesi gerekir (10, 17, 19).

Solunum arresti: Yiiksek spinal blok sonrasi hipotansiyona sekonder gelisen serebral
hipoksi ve santral depresyon sonrasi gelisir. Etyoloji santral depresyon degilse anestezi
gecene kadar yapay ventilasyon uygulanir. Etyoloji santral depresyon ise hipotansiyon tedavi
edilmelidir (10, 17, 19).

Sistemik toksisite: Yiiksek dozda kullanilan lokal anestezikler SSS’ni (ndbet ve
biling kaybi) ve kardiyovaskiiler sistemi (hipotansiyon, aritmiler, kardiyovaskiiler kollaps)
etkileyerek sistemik toksisiteye neden olabilirler. Etyoloji ve komplikasyonlara yonelik olarak
tedavi edilir. Alerjik reaksiyon gelisirse tablo degerlendirilerek sistemik yaniti1 kontrol altina
alacak ilaglar; antihistaminik, steroid, adrenalin kullanilir (10, 17, 19).

Hipotansiyon: Total periferik rezinstansda, preload ve kardiak outputtaki diisme ile
ortaya ¢ikar. ilk is maske ile %100 O, verilmelidir. Hastaya hizli bir sekilde i.v. sivi
inflizyonu (500-1000 ml) yapilmali, diizelmezse vazokonstriktor bir ajan verilmelidir (10, 17)

Bulanti ve kusma: Serebral hipoksi, hipotansiyon veya cerrahi islem sirasinda organ
cekilmesine bagh olarak gelisir. Hipotansiyona sekonder ise hipotansiyon tedavi edilmelidir.
Visseral reflekslerde inhalasyon veya i.v. anestezi gerekebilir (10, 17, 19).

Bas agrnisi: Hastalarin ¢ogunda spinal anesteziyi izleyen 1-2 giin i¢inde ortaya
cikmaktadir. Ignenin duray:r deldigi yerden BOS kagagi olmakta ve bu miktar 20 ml’yi
gectiginde bas agrisi gelismektedir. BOS basincinin diismesi sonucu, beynin sivi yastigindan
yoksun kaldigr ve agriya duyarli yapilarin gerilerek bas agrisina neden oldugu kabul
edilmektedir. Bas agrisinin gelismesinde ignenin kalinligi, hastanin cinsiyeti (kadin), yasi
(geng) ve erken mobilize edilmesi etkili faktorlerdir. Agr siklikla frontal bolgede, daha az
olarak da oksipital bolgede goriiliir. Nadiren yaygin olabilir. Zonklayici karekterdedir. Bulanti
ve kusma eslik edebilir (10, 17, 19).
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Proflakside girisim 6ncesi 500-1000 ml s1v1 yliklenmesi, daha ince spinal igne se¢imi
(22-26 numara), dogru teknik uygulanmasi (dura lifleri longutidal uzanir) ile 6nlenebilir (10,
17)

Tedavide;

- Yatak istirahati ve abdominal bandaj

- Kodein(30 mg) ve aminosalisilik asit(600 mg)

- Oral su alinimi (4 giin siire ile en az 3 1t/giin)

- Oral alinamryorsa i.v. 5% dekstroz solusyonu

- Nikotinamid (100 mg) 2 giin siire ile giinde 3 kez i.m. uygulanir.

- ADH 1/2000 den giinde 3 kez 1 ml i.m. uygulanur.

- 30-40 ml serum fizyolojik ile ya da hastanin kendi kani ile lomber epidural veya
kaudal enjeksiyon ile yama uygulanmasi (10, 17, 19).

Menenjit ve menengismus: Etyolojide hatali ve yetersiz antiseptik teknik, lokal
anestezik ajanin irritasyonu, septisemi, lokal enfeksiyon varlig1 ve steril eldiven pudrasi ile
kontaminasyon (transvers myelit) rol oynayabilir (10, 17, 19). Semptomlar hafif ise tedavi
gerektirmez, ancak menejit tablosu oturmussa uygun antibiyoterapi yapilmalidir (10, 17).

Norolojik komplikasyonlar: Ciddi ve kalict norolojik hasar son derece nadir olup,
iskemi, direkt travma veya kullanilan ilaclarin kimyasal etkilerinden kaynaklanir. Steril
kosullara 6zen gosterilmesi, norolojik belirtileri olan sistemik hastaliklarda spinal anestezi
uygulanmamasi, toksisitesi yiiksek ilag ve yogunluklardan kaginilmasi ile bu olasilik en aza
indirilebilir. Spinal kordda iskeminin baslica nedeni hipotansiyondur. Aorta kros klemp
konmasi, vaskiiler cerrahi gibi islemler iskemi olasiligini arttirir. Enjeksiyon sirasinda bir sinir
kokiiniin travmatize olmasi1 da noérolojik hasara neden olabilir. Norolojik komplikasyonlarin
en onemlisi kronik adeziv araknoidittir. Erken veya ge¢ donemde goriilebilir. En sik medulla
spinalisin lumbosakral bolgesi etkilenmekte; perianal duyuda azalma, alt ekstremite motor
fonksiyonlarinda bozukluk, barsak ve mesane fonksiyonlarinda azalma ile kendini belli
etmektedir. Bazi1 hastalarda gecici ndrolojik semptomlar goriilebilir. Duyusal ve motor kayip
olmaksizin bacaklara yayilan bel agrisi ile karakterizedir. Blogun c¢oziilmesinden sonra
goriilir ve genellikle birka¢ gilin iginde kendiliginden iyilesir. Etyolojisi tam olarak

aydinlatilamamustir (10, 17, 19).
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Sirt agrisi: Enjeksiyon esnasinda bazi hastalarda lokal doku irritasyonu, hiperemi ve
kaslarda refleks spazm goriilebilir. Bu hastalarda 10-14 giin siirebilen sirt agris1 sikayeti
olabilir (10, 17, 19).

Kauda equina sendromu: Mesane ve anal sfinkter kontroliinlin kaybi, perianal duyu
kaybi, alt ekstremitede duyu veya motor kayip ile karekterize, uzamig veya kalict norolojik
defisit olarak tanimlanir (10, 17, 19).

Uriner retansiyon: S2 - S4 dermatomlarinin blokaji sonucu mesane tonusu kaybolur,
iseme refleksi inhibe olur ve idrar retansiyonu meydana gelebilir (10, 17, 19).

Spinal hematom: 1/220.000 oraninda goriiliir. Koagulasyon bozuklugu olan hastalar

risk grubundadir (10, 17, 19).

2.2. LOKAL ANESTEZIiKLER

Lokal anestezi, viicudun belirli bdlgesinde sinir iletiminin gegici olarak
durdurulmasidir. Lokal anestezikler de uygun yogunlukta verildiklerinde, uygulama yerinden
baslayarak sinir iletimini gegici olarak bloke eden maddelerdir (24, 25).

Lokal anesteziklerin etkisi altinda, sinir lifinde eksitasyon esigi yiikselir, impulsun
iletim hiz1 azalir, nihayet uygun konsantrasyondaki ilagla iletim tam olarak bloke edilir (26).

Lokal anesteziklerin etki mekanizmasi Ca'  iyonlarim baglandiklari membran
reseptorlerinden ayirarak membran permeabilitesindeki artisi dnleme seklindedir. Boylece
Na" iyonlar igeri giremez ve iletim bloke olur.

Lokal anestezik ajanlar1 etki mekanizmasi ve etki yerlerine gore;

-Sadece Na" kanallarimin dis yiizey reseptdrlerinde etkili ajanlar

-Esas olarak i¢ reseptorlerde etkili ajanlar

-Lipid matriksi etkileyerek membran ekspansiyonu yapanlar

-Hem i¢ reseptorlerde hem de membran yapisinda etkili ajanlar olarak dort sinifa
ayirabiliriz. Lokal anesteziklerin ¢ogu son gruba girmektedir (25).

Sinir liflerinin tipi, fonksiyon ve lokal anesteziklere duyarliliklar1 Tablo 1' de

gosterilmistir.
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Tablo 1. Sinir liflerinin tipi, fonksiyon ve lokal anesteziklere duyarliliklari

GRUP | CAP | MIYELIN (li) FONKSIYON DUYARLILIK
A-a 20-12 + Motor (efferent) duysal +
A-a 12-6 + Motor (afferent) proprioseptif, dokunma ++
A-a 8-2 + - Kas tonusu (kas igciklerinin motor efferenti) ++
A-a 5-2 + Sensoriyal (agri, 1s1, dokunma) +++
B 3> + Otonom (efferent preganglioner) ++++
C 1,2> - Sensoriyal (agr1, 1s1, dokunma) ++++
Otonom (postganglioner sempatik)

Lokal anestezik ila¢ molekiillerinde ii¢ kisim mevcuttur (Sekil-7)

1-Hidrofilik grup: Genellikle tersiyer ve bazen de sekonder bir amin grubudur.

2-Ara zincir: Genellikle iki veya ii¢ karbonlu bir alkol grubudur.

3-Lipofilik grup: Molekiiliin diger ucunu olusturan aromatik bir gruptur.

Aromatik grupla ara zincir arasindaki bag genellikle ya bir ester ya da bir amid

bagidir (11, 26, 27).

Aromatik lipofilik grup ------- Ara zincir -------- Hidrofilik grup

Ester veya amid

( sekonder veya tersiyer amin)

Sekil 7. Lokal anesteziklerin genel formiilii.

Aromatik grupla ara zincir arasindaki bagin ester veya amid olmasina gore lokal

anestezikler ikiye ayrilir (11, 25).

Ester yapili lokal anestezikler:

-Kokain

-Prokain

-Klorprokain
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-Tetrakain

Amid yapihi lokal anestezikler:

-Lidokain

-Prilokain

-Dibukain

-Mepivakain

-Etidokain

-Bupivakain

-Artikain

Iki grup arasinda temel farkliliklar; kimyasal stabilite, metabolizma ve alerjik
potansiyel farkliliklaridir. Ester bagi, plazmada bulunan esterazlarca hizla hidrolize ugrarken,
amid bagi karacigerde mikrozomal enzimlerce yikilmaktadir. Amid grubu ilaglar, ester
grubuna gore ¢ok daha stabildir. Ester tipi lokal anesteziklerin metabolizmasi sonucu ortaya
cikan paraaminobenzoik asit (PABA), az da olsa alerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir.
Amid tipi ilaglarla allerjik reaksiyonlar nadirdir (11, 25).

Lokal anesteziklerin uygulandiklar1 yerlerden emilerek sistemik dolagima gegislerini
doz, enjeksiyon yeri, vasokonstriktor maddelerin eklenmesi, ilacin fizikokimyasal ve
farmakalojik Ozellikleri etkiler (2, 18, 25). Vazokonstriktor ajanlar ile bolgesel kanlanma
azaldigindan lokal anesteziklerin emilimi azalir ve néronlar tarafindan tutulumu artar (34).

Lokal anestezik ilaglar karistirilarak da kullanilmaktadir. Amag etki baslangici hizli
ancak kisa etkili ajan ile, etki baslangici yavas ama uzun etkili ajan kombinasyonlari
sayesinde kisa siirede uzun etkili blok saglamaktir (25, 29).

Lokal anesteziklerin etkileri lokal ve sistemik olup, lokal etkileri sadece etkiledikleri
sinirlerin yayilim alaninda, sistemik etkileri ise, ilacin enjekte edildigi yerden absorbsiyonu

veya sistemik olarak verilmesi ile ortaya ¢ikar ve doza bagimlidir (30).
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2.2.1. Lokal Anesteziyi Etkileyen Faktorler

Belirli bir lif kalinliginda ve belirli bir zamanda iletiyi bloke eden minimum anestezik
konsantrasyonu Cm olarak adlandirilir (11).

Minimum anestezik konsantrasyonu etkileyen faktorler:

a. Lif kahnhgi: Lokal anesteziklerin etkisi lifler inceldik¢e artmaktadir. Bu kural A
grubu lifler i¢cin gecerlidir. Myelinsiz lifler daha ¢abuk ve daha diisiik konsantrasyonlarda
etkilenir.

b. pH: Soliisyonun pH's1 arttikca Cm azalmaktadir.

c. Ca: Lokal anestezik potensi doku ortaminin kalsiyum konsantrasyonu ile ters
orantilidir.

d. Sinir uyar1 hizi: Yiiksek uyari hizlarinda lokal anestezik ajanlarin potensinde artig
olur.

Klinik olarak fonksiyon kayb1 su siray1 izler; agri, 1s1, dokunma, proprioseptif duyu ve
iskelet kas1 tonusu. Normale doniis siras1 bunun tersidir. Bazi biiytiik sinirlerin blokajinda blok
sirast bu kurala uymayabilir. Periferdeki biiyiik sinirlerde, motor lifler genellikle ¢evrede
yerlestiginden, ilaca daha erken ve fazla maruz kalirlar. Bu nedenle motor lifler sensorial

liflerden daha erken bloke olabilirler (11).

2.2.2. Lokal Anesteziklerin Metabolizmasi

a. Emilim: Enjekte edilen lokal anestezigin hemen tamami dozaj, enjeksiyonun yeri,
solisyonun pH's1, dokunun kanlanmasi, yagda erirligi, vasokonstriiktor eklenmesi gibi ¢esitli
etkenlere gére degisen bir hizla sistemik dolagima absorbe olur. Blok tipine gore absorbsiyon
hizi; interkostal > kaudal > brakial pleksus > siyatikfemoral blok olarak siralanabilir (2, 11).

b. Dagilim: Lokal anesteziklerin biiyiik bir kismi1 plazmada proteinlere baglanarak,
bir kismi da eritrositlere girerek dokulara dagilir ve onlar tarafindan tutulur (2, 11).

¢. Yikim: Ester tipi olanlar plazmada bulunan psddokolinesteraz enzimi tarafindan

yikilir. Yikim drlinleri lokal anestezik olarak etkisizdir ve olusan konsantrasyon toksik
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degildir. Ester grubu ilaclarin metabolizmasi1 sonucu ortaya ¢ikan Para-Amino Benzoik
Asit(PABA) az sayida da olsa allerjik reaksiyona neden olabilmektedir. Amid tipi lokal
anestezikler, sadece karaciger hiicresinde monooksijenaz enzimi tarafindan oksidatif
hidroksilasyona ugrar ve karboksilesteraz enzimi tarafindan hidrolize edilir. Ester gruba gore
metabolizma daha yavagstir. Yarilanma siiresi 1,5 ile 3,5 saat arasindadir (2, 11, 30-32).

d. Antimikrobik etki: Lokal anesteziklerin bakteriostatik ve bakterisit etkileri vardir

(2, 11, 30-32).

2.2.3. Lokal Anesteziklerin Farmakolojik Ozellikleri

Etkinlik: Sinir membrani lipoprotein yapisinda oldugundan lokal anestezik ilacin
etkinliginde en 6nemli 6zellik yagda erirligidir. Buna gore yagda erirligi yiiksek olan lokal
anestezik (etidokain), yagda erirliligi diisiik olan lokal anesteziklere (mepivakain, prilokain)
oranla daha potenttir. Analjezi kalitesi ise lokal anestezigin konsantrasyonuna baghdir.
Konsantrasyon ve yagda ¢oziiniirliikk oran1 ne kadar yiliksekse motor blok o kadar ¢abuk ve
belirgin derecede baslar (2, 11, 30, 32-34).

Etki hizi: In vitro en 6nemli etken ilacin pKa's1 iken in vivo ilacin sinir dokusu
disindaki dokulara difiizyon hiz1 ve yogunlugu 6nem kazanmaktadir (2, 11, 30, 32-34).

Etki siiresi: Etki siiresi oncelikle yagda ¢oziiniirliik oraniyla, protein bagiyla ve daha
az oranda molekiillerin biiyiikliigii ile belirlenir, genelde konsantrasyon ne kadar yiiksek
secilirse, etki siiresi de o kadar uzun olur. Etki yayilim alani difiizyon ve voliim dagilimina
baglidir. Voliim miktar1 ve enjeksiyon hizi arttik¢a yayilim alani artar (2, 11, 30, 32-34).

Diferansiyel blok: Bir lokal anestezik ilacin sensoriyel ve motor lifleri farkl
derecelerde etkilemesi sonucu ortaya cikar. Bupivakain motor blok yapmaksizin veya

minimal motor blok saglayarak analjezi meydana getirir (2, 11, 30, 32-34).
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2.2.4. Lokal Anesteziklerin Yan Etkileri

2.2.4.1. Ajanin Direkt EtKisi

a. Lokal:

Lokal reaksiyonlarin genellikle soliisyonlara eklenen stabilizan, bakteriostatik ajanlar
veya agir metallerden kaynaklandigi bilinmektedir. Travmatik enfeksiyon, yliksek ilag
konsantrasyonu, koétii kanlanma ve mekanik nedenlerle de doku hasari meydana gelebilir. En
sik goriilen lokal reaksiyon allerjik dermatittir (2).

b. Sistemik:

Yiiksek dozaj: Yiiksek plazma diizeyleri, hizli absorbsiyon veya hatali intravaskiiler
enjeksiyon ile gelisebilmektedir. Kanda periferik sinirlerdeki gibi etki gosterir fakat bu etki
cok az konsantrasyonlarda da belirgindir. Kalp, beyin ve kasta elektrofizyolojik aktiviteyi
baslatir ve yayarlar. Lokal anestezik ajanlarin, bu eksitasyonu yok edici 6zellikleri onlarin
sitotoksik degil farmakolojik etkileriyle orantilidir. En 6nemli toksik etkiler merkezi sinir
sistemi ve kalpte ortaya ¢ilmaktadir (2).

MSS toksisitesi; Lokal anestezikler, kan beyin bariyerini kolaylikla gegtiginden, beyin

dolagimdaki yiiksek konsantrasyonlara ¢ok duyarlidir. Once inhibitér noéron inhibisyonu ile
bir eksitasyon sonra da solunum ve dolasim merkezlerini de iceren genel bir depresyon fazi
meydana gelir. Asil patoloji, direkt serebral hasar degil konviilzyonlar sirasinda gelisen
hipoksi veya kardiyak arrest ile olusan perfiizyon bozuklugudur (2).

KVS toksisitesi; Lokal anestezik ajanlarin kardiyovaskiiler etkileri, rejiyonel

anestezide otonom yollarin inhibisyonu ile indirekt olarak gelismektedir. Toksisite, ajanlarin
potensi ile dogru orantilidir. Kardiyovaskiiler sistem merkezi sinir sisteminden daha direngli
oldugundan toksik etkiler daha yiiksek kan konsantrasyonlarinda ortaya ¢ikmaktadir (2).

Intolerans: Plazmada analjezik diizeyin altindaki konsantrasyonda, lokal anestetik
ajanin analjezik etki goOstermesidir. Seyrek goriilen bir yan etkidir. Asidoz, alkaloz,
dehidratasyon, febril durumlar ve karaciger yetmezligi gibi patolojilerde toksisite alevlenir
(2).

Idiosenkrazi: Kalitsal, allerjik bir reaksiyon oldugu diisiiniilmektedir (2).
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Allerjik reaksiyonlar. Prokain ve tetrakain gibi PABA deriveleri ile bildirilen allerjik
reaksiyonlar, amid grubu lokal ajanlarla nadiren goriilmektedir. Cilt reaksiyonlarindan

anaflaksiye kadar degisen patolojiler mevcuttur (2).

2.2.4.2. Sekonder Olarak Ajan veya Blogun Yarattig1 Fizyolojik Degisiklikler

Lokal anestezi blogunun sonucunda gelisen sempatik blokaja bagli hipotansiyon,

pareziye bagli hipoventilasyon, vazodilatasyona bagli yanma bu gruba giren yan etkilerdir (2).

2.2.4.3. Ajan veya Bloktan Bagimsiz Olarak Gelisen Yan Etkiler

Operasyon sirasinda gelisen senkop, mani, histeri, kalp yetmezligi, beyin kanamas1 ve

koroner spazm bunlardan bazilaridir (2).

2.2.5. Bupivakain (Marcaine®)

Amid yapida lokal anestezik ajandir. Latent zamani kisa, etki siiresi uzun bir ajandir.
Piperidin halkas1 iizerine butil grubu eklenmistir. Kimyasal yapisi; L-n Butyl-Piperidin 2
carboxyl acid-2-6 dimethyllanilidHydrochroli’dir (Sekil 8) (35).

SMNH— OO — gy
CHy |
CaHg

Sekil 8. Bupivakainin kimyasal yapisi (35).
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Etki stiresi en uzun lokal anesteziklerden biridir (3-5 saat). Lidokainden 3-4 kat daha
etkili fakat toksisitesi 4 kat daha fazladir. Kisa etki siireli lokal anestezik ajanlara oranla daha
lipofiliktir (23).

Plazma Kklirensi 0.58 It/dk, eliminasyon yarilanma siiresi 2,7 saat ve hepatik
ekskresyon oran1 0.40’tir. Basta al-asit glikoprotein olmak iizere plazma proteinlerine % 96
oraninda baglanir. Plesantay1 kolaylikla geger. Plazma proteinlerine baglanma orani1 anneye
gore fetiiste daha diistiktiir. Piyasada HCI tuzu olarak bulunur. Spinal anestezide %0,5-0,75
konsantrasyonda ve 0,2-0,3 mg/kg dan kullanilir. Spinal anestezi amaciyla kullanimda ise
anestezik etkinlik 3-4 dk i¢inde baslamakta ve 3,5-4 saat devam etmektedir (17, 36, 37).

Bupivakain uzun etkisine karsin, motor blok yapici ekisinden daha fazla olarak
duyusal blok meydana getirmektedir. Bu 6zelliginden dolay1r dogum analjezisi ve postoperatif
analjezide populer bir ajan olarak kullanilmaktadir. Bupivakain, intravendz rejiyonel anestezi
(RIVA), presakral ve paraservikal bloklar i¢in uygun degildir (11, 36).

Soliisyon pH’1 4,5 - 6,5 olup, pKa’s1 7,7°dir. Fizyolojik pH’da % 33 oraninda iyonize
olmayan baz seklindedir. Karacigerde glukuronid konjugasyonu ile metabolize olur. Yari
omrii eriskinde 9 saat, fetiiste ise 8 saattir. Total dozu 2-2,5 mg/kg’t gecmemelidir.
Maksimum oOnerilen doz erigkin hasta i¢in 200 mg’dir, adrenalin eklenirse 250 mg’1
gecmemelidir. Tekrarlanan dozlar, ilk dozun yaris1 veya % 1 kadar olabilir, fakat 24 saatte
maksimum 400 mg’1 gegcmemelidir (23, 36, 39). Sistemik toksik etkisi KVS ve SSS iizerine
olmaktadir (40).

SSS etkileri; Bupivakain ile olusan SSS toksisitesinde baslangigta serebral korteksteki
inhibitor yollar ve sonra tiim sistemler deprese oldugundan belirtiler 6nce stimiilasyon daha
sonra depresyonla karekterizedir. Kortikal uyarilma ile heyacan, huzursuzluk, bas agrisi, bas
donmesi, kulaklarda ugultu, nistagmus, agiz ceresinde ve dilde uyusma, titreme ve kas
seyirmeleri daha sonrada konvulziyon gelisebilir. Medullar merkezlerin uyarilmasiyla arter
kan basinci ve kalp atim hizinda artma, solunum sayisinda artma ve ritminde degisiklik,
bulanti, kusma goriiliir. Depresyon belirtileri olarak da oryantasyon bozuklugu, biling kaybi,
sedasyon, arteryel kan basincinda diisme, kalp atim hizinda azalma veya durma ve apne
geligebilir (11, 37, 40)

Bupivakain toksisitesinin tedavisi olduk¢a zordur, toksisite 6zellikle asidoz ve hipoksi
ile agreve olur. Toksisite nedeniyle meydana gelen kardiyovaskiiler arrest resiisitasyona ¢ok

direnclidir (11, 37, 40)
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Restisitasyondaki bu zorluk ve mortalitenin yiliksek olmasi bupivakainin proteinlere
ylksek oranda baglanmasina ve yiiksek lipid ¢oziiniirliigii nedeni ile ajanin kalpteki iletim
sisteminde birikerek refrakter re-entry aritmilere neden olmasma baglanmistir (35).
Bupivakainin R ve S olmak iizere iki izomeri bulunur. R izomeri, S izomerine oranla A -V
iletim zamanin1 belirgin sekilde uzatir. Bupivakainin kardiyak etkilerinin, kalsiyum kanallar
ve intraselliiler kalsiyum akimi ile negatif etkilesmesine ve mitokondrilerde ATP sentezi
lizerine olan olumsuz etkilerine bagli oldugu bulunmustur. Ayrica bupivakainin miyokard
kontraksiyon giiciinii azaltmasi, depolarizasyon hizin1 ve aksiyon potansiyel amplitiidiinii
diisiirmesi de kardiyak depresan etkiye katkida bulunur. Bir seferde uygulanabilecek
maximum doz 200 mg olup, 1/200.000 konsantrasyonda adrenalin eklendiginde bu miktar
250 mg’a ¢ikarilabilir. Doz tekrar1 3 saatten once yapilmamalidir. Giinlilk maksimun doz ise
600 - 800 mg’1 agsmamalidir (9mg/kg/giin) (36, 38, 41).

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri; Kardiyotoksisitesi muhtemelen hem direk hem
indirekt kardiyak etkileri sonucudur. Direkt etkileriyle kardiyak debide azalma, hipotansiyon,
kardiyak arreste yol acabilecek ventrikiiler tasikardi, bradikardi ve kalp blogu gostergesi olan
EKG degisikliklerini de iceren kardiyotoksisite olusturur. Indirek etkili sempatik kardiyak
innervasyonun blokajimni ve diger SSS ile ilgili mekanizmalart icerebilir. Miyokardial Na+
kanallarinin blokaj1 da kardiotoksisiteye neden olabilir. Yiiksek dozda hizla verildiginde veya
ven icine yanlislikla enjeksiyon yapildiginda; once A-V ileti yavaslar. EKG ve QRS
kompleksinde genisleme, hipotansiyon, bradikardi gelisebilir ve olduk¢a sik olarak
ventrikiiler tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon sonrasi asistoli goriilebilir. Bupivakain ile olugsan
kardiyotoksisite resusitasyona direnglidir. Asidoz, hipoksemi ve hiperkapni bupivakainin

kardiyotoksisitesini potansiyelize eder (11, 37, 40).

2.3. GENEL ANESTEZIi

Genel anestezi, basit olarak algilama ve davraniglarda gelisen gegici degisiklikler
olarak tanimlanabilir. Verilen ilaglarin etkisi ile yagsamsal fonksiyonlarda 6nemli bir degisiklik
olugsmadan gelisen gecici biling kaybi, gecici his kaybi ve refleks aktivitede azalma ile

karakterizedir. Bu durum genel anestezik etkili ilaglarin santral sinir sisteminde (SSS) yaptigi,
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kortikal ve psisik merkezlerden baslayip, sirasiyla bazal gangliyonlar, serebellum, medulla
spinalis ve mediiller merkezlerdeki depresyonunun sonucudur. Biling kaybi, reflekslerin
azalmasi ile birlikte kas gevsemesi de genel anestezinin 6nemli bir komponentidir (42, 43).
Genel anestezi uygulamasinda organizmanin fizyolojisine ve metabolizmasina en az
zarar verecek kosullarn saglanmasi amaglanir. indiiksiyon, idame, derlenme adi altinda ii¢
fazdan olusan genel anestezi; inhalasyon, intravendz, intramuskuler veya rektal yollarla

saglanabilir (42).

2.3.1. inhalasyon Anestezisi

Solunum yolu ile alinan anestezik gaz ve buharlar, alveollere buradan da kana geger.
Kan yoluyla beyne ulasan anestezik madde miktar1 belli seviyeye geldiginde genel anestezi
meydana gelir. Inhalasyon anesteziklerinin meydana getirdigi genel anestezinin derinligi, bu
maddelerin beyindeki parsiyel basinglarina baghdir. Eter, N,O, halotan, izofluran, enfluran,
sevofluran ve desfluran inhalasyon anestezikleridir. Erigkinler ve g¢ocuklarda inhalasyon
indiiksiyonu uygulamasi mevcut olmakla birlikte en yaygin uygulama alanlari anestezi

idamesinde kullanilmalaridir (42).

2.3.1.1.Desfluran

Desfluran 1960 yili baginda Terrell ve arkadaslar1 tarafindan Ohio Medical Products
laboratuarlarinda sentezlenmistir. 1992’de ABD’de daha sonra da tiim Avrupa iilkelerinde
piyasaya cikmistir (44).

a. Fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Desfluranin kanda diisiik ¢oziiniirliik seklindeki kinetik 6zelligi; anestezi derinligine
hizli alim, hizli atilim olarak yansir. Desfluran, birden fazla florlanmis bir metil eter
anestetigidir (CF2ZHOCFH-CF3). Bu ozelligi ile diger potent inhalasyon ajanlarindan

ayrilmaktadir. Desfluranin molekiiler seklinin etkisi, desfluran ve izofluranin kiyaslanmasinda
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goriilebilir. Bu bilesiklerdeki tek fark alfa etil karbonundaki CI atomu yerine flor atomu
olmasidir. Bu degisimin sonucu olarak olusan desfluran 3 kat daha az ¢oziiniir ve 5 kat daha
az potenttir. Ek olarak desfluran 3 kat daha fazla buhar basincina sahip, in vivo ve in vitro
yikima 10 kat daha fazla direnglidir. Renksiz ve patlamayan bir gazdir. 22.8°C altinda siv1
haldedir. Buhar basincinin oda 1sisinda 1 atm olmasi yeni vaporizator teknolojisini gerektirir.
Bu giliniimiizde kullanilan degisken by-passli vaporizatorlerden farklidir. Her ne kadar
mekanizma yeni olsa da goriintii ve fonksiyon olarak dagitim sistemi giliniimiizdeki
vaporizatorlere benzer. Kimyasal olarak stabil bir bilesiktir. Degradasyon ve toksisite arasinda
potansiyel bir iliski oldugu icin desfluranin degradasyona direnci bu ilacin giivenligini saglar.
Bilinen tek degradasyon {iriinii sodalime ile ¢ok uzun siire temasla ortaya ¢ikan ve diisiik
miktarlarda olusan fluoroform’dur (CHF3). Karacigerde metabolizmasi sonucu olusan florid
Olciilemeyecek derecede azdir ve izofluranda Olgililenin 1/15’inden daha az trifloroasetata
dontigiir. Compound A olusumuna neden olmaz. Desfluran kullaniminin sonucu olarak hig
hepatotoksisite ve nefrotoksisite bildirilmemistir (44).

b. Desfluran’in fizikokimyasal ozellikleri (44).

-Kaynama Noktas1 (°C) 22,8

-Buhar Basinci (mmHg) (20°C) 669

-Molekiil Agirhigi (g) 168

-Yag/Gaz Partisyon Katsayis1 19

-Kan/Gaz Partisyon Katsayis1 0,45

-Kan/Beyin Partisyon Katsayisi 1,3

-MAC (% 60-70 N,O’da) (%) 2,38

-MAC (% 100 O; ile) (%) 6,6

-MAC >65 yas (%) 5.17

-Nemli CO, Absorber’inda Stabilite Stabil

-Yanma Sinirlar1 (% 70 N>O/% 30 O3)

c. Farmakokinetik

Desfluran, insan karacigerinde minimal biyotransformasyona ugrar. % 0,02’den daha
az bir oranda metabolitleri iiriner sistemle atilir. Ilerleyen yas, benzodiazepinler veya
narkotikler MAC degerini diisiirtirler. Desfluran diger potent inhalasyon anesteziklerine gore

en diisik c¢Oziniirliige sahiptir. Dislik kan gaz c¢oziiniirliigli sayesinde alveoler
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konsantrasyonu hizla degistirilebilir. (washin) Diisiik doku ¢oziiniirliigli sayesinde ise daha
hizli viicuttan atilir(wash-out) (45).

d. Klinik kullanim

Desfluran, keskin kokusu nedeniyle anestezinin indiiksiyon doneminde o6ksiiriik, salgi
artis1, nefes tutma ve laringospazm gibi solunum belirtilerine yol acarak indiiksiyon hizini
sinirlayabilir. Erigkinlerde olmamakla birlikte c¢ocuklarda solunumla ilgili bu etkiler
hipoksemiye yol acabilir ve desfluranin g¢ocuk hastalarda anestezi indiiksiyonu igin
kullanilmast 6nerilmez. Keskinligi desfluran anestezisinin idamesinde sorun yaratmaz (46,
47).

e. Solunum sistemine etkisi

Volatil anestezik ajanlarin; solunum fizyolojisi, solunum sayisi, tidal voliim,
karbondioksit ve hipoksik yanit, brong diiz kas tonusu ve mukosiliyer aktivite {izerine bircok
etkisi vardir. Tim volatil anestezik ajanlar tidal voliimii azaltir, dakika ventilasyonunu
solunum sayisindaki artis nedeniyle daha az etkiler. Dakika ventilasyonuna net etki artan
PaCO; ile iligkilidir. PaCO;’deki relatif artig volatil anesteziklerin respiratuvar depresyon
indeksini etkilemektedir. 1.2 MAC’n altindaki degerlerde bu artis enfluran > desfluran =
izofluran > sevofluran = < halotan seklindedir. PaCO,’deki artis orani desfluran ve sevofluran
anestezisine N,O eklenmesiyle belirgin azalmakta, normale donebilmektedir. Desfluran ve
sevofluran hizli atilmindan dolay1 avantajli olup rezidiiel etkiye rastlanmamaktadir.
Subanestezik konsantrasyonlarda hipoksik sensitivite {lizerine en az etkili volatil ajanin
desfluran ve sevofluran oldugu belirtilmektedir. Volatil anestezikler hava yolu diiz kasinda
kontraktiliteyi deprese ederek gevsemeye neden olur (46, 47).

f. Kardiyovaskiiler sisteme etkisi

Desfluranla da, sevofluran ve izoflurandaki gibi kardiyak output korunmaktadir (48,
49). Kalp hiz1 sevofluranda stabil kalirken desfluran ile belirgin artar (50-52). Yine de 1 MAC
degerinin iistiindeki dozlarda kalp hizina etkisi izoflurana esittir (53). Inspire edilen
konsantrasyonlardaki hizli artislarda izofluran ve desfluranda kalp hizinda gegici belirgin
artiglar goriilmektedir (53, 54). Desfluranin etkisi ylizeyel anestezide hafifken anestezi
derinlestiginde artar. Yiiksek doz desfluran tasikardiye yol acabilir ve artmis kalp atim siklig1
yetersiz anesteziye ait bir belirti olmayabilir (bu durum desfluranin alveolar
konsantrasyonunun yiikselmesiyle daha da artabilir). Kalp atim hizindaki artisin bir bolimii

gecicidir; anestezinin derinlestirilmesiyle birlikte aniden ortaya ¢ikar ve birka¢ dakika icinde
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azalir. Kalp atim hizindaki artisa kan basincinda gegici artis olusmasi eslik edebilir. Bunun
mekanizmasi tam olarak bilinmemekte ama bu ajanlarin kokusunun neden oldugu hava yolu
reseptor aktivasyonunun refleks tasikardi ile sonuglandigi diisliniilmektedir. Yapilan
calismalarda desfluranin, sevofluran ve izofluranda oldugu gibi miyokardiyal fonksiyon
tizerine ekokardiyografik degisiklik yapmadigi gosterilmistir (55, 56). Yine de tiim bu
ajanlarin direkt etkisi doza bagimli miyokardiyal depresyondur (44).

Hemodinami {izerine tiim volatil anesteziklerde oldugu gibi desfluranin arteryal kan
basincini doza bagimli azaltici etkisi belirgindir (49). Desfluranin bu etkisi rejiyonel ve
sistemik vaskiiler rezistansa bagli potent etkisi mekanizmasiyla olmaktadir (53, 57).

g. Hepatik etkileri

Postoperatif karaciger disfonksiyonu, volatil anesteziklerle iliskilidir. Bu hasara
hepatosit hipoksisi neden olur. Karacigerin kanlanmas1 oksijenden zengin hepatik arter kanm
ve oksijenden fakir portal ven kani ile olmaktadir. Desfluran ve sevofluran hepatik arter kan
akimim1 korumakta ve/veya artirirken, portal ven kan akimini etkilemez ve/veya azaltirlar.
Desfluran, sevofluran, izofluran anestezisinde, gecici plazma alanin aminotransferaz (ALT)
artis1 goriilmez. Volatil anesteziklerin metabolizmasina bagli hepatit, halotanla ¢ok sik
goriiliir. Bunun nedeni aciga cikan trifloroasetil antijenine (TFA) kars1 humoral ve hiicresel
sensitizasyondur. Serumda anti TFA albumin aktivitesi Eliza yontemi ile izlenir (44).

h. Santral sinir sistemine etkileri

Desfluran elektroensefalografik aktiviteyi doza bagiml bir sekilde azaltir, anestezinin
derin donemlerinde elektriksel sessizlige yol agar. Anestezinin higbir doneminde EEG’de
diken goriiniimii ya da konviilzif aktivite goriilmez. Desfluran, kan basinci sabit tutuldugunda
serebral damar direncini azaltabilir ve beyin kan akimini artirabilir. 0,8 MAC’a kadar olan
desfluran konsantrasyonlar1 kafa i¢i basinct ¢ok az etkiler ancak daha yliksek
konsantrasyonlar 6zellikle beyin tiimdrlerinin varliginda kafa i¢i basincini artirabilir (44).

1. Otonom sinir sistemine etkileri

Yapilan caligmalar volatil anesteziklerin; parasempatik ve sempatik sinir sisteminin
efferent aktivitesi lizerine, doza bagimli depresyon yaptiklarini gostermistir. Arteryel
barorefleks, kan basinci degisikliklerinden en hizli etkilenen sistem olup, tiim volatil
anestezikler doza bagl olarak kalp hizinin barorefleks kontroliinii deprese eder (44).
Sevofluran ve desfluranda bu etki, izofluranda da oldugu gibi daha azdir (49, 58, 59).

Desfluran o6zellikle % 5-6’nin {izerindeki konsantrasyonlarda noroefektdr sistemi uyararak
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gecici sempatik desarj, hipertansiyon ve tasikardiye neden olur (53, 54, 57, 60). Ek olarak
endokrin aksi da aktive ederek, ADH ve epinefrinin plazma diizeyini 15-20 kat artirir (54).
Hemodinamik etki 4-5 dakika, endokrin etki 15-20 dakika siirmektedir. Desfluranin
konsantrasyonundaki artistan Once yeterli dozda opioid verilmesi ile bu etkiler
engellenebilmektedir (61). Noroendokrin aktivasyonda, {ist ve alt hava yollarindaki
reseptorlerin sempatik aktivasyonunun etkili oldugu diisiiniilmektedir (62). En keskin kokulu
anestezik ajan olan desfluranin, irritan hava yolu reseptorlerini aktive ettigi bildirilmektedir
(44).

i. Obstetrik etki

Vaskiiler diiz kas iizerine etkisinden dolay1 volatil anestezikler uterin diiz kas
kontraktilitesi ve kan akimimi doza bagimli olarak azaltmaktadir. Genel anestezi altinda
yapilan acil sezaryan ameliyatlarinda diisiik konsantrasyonda (0,5 MAC) N,O ile kombine
edilerek kullanilabilir (44).

k. Renal etkiler

Doza bagimli olarak bobrek kan akimini, glomertiler filtrasyon hizini diisiiriir (44).

I. Noromiiskiiler sisteme etkileri

Sinir-kas kavsagini deprese, kas gevsetici ajanlari potansiyalize eder (44).

m. Kontrendikasyonlari

Desfluran diger halojenli ajanlara duyarli hastalarda, malign hipertermi gegiren veya
stipheli genetik yatkinlig1 olan hastalarda, hipovolemide, intrakraniyal hipertansiyonda

kullanilmamalidir (44).

2.3.2. Total Intravenoz Anestezi

Total intravendz anestezi (TIVA) O./hava karisgimi ile ventile edilen hastalarda
hipnotik ve analjezik ajanlarin kombine olarak inflizyon tarzinda verildigi bir anestezi
teknigidir. Aralikli uygulama yerine belli bir hizla siirekli iv infiizyon uygulandiginda
ilaglarin titrasyonu daha diizgilin olur. Total intravendz anestezide en sik kullanilan ajanlar;
propofol, opioidler ve benzodiazinlerdir. Propofol hizli indiiksiyon, uyanma ve derlenme

sagladigindan TIVA’de sik kullanilan ajanlardan biridir (42, 43).
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Ideal bir iv anestezik ajanin; hizl, diizgiin ve giivenilir bir hipnoz ve derlenme
saglamasi; vital fonksiyonlar {izerine minimal etki gostermesi, analjezik etkisinin olmasi;
birikici etki gdstermemesi; inaktif metabolitlere yikilmasi; hipersensitivite, bulanti, kusma,
enjeksiyon yerinde agr1 gibi yan etkilerinin olmamasi; stabil bir soliisyon halinde olmasi;
tercihen sudaki soliisyonun bulunmasi, travma ve cerrahi strese uygun yanit olusturmas,
oksidatif-antioksidatif durumu hastanin lehine ¢evirmesi istenir. Ancak hentiz boyle ideal bir
iv anestezik madde yoktur. Bu ilaglara karsi gelisen istenmeyen etkilerin bir kismi, ilacin
kendine ait ve beklenen reaksiyonlar iken bir kismi1 da beklenmedik sekilde ve siddette ortaya

¢ikan agir1 duyarlilik reaksiyonlari olabilir (42).

2.4. SITOKINLER

Bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde, inflamatuvar ve immiinolojik olaylarin
seyrinde makrofaj ve lenfositlerden hormon benzeri, birbirleri iizerinde gesitli etkileri olan
birgok mediatdr salinir ki bunlara “sitokin” denir. Hiicresel kaynakli ve ¢dziinebilen
molekiiller olduklari i¢in “sitokin” olarak adlandirilmaktadirlar. T ve B lenfositler tarafindan
tiretilen sitokinler “lenfokin™ olarak adlandirilir. Monositler veya makrofajlar tarafindan
tiretilen ve immiin sistem hiicreleri arasinda iletisimi ve aktivasyonu saglayan mediatorlere ise
“monokin” denir. Bu mediatorlerin gorevi inflamatuvar reaksiyonlarda, hiicreler arasi
sinyaller ile tepkinin diizenlenmesidir. Sitokinler, inflamasyonu ve immuniteyi, l6kositlerin
gelismelerini, hareketlerini ve farklilagmalarini saglayarak diizenlerler. Lokositler arasinda
etkilesim yapan sitokinler “Interldkin” ad1 altinda toplanmuslardir (63, 64).

Polipeptid veya glikoprotein yapida olan sitokinlerin molekiil agirliklart 8-110 kDa
arasindadir. T ve B lenfositler, monositler ve makrofajlar tarafindan tiretilmektedirler. Sadece
mast hiicreleri ve trombositlerdeki growth faktor-beta (TGF-f) depolanabilmektedir. Sitokin
etkilesim agi1 cesitli yollarla kontrol edilmektedir. Sinerjistik veya antagonist etki gosteren ve
cok sik1 kontrol edilen sitokinlerin iiretimi siirekli olmamaktadir. Diger sitokinlerin tiretimini
uyaran veya engelleyen sitokinler kendilerinin veya diger sitokin reseptorlerinin
ekspresyonunu diizenlemektedirler. Spesifik bir reseptdre baglanabilen reseptdr antagonistleri

ileti gobnderememektedirler. Sitokin baglayici reseptorleri eksprese eden bazi hiicreler, ligand
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baglayabilmekte fakat ileti olusturamamaktadirlar. Sitokin reseptorlerinin ayrilan ekstraseliiler
bolgeleri ¢coziinmiis sitokin molekiiliinii baglayabilmektedirler. Coziinmiis reseptorler serum
ve idrarda saptanabilmektedir. Sitokin etkilesim aginin ¢oklu fizyolojik rolii bulunmaktadir.
Organlar arasindaki iletisimde ¢ogunlukla sitokinler aracilik etmektedir. Dogrudan etkilere ek
olarak immiin sistem, sinir sistemi ve endokrin sistemlerin entegrasyonunda islev
gormektedirler. Etkileri cogunlukla bolgesel olan sitokinler, kan dolagimina salinarak sistemik
etkiler de gosterebilmektedir. IL-1, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinler hipotalamus ve hipofize
dogrudan etkilidirler (63-65).

Sitokinlerin ortak 6zelliklerini asagidaki gibi siralayabiliriz (65);

a. Sitokinler, dogal ve spesifik bagisiklik olaylar1 sirasinda iiretilirler, immun ve
inflamatuvar yanitlarin saglanmasinda ve regiilasyonunda etkilidirler.

b. Genellikle bir reaksiyon sirasinda salgilanan ve depolanamayan mediator
maddelerdir.

c. Bir ¢ok farkli hiicreden sentezlenen ve ¢cogu birbirinden degisik maddelerdir.

d. Sitokinler ayni anda birden fazla hiicre {iizerinde etkilidirler. Bu o6zellikleri,
pleiotropism olarak isimlendirilmektedir.

e. Sitokin fonksiyonlar1 genellikle birbirini andirmakla birlikte ¢ok fazladir.

f. Sitokinler genellikle immiin sistemin regiilasyonunda etkili olan bir diger mediator
sitokinin sentezini veya inhibisyonunu saglayarak birbirleri iizerinde de etkiye sahiptirler.

g. Sitokinler, polipeptid hormonlar gibi hedef hiicreler yiizeyindeki spesifik
reseptorlere baglanmay1 saglayarak digerlerinin fonksiyonlarini baglatirlar.

h. Sitokin reseptorlerinin ¢ogu, spesifik sinyallerle diizenlenir. Bu etkilerini, diger
sitokinleri bu reseptorlere baglayarak pozitif veya negatif uyarim yaparak gosterirler.

1. Sitokinlerin ¢ogu hedef hiicreler i¢in biiyiitme ve/veya bdliinme regiilatorleri olarak
etkirler.

Yapilarinda karbonhidrat ve disiilfit kdpriilerinin bulunmasi sitokinlere ¢6ziinebilme
ve parcalanmaya direncli olma 6zelligi kazandirmaktadir. Monomer, dimer ve trimer yapida
olabilirler. Sitokinler genellikle sekrete edildikleri bolgede etkili olurlar. Bazilar1 uzak
mesafelerde de etkili olabilirler. Kan dolasimi ile hedef hiicrelere tasinan sitokinlerin

endokrin, parakrin, otokrin ve jukstakrin etkileri bulunmaktadir (65).
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2.4.1. Sitokinlerin Siniflandirilmalari

Sitokinler, genel ozellikleri, islevleri, aile gruplart ve primer fonksiyonlar1 gibi

ozelliklerine gore siniflandirilmaktadir (Tablo I). Etkilerindeki cesitlilik nedeniyle bir sitokin

birka¢ grubun iiyesi olabilmektedir (65).

Tablo 2. Sitokinlerin siniflandirilmalart (65).

Elgert’in Aile Gruplarma Gore Sitokinler

Kemokinler
Interferonlar

Sitotoksik/immuno diizenleyici/Biiyiim faktorleri

Koloni Uyarict Faktorler

Genel Ozelliklerine Gore Sitokinler
Dogal Immuniteye Aracilik Edenler
Lenfosit Aktivasyonu, Biiylime ve
Farklilasmasini Diizenleyenler
Inflamatuvar Yanit1 Diizenleyenler

Lokosit Hareketini Diizenleyenler
Kemokinler

Hemotopoezi Uyaranlar

Primer islevlerine Gore Sitokinler
Proinflamatuvar Sitokinler

Antiinflamatuvar Sitokinler
Immunostimulatuar Sitokinler
Hiicresel yanitlarda
Alerjik ve humoral yanitlarda

IL-18, MCP-1
INF-o, INF-B, TGF-B

G-CSF, GM-CSF, M-CSF, IL-3, IL-7
G-CSF, GM-CSF, M-CSF, IL-3, IL-7

INF-1, TNF-, IL-1, IL-6, Kemokinler
IL-2, IL-4, TGF
INF-y, Lenfotoksin, IL-5, IL-10, IL-
12, Gogii dnleyici Faktor (MIF)
IL-8, Eotaksin, Makrofaj Inflamatuvar
Protein-1a
C-kit Ligand, IL-3, IL-7, G-CSF, GM-
CSF, MCSF

TGF-a, IL-1, IL-6, IL-8 ve diger
Kemokinler, IL-12, IL-15, IL-18
TGF-B, IL-10

IL-2, INF-y
IL-4, IL-13, TGF-B

39



2.4.2. Sitokinlerin Sentez ve Salinimlari

Sitokinlerin cogu propeptid olarak sentezlenir. Sentezlenen sitokin amino ucu ile golgi
sistemine yonlenmekte ve glikoprotein yapida olanlar glikozillenmektedir. Sinyal peptidin
kopmasi ile olgunlasmis protein olarak salgilanmaktadir. Sitokin {iretimi ve yanitin biiytikliik
derecesi genetik diizeyde kontrol edilmektedir. Sitokin iiretimini uyaric1 etkenler arasinda
bakteri ve friinlerinin yiizeylere tutunmasi, konak hiicre stres proteinleri, kompleman
bilesenleri, degisiklige ugramis hiicre yiizey adhezinleri bulunmaktadir. Bunlarin diginda,
serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksit {iirtinleri de sitokin iiretimini uyarmaktadir.
Sitokinler, immiin sistem ve immiin sistem dis1 hiicrelerden salgilanmaktadir. Sentezlendikleri
immiin sistem hiicreleri arasinda monosit, makrofaj, T ve B lenfositler ve dogal dldiiriicii
hiicreler (NK, Natural Killer) bulunmaktadir. immiin sistem digindaki hiicreler arasinda
bobrek peritiibiiler hiicreleri, hepatositler, kuppfer hiicreleri, fibroblastlar, sertoli hiicreleri,
endotel hiicreleri, kemik iligi stroma hiicreleri, tipik epitel hiicreleri, mast hiicreleri,
astrositler, noronal hiicreler, hipofiz hiicreleri, kas hiicreleri, keratinositler, kondrositler,

osteoblastlar ve osteoklastlar yer almaktadir (64, 65).

2.4.3. Sitokinlerin Etki Mekanizmalari

Sitokin-reseptor kompleksleri, sitoplazmada bulunan reseptére kovalent olmayan
baglarla bagl protein tirozin kinazlar1 aktive etmektedirler. Aktive olan bu tirozin kinazlar
reseptoriin hiicre i¢i bolgesini fosforillemektedir. Sinyal iletici molekiillerin fosforillenmis
reseptore baglanarak aktiflenmeleri ile hiicresel ileti yolu baglamaktadir (64-66).

Sitokinlerin birbirleri ile iligkili olarak gosterdikleri baslica etkileri,

a. Lenfoid hiicrelerin ve diger bazi hiicrelerin ¢ogalma ve farklilasmasini saglamak

b. Immiin cevabi siddetlendirmek veya baskilamak yoluyla regiile etmek

c. Inflamasyon olaylarina katilan hiicreleri aktive etmek, reaksiyon yerine toplayarak
orada tutmak, cesitli biyolojik etkinlik gdstermek

d. Kemik iligine etki ile hematopoetik regiilasyona katilmak
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e. Baz1 hipofiz hormonlarinin ve diger biyolojik maddelerin sentez ve salinmalarina
neden olmak

f. Ates ve akut faz cevabini olusturmak

g. Antiviral etkinlik (baz1 sitokinler i¢in) (67).

Sitokinlerin hastaliklarin tanisi, tedavisi ve hastaliklardan korunma agisindan klinik
onemi giderek artmaktadir. Bazi sitokinlerin viicut sivilarinda veya serumda 6l¢iimii bazi
hastaliklarm tanisinda 6nem tagimaktadir. Ornegin, amniotik sivida IL-6 tayini intrauterin
enfeksiyonlarin, IL-1, TNF-alfa, IL-6 ve IL-8in serumda Ol¢timii belirli enfeksiyon
hastaliklarinin tanisinda énemlidir (67). Sitokinlerin en énemli kullanim alanlarindan biri de
septik soktur. Sitokinlerin asir1 sentezinin enfeksiyon hastaliklar ile iligkisi kesin olarak
gosterilmistir (68). TNF-a, IL-1, IL-6 sepsiste akut faz cevabinin major mediatdrleridir (69).
Ayrica IL-1 romatoid artritteki inflamasyon ve doku hasarinda rol oynayan anahtar
mediatordiir (70). IL-2’nin, immunoadjuvan olarak asilarla birlikte kullanildiginda hepatit B
virlisii antijenine karsi sistemik immun cevabi arttirdigt Meuer ve arkadaslar1 tarafindan
gosterilmistir (71).

IL-8 ve IL-9 notrofil kemotaksisini stimiile ettikleri i¢in kronik hastalik durumlarinda
inflamatuvar yanitta 6nemli rol oynayabilecekleri diisiiniilmektedir. Bu yanitin blokaji kistik
fibroz, bronsektazi gibi hastaliklarda terapdtik yarar saglayabilir (72). IL-10, IL-1 ve TNF-a
olusumunu bloke eder ve primer allojenik T hiicre yanitini inhibe eder. Bu sebeplerden 6tiirii
IL-10, akut ve kronik inflamasyon tedavisinde rol oynayabilir ve transplant rejeksiyonunu
suprese edebilir (73).

IL-2: Onemli hiicresel kaynaklar1 T lenfositleridir. T lenfositlerin ¢ogalmasi ve
farklilagmasini, B lenfositlerin cogalmasi ve immunglobulin salgilanmasini uyarmaktadir. NK
hiicrelerinin sitolitik aktivitesini arttirmakta ve lenfokinler tarafindan aktive edilmis oldiirtici
hiicrelerin gelismesini saglamaktadir (63-65).

IL-4: Hiicresel kaynaklari; T lenfositler, makrofajlar, mast hiicreleri, bazofiller, B
lenfositler, kemik iligi stromal hiicreleridir. CD4 T lenfositlerin yardimcit T lenfosit 2
hiicrelerine (Th2) farlilasmasini artirmakta ve yardimer T lenfosit 1 hiicrelerinin (Thl)
gelisimini baskilamaktadir. B lenfositlerin ¢ogalma ve farklilasmasi ile IgE izotop sentezi
uyarilmakta, makrofaj aktivasyonu baskilanmaktadir. IL-4 Th2 lenfositleri tarafindan da

tiretilen bir antiinflamatuvar sitokindir, makrofaj aktivitelerini 6nler ve IFN-y’nin da makrofaj
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aktivasyonuna etkilerini inhibe eder. Ayrica Thl sitokinlerin, nitrik oksidin ve
prostglandinlerin olusumunu engeller (74).

IL-6: Hiicresel kaynaklari; T lenfositler, monositler, makrofajlar, endotel hiicreleri,
fibroblastlar, mast hiicreleri, hepatositler, noronal hiicreler ve astrositlerdir. Akut faz yanitinda
rol oynamaktadir. B hiicrelerinin Ig salgilayan plazma hiicrelerine farklilagsmasini
arttirmaktadir. T hiicre ¢ogalmasi i¢in kofaktordiir. Megakaryosit gelismesini, primitif
hematopoetik progenitdr hiicrelerin hiicre dongiisline girisini, trombosit liretimini, T ve B
lenfositlerin  biiylime ve farklilasmasini artirmaktadir. Endojen pirojen gibi etki
gostermektedir. IL-1, IL-6 ve TNF-a kan yoluyla uzak bolgelere giderek akut faz cevabini
olusturur (75). IL-6 hepatik protein sentezinin, dolayisiyla da CRP’nin major indiikleyicisidir
(76). IL-6 fibrinojen, alfa 1 asit glikoprotein, haptogloblin, a 1 antitripsin, a 1 kimotripsin, 23,
serum amiloid A ve CRP’nin yapimin1 uyarirken, prealbumin, albumin ve transferrin gibi
proteinlerin yapimini engeller. Akut faz proteinlerine ait genlerin diizenlenmesinde sitokinler,

kortikosteroidlere gereksinim duyarlar (75).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi

Bu ¢alismaya; Harran Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunun ve hastalarin yazili
onaylar1 alindiktan sonra Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Ameliyathane
Unitesinde elektif i{iroonkolojik cerrahi (TUR-M, Radikal Prostatektomi, Nefrektomi,
Orsiektomi) gegirecek, ASA (American Society of Anesthesiologyst) I-II, yaslar1 18-60
arasinda olan 44 hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalar kapali zarf usiilii
rastgele randomize edilerek 22’ser hastadan olusan 2 gruba ayrildi. Bir gruba klinigimizde
rutin olarak uygulanan spinal anestezi, diger gruba yine klinigimizde rutin olarak uygulanan

genel anestezi uygulandi.

3.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Travma hastalari, ASA III-IV hastalar, ¢alismaya katilmak istemeyen hastalar,

karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar ve gebe hastalar calisma dis1 birakildi.

3.3. Demografik Bilgiler

Calismaya katilan tiim hastalarin adi, soyadi, cinsiyeti, kilosu, boyu, dosya numarast,
ASA risk grubu, yapilacak operasyon, ek hastalik olup olmadigi, sigara i¢ip i¢gmedigi,

operasyon siiresi, ila¢ kullanip kullanmadig1 kaydedildi.
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Gruplarin Olusturulmasi

Calismaya dahil edilen tiim hastalar kapali zarf usulii rastgele randomize edilerek 22

serli iki gruba ayrildi.

Grup I (n=22, spinal anestezi grubu): Bu gruba L4-L5 araligindan 12,5-15 mg
heavy marcain verildi.

Grup II (n =22, genel anestezi grubu): Bu gruba 1 pg/kg fenthanyl, 2 mg/kg
propofol ile indiiksiyon saglandi. 0,5 mg/kg rokuronyum ile kas gevsemesi saglanip entiibe

edildi. Idamede %6 desfluran, %40 oksijen, %60 hava ve 0,1 mg/kg rokuronyum uyguland.

3.4. Preoperatif Hazirhk

Hastalar calisma hakkinda detayli olarak bilgilendirilip yazili onamlar1 alindiktan
sonra anamnezleri alinip fizik muayeneleri yapildi. ASA risk skorlar1 belirlendi. Calisma dis1
birakilma kriteri olanlar calisma disi birakildi. Tiim hastalara premedikasyon amaciyla

preoperatif 30 dakika dnceden 0,07 mg/kg midazolam im olarak uygulandi.

3.5. Peroperatif islemler

Tiim hastalar operasyon masasina alindiktan sonra 18 G (Gauge) braniil ile
antekubital ven veya el sirt1 venlerinden kaniilasyon yapilarak damar yolu agildi. Anestezi
uygulamasindan once ve postoperatif 6 saat sonra yaklasitk 7 ml kan Ornegi alinarak

mikrobiyoloji laboratuarina gonderildi.

Anestezi Oncesi, anestezi uygulamasindan sonraki 5., 10., 15., 30., 45., 60. ve 90.

dakikalarda KAH, OAB, SPO,, ETCO; (genel anestezi grubunda) izlenerek kayit edildi.

Spinal anestezi grubundaki hastalara islemden hemen 6nce 1000 ml izotonik
solusyon mevcut damar yolundan 20 dakikada verildi. Hastaya uygun pozisyon verildikten

sonra steril sartlarda 22 G spinal igne ile L4-5 araligindan subaraknoid araliga 12,5-15 mg
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heavy marcain verildi. Stv1 tedavileri ilk saat i¢cin 10 ml/kg/saat, daha sonrasi i¢in 5 ml/kg/saat
hizinda izotonik olarak baslandi. Hastalara EKG monitorizasyonu i¢in elektrodlar D 11
derivasyonu olacak sekilde yerlestirildi. Non-invazif arteryel kan basinci ve periferik puls

oksimetri monitdrizasyonu yapildi. SpO, degerlerine gore maske ile oksijen verildi.

Genel anestezi grubundaki hastalara 1 pg/kg fenthanyl, 2 mg/kg propofol ile
indiiksiyon saglandi. Kirpik refleksi kaybolduktan sonra %100 oksijen ile maske
ventilasyonuna baslandi. Hastalara maske ile solunumun saglandigindan emin olunduktan
sonra 0,5 mg/kg rokuronyum verilerek 60 sn maske ile solutulup, uygun ¢ap numarali
endotrakeal tiip ile oral entiibasyon yapildi. Anestezi idamesine %6 desfluran, %40 oksijen,
%60 hava ve ndromuskiiler iletimde %30 derlenme saglandigi1 zaman 0,1 mg/kg rokuronyum
IV bolus uygulanarak devam edildi. Cerrahinin bitiminde desfluran ve hava kapatilip, %100
oksijen acildi. Noromuskiiler iletim geri doniince 0,04 mg/kg neostigmin ve 0,02 mg/kg
atropin i.v. yapildi. Hasta, yeterli spontan solunumu baslayinca ekstiibe edildi. Hasta

derlenmesi Postoperatif Alderete Derlenme Skorlamasi ile degerlendirildi (Tablo 3).

Hastalarda postoperatif ilk 24 saatte goriilebilecek komplikasyonlar (bas agrisi, sirt
agrisi, infeksiyon, bulanti kusma, yutma giicliigii, bogaz agrisi, norolojik defekt, psikiyatrik

sikayetler) kaydedildi.
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Tablo 3. Aldrete Derlenme Skorlamasi

Aktivite

Solunum

Arteryal kan basinci

Bilin¢ durumu

Cilt rengi

Biitlin eksterimitelerini hareket ettirebiliyor
Iki ekterimete hareketli

Eksterimite hareketi yok

Solunum derinligi yeterli, 6kstirebiliyor
Solunum hareketleri yiizeysel, dispneik
Apne

Normal degerden sapma % 10 veya daha az
Normal degerden sapma % 11-20

Normal degerden sapma % 21 veya daha fazla
Tamamen agik

Sozlii uyarilara cevap veriyor

Sozli uyarilara cevap yok

Normal, pembe

Solgun

Siyanotik

3.6. IL- 2, IL-4, IL-6 Ol¢iimii

L N}

[\O e ° B e R \O N ]

NS R e

IL- 2, IL-4, IL-6 olgiimiinde Bender med systems (Viyana-Avusturya) tarafindan
iretilen Human IL 2, 4, 6 Elisa kitleri kullanildi.

AntilL 2, 4, 6 monoklonal antikorlariyla kapl setler kullanilarak 6rnekler i¢indeki IL-

2, IL-4 ve IL-6’ nin ortamda reaksiyona girmeleri saglandi. Olusan renkli materyal 450 nm de

spektrofotometrik olarak incelendi. Sonuglar matematiksel model ile degerlendirilerek elde

edildi.

46



3.7. istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
11,5 (SPSS Inc. Chicago USA) programi kullanildi. Grup ig¢i tekrarlayan hemodinamik
verilerin degerlendirmesinde Tekrarlayan Olciimlerde Varyans Analizi Testi, gruplar arasi1 ve
grup i¢i niceliksel karsilagtirmalarda Mann-Whitney U Testi, kategorik verilerde Ki-Kare
Testi kullanildi. Sonuglar ortalama+standard deviasyon olarak belirtildi ve p<0.05 degeri

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Bu calismaya; Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon

Anabilim Dalinda iiroonkolojik cerrahi gegiren 44 eriskin hasta dahil edildi. Hastalarin 7’si

kadin (%15,9), 37’si erkek (%84,1) olup, ortalama + SD olarak, ortalama yas 52,81+£7,86 yil,

ortalama kilo 73,63+8,09 kg, ortalama boy 169,25+6,93 cm, ortalama operasyon siiresi

100,79+17,61 dk olarak bulundu.

Spinal anestezi grubunda hastalarin E/K oran1 21/1, ortalama yas 53,7+7,82 yil,

ortalama agirlik 75,4+8,44 kg, ortalama boy 170,5+6,3 cm, ortalama operasyon siiresi 93,448

dk olarak bulundu. Genel anestezi grubunda hastalarin E/K orani 16/6, ortalama yas 51,8+7,9

yil, ortalama agirhik 71,86+7,5 kg, ortalama boy 167,95+7,40 cm, ortalama operasyon siiresi

108,18+21,24 dk olarak bulundu. Gruplar aras1 demografik veriler Tablo 4’ te gosterilmistir.

Tablo 4. Gruplar aras1 demografik veriler

Spinal (n:22) Genel (n:22) P
Yas(yil) 53,7+7,82 51,8+7,9 p>0,05
Agirhik (kg) 75,4+8,44 71,86%7,5 p>0,05
Boy(cm) 170,5+6,3 167,95 £7,40 p>0,05
EKk patoloji (var/yok) 11/11 11/11 p>0,05
Cinsiyet(E/K) 21/1 16/6 p>0,05
fla¢ kullanim (var/yok) 10/12 9/13 p>0,05
Sigara (var/yok) 8/14 12/10 p>0,05
Postop. Komp. (var/yok) 4/18 16/6 p>0,05
Operasyon siiresi (dk) 93,4 £8 108,18+21,24 p>0,05
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4.2. Hemodinamik Degerlerin Karsilastirilmasi

4.2.1. Kalp Atim Hiz1

Gruplar aras1 bazal, 5., 10., 15.; 30., 45., 60. ve 90. dakikalarda kalp atim hiz1
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05). Gruplar arasi
kalp atim hiz1 Grafik 1 de gosterilmistir.

Kalp Atim Hiz1 - Zaman Grafigi

90

85

80 —e— Grup 1 (spinal)

75 | ‘\’/\/‘\’\‘\’ Grup 2 (genel)

70

Kap AimHa (vurwdakika)

65 T T T T T T T T
0] 5 10 15 30 45 60 90
Zaman (dakika)

Grafik 1. Gruplarin 6l¢iim araliklarinda kalp atim hiz1 degisiklikleri

4.2.2. Ortalama Arteriyal Basin¢

Gruplar aras1 bazal, 5., 10., 15., 30., 45., 60. ve 90. dakikalarda ortalama arteriyal
basing degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi

(p>0,05). Gruplar arasi ortalama arteriyal basing degerleri grafik 2’ de gosterilmistir.
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Ortalama Arteriyal Basin¢ - Zaman Grafigi

120

100 ~—
80 |

—e— Grup 1 (spinal)

60 -
Grup 2 (genel)

40 -
20 -

Ortalama Arteriyal Basing
(mmHg)

O 5 10 15 30 45 60 90
Zaman (dakika)

Grafik 2. Gruplarin 6l¢iim araliklarinda Ortalama Arteriyal Basing degisiklikleri

4.3. Gruplar Arasi Preoperatif IL- 2, IL-4, IL-6 Degerleri

Gruplar aras1 operasyon oncesi IL-2, IL-4 ve IL-6 degerleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Gruplar aras1 preoperatif interlokin

degerleri tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 5. Gruplar aras1 preoperatif 1L-2, IL-4, IL-6 degerleri.

SPINAL GENEL b
n:22 n:22
Preop. IL-2
0,11 0,10 p>0,05
pg/ml
Preop. 1L-4
5,52 5,60 p>0,05
pg/ml
Preop. IL-6
1,37 2,20 P>0,05
pg/ml

4.4. Gruplar Arasi Postoperatif IL- 2, IL-4, IL-6 Degerleri

Gruplar aras1 operasyon sonrasi IL-2 ve IL-4 degerleri karsilastirildiginda anlamli fark
bulunamazken (p>0,05), IL-6 degerleri karsilastirildiginda anlamli fark bulundu (p<0,05).
Gruplar arasi postoperatif [L-2, IL- 4 ve IL- 6 degerleri tablo 7° de gosterilmistir.

Tablo 6. Gruplar arasi postoperatif IL-2, IL-4, IL-6 degerleri.

SPINAL GENEL .
n:22 n:22
Postop. IL-2
0,13 0,14 p>0,05
pg/ml
Postop. IL-4
8,61 7,17 p>0,05
pg/ml
Postop. IL-6
1,79 2,66 P<0,05
pg/ml
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4.5. Spinal Anestezi Grubunda Preoperatif ve Postoperatif 1L-2, IL-4, IL-6

Degerleri

Spinal anestezi grubunda preoperatif ve postoperatif 1L-2, IL-4 ve IL-6 degerleri
karsilastirildiginda postoperatif 1L-4 degerinde anlamli artis bulundu (p<0,05). IL-2 ve IL-6

degerlerinde anlamli artig bulunmadi (p>0,05). Spinal anestezi grubunun preoperatif ve

postoperatif IL-2, IL-4, IL-6 degerleri tablo 7° de gosterilmistir.

Tablo 7. Grup I’in preoperatif ve postoperatif IL-2, IL-4, IL-6 degerleri

PREOPERATIF POSTOPERATIF

P
n:22 n:22
IL-2
0,11 0,13 p>0,05
pg/ml
IL-4
5,52 8,61 P<0,05
pg/ml
IL-6
1,37 1,79 P>0,05
pg/ml

4.6. Genel Anestezi Grubunda Preoperatif ve Postoperatif IL- 2, 1L-4, IL-6

Degerleri

Genel anestezi grubunda preoperatif ve postoperatif IL- 2, IL-4, IL-6 degerleri
karsilagtirildiginda postoperatif IL- 2, IL-4, IL-6 degerlerindeki yiikseligin anlamli olmadig:
goriildii (p>0,05). Genel anestezi grubunun preoperatif ve postoperatif IL- 2, 1L-4, IL-6

degerleri tablo 8 de gosterilmistir.
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Tablo 8. Grup II’nin preoperatif ve postoperatif IL- 2, IL-4, IL-6 degerleri

PREOPERATIF POSTOPERATIF

P
n:22 n:22
IL2
0,10 0,14 p>0,05
pg/ml
IL4
5,60 7,17 P>0,05
pg/ml
IL6
2,20 2,66 P>0,05
pg/ml

53



S. TARTISMA

Anestezi yontemi ve cerrahiye immiin yanitin degerlendirilmesinde sitokinler siklikla
secilen parametrelerdendir. Inflamasyona verilen yanit multifaktdriyel olup, sitokinler
inflamasyonun en giiclii mediyatorleri olarak goriilmektedir. Bu ¢alismada iiroonkolojik
cerrahi gecgiren hastalarda genel ve spinal anestezinin immiin sistem iizerine olan etkileri
serum sitokinleri ( IL-2, IL-4, IL-6 ) aracilig1 ile karsilagtirildu.

Kanser hastalarinin immiin sistemlerinde degisiklikler oldugu bilinmektedir. Kanser
cerrahisi gegiren hastada kullanilan anestezi yonteminin inflamasyon iizerine olumlu ya da
olumsuz etkileri cerrahi sonras1 komplikasyonlar agisindan son derece dnemlidir.

Inflamasyon canli dokunun travmaya verdigi yamttir. Hasarli bolgede kan akim artar,
bunun sonucunda 1s1 artist ve kizariklik olusur. Doku igine sivi sizmasi ve hiicre sizmasi
sonucu sisme goriiliir. Inflamasyonun amaci etkenleri yok etmek, etkenleri sinirlamak ve
hasarli dokular1 ortadan kaldirmaktir. Sitokinler inflamatuar cevabin en giiclii medyatorleri
olarak goriilmektedir. Travmaya ve enfeksiyona karsi gelisen cevabi yoneten ve yara
iyilesmesini saglayan effektor molekiillerdir. Etkilerini 6zgiil hiicrelerdeki reseptorlerine
baglanarak ve gen transkripsiyonunda diizenleme yaparak agiga c¢ikarirlar. Bununla birlikte
travma cevabi sirasinda sitokinlerin asir1 iiretimi hemodinamik dengenin bozulmasina veya
metabolik diizensizliklere neden olabilir (77). Interldkinler sitokinlerin 5 alt grubundan biri
olup monosit-makrofaj, mezenkimal hiicreler, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, astrositler ve
mikroglial hiireler gibi pek ¢ok hiicre tarafindan salgilanmaktadirlar (78).

Cerrahi travma sonucu olusan inflamasyonu azaltarak klinik olarak sistemik ve lokal
yararlar elde edilebilir. Cerrahi sirasinda anestezi i¢in kullanilacak yontemin inflamasyon
izerine olumlu ya da olumsuz etkilerine yonelik yapilan ¢ok sayida ¢calisma mevcuttur.

Bu calismada c¢alismaya katilan tiim hastalarin postoperatif IL-2, IL-4 ve IL-6
degerlerinde artis olmustur. Ancak gruplar arasi postoperatif IL-2 ve IL-4 degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli artis bulunamamustir (p>0,05). Bununla birlikte gruplar arasi
postoperatif IL-6 artisinda istatistiksel olarak anlamli fark olup genel anestezi grubunda spinal
anestezi grubuna gore postoperatif IL-6 artis1 anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur

(p<0,05). Spinal anestezi uygulanan grupta postoperatif 1L-2, IL-4 ve IL-6 da artig olup,
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bunlardan IL-4 degerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Genel
anestezi grubunda da postoperatif IL-2, IL-4 ve IL-6 degerlerinde artis bulunmustur ancak bu
artiglar istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Wada ve arkadaslar1 yaptiklar1 deneysel ¢alismada sevofluran ile birlikte uyguladiklari
spinal anestezinin sadece genel anestezi uygulanan kontrol grubuna gore postoperatif timor
baskilanmasinda ve infeksiyonun onlenmesinde etkili oldugunu iddia etmislerdir. Calisma
fareler tlizerinde yapilmis olup farelere iv karaciger metastaz hiicreleri enjekte edilip, 12 giin
sonra laparotomi ile karacigerleri alinip metastatik hiicreleri sayilmis. Sadece genel anestezi
uygulanan grupta karaciger metastazi anlamli olarak artmistir. Spinal anestezi eklenen grupta
bu artis daha az olmustur. Laparotomiden 5 saat sonra IFN vy, IL-4 ve antitiimor killer cell
bakilmis. IFN y ve IL-4 orani spinal anestezi eklenen grupta ylikselmistir (79). Bizim
calismamizda da spinal anestezi grubunda postoperatif 1L-4 degerindeki artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

Biiytlikkogak ve arkadaslar1 hemoroidektomi vakalarinda genel ve spinal anestezinin
noroendokrin hormonlar iizerine olan etkilerini kortizol, CRP, leptin, IL-6, TNF -a araciligi
ile karsilastirmiglar. Hastalar genel anestezi ve spinal anestezi olarak yediserli gruplara
ayrilmis ve kan ornekleri indiiksiyondan 6nce ve cerrahiden 24 saat sonra alinmistir. Gruplar
arasinda kortizol, CRP, leptin, IL-6, TNF -a degerlerinde anlamli fark bulunamamistir (80).

Kili¢ ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada elektif abdominal histerektomi yapilacak 30
hastanin 15° ine genel anestezi, 15’ine genel anestezi ile birlikte epidural anestezi uygulanip
anestezi oncesinde, cilt insizyonundan 5 dak. sonra, anestezi baslangicindan 2 saat sonra ve
24 saat sonra olmak iizere toplam 4 defa venoz kan 6rnekleri alinarak IL-1 B, IL-4, IL-6, TNF
a ve kortizol dl¢limleri karsilastirilmistir. Elde edilen verilere gore alt batin cerrahisinde genel
anesteziye ek olarak uygulanan epidural anestezinin pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar
sitokinler {izerine belirgin bir etkisi gosterilememistir (81). Bizim ¢alismamizda gruplar arasi
postoperatif IL-6 degerleri anlamh olarak farkli olup genel anestezi grubunda spinal anestezi
grubuna gore postoperatif IL-6 artis1 anlamli alarak daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Hogevold ve arkadaslar1 ¢imentosuz kalga protezi cerrahisi yapilan hastalarda genel
anestezi ile spinal ve epidural anestezi yontemlerinin sitokin cevabi iizerine etkilerini IL-1f,
TNF ve IL-6 aracilig1 ile karsilastirmislardir. Genel anestezi grubu spinal/epidural anestezi
grubuna kiyaslandiginda postoperatif 6. ve 20. saatlerde TNF o ve IL-6 seviyelerinin

spinal/epidural grubunda yiiksek oldugunu gdstermislerdir (82). Bizim ¢alismamizda ise genel
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anestezi grubu spinal grubuna kiyaslandiginda postoperatif IL-6 degerleri genel anestezi
grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Genel anestezi grubunda preoperatif ve
postoperatif IL-2, IL-4 ve IL-6 degerleri kiyaslandiginda, postoperatif degerlerde yiikselis
goriilmiis ancak bu yiikselis anlamli bulunamamustir.

Dermitzaki ve arkadaslar1 cerrahi operasyonlarda ve dogumda biiyiik bir 6neme sahip
immiin cevabin énemli mediatorlerinden olan sitokinleri incelemek amaci ile yaptiklar1 klinik
calismada sezaryen operasyonlarinda farkli anestetik tekniklerin anne serumunda bulunan
serum sitokinlerinin seviyelerinin randomize bir sekilde Olgiilmesini esas almislardir.
Calismaya sezaryen operasyonu gegirecek 35 gebe hasta dahil edilmis. Hastalar randomize bir
sekilde iki gruba ayrilmis. Bir grup tiyopental, siiksinilkolin ve sevofluran kullanilan genel
anestezi grubu, diger grup ise %0,5 levobupivakain ile epidural blok yapilan
noroaksiyelanestezi grubudur. Hastalardan ilki operasyon masasina alindiktan sonra, ikincisi
uterus insizyonundan sonra umblikal kordun klemplenmesinden once ve son olarak da
operasyondan 24 saat sonra olmak {izere toplam ii¢ farkli zamanda kan 6rnegi alinarak IL-6
ve TNF-a ol¢iimleri yapilmis. Sonuglar karsilagtirildiginda gruplar arasi IL-6 ve TNF-a
degerleri arasinda anlamli fark bulunamamis. Ancak tiim grupta operasyondan 24 saat sonra
yapilan ol¢timlerde IL-6 seviyeleri, ilk iki zamanda yapilan IL-6 seviyelerinden daha yiiksek
bulunmus. TNF-a O6l¢timlerinde ise herhangi bir degisiklik bulunamamis. Calismanin
sonuclarina gore anestezik tekniklerin sezaryen ameliyatlarinda anne serumunda IL-6 ve

TNF-a ol¢limlerinde farkli etkilerinin olmadigina karar vermisglerdir (83).
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6. SONUC

Bu ¢alismada iiroonkolojik cerrahi geciren hastalarda spinal anestezi ve genel anestezi
yontemlerinin immiin sistem iizerine olan etkileri serum sitokinleri aracilig1 ile karsilastirildi.
Hastalarin, preoperatif ve postoperatif donemde inflamatuvar yanitin 6nemli belirteclerinden
olan IL-2, IL-4 ve IL-6 diizeylerine bakildi.

Elde edilen sonuglara gore;

Gruplar aras1 preoperatif IL-2, IL-4 ve IL-6 degerleri karsilastirildiginda anlaml fark
goriilemedi.

Gruplar aras1 postoperatif IL-2, IL-4 ve IL-6 degerleri karsilastirildiginda, IL-6 degeri
genel anestezi grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.

Spinal anestezi grubunda preoperatif ve postoperatif IL-2, IL-4 ve IL -6 degerleri
karsilagtirildiginda postoperatif IL-4 degerinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi.

Genel anestezi grubunda preoperatif ve postoperatif 1L-2, IL-4 ve IL-6 degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir yiikselis bulunamada.

Bu caligmadaki veriler degerlendirildiginde kanser hastalarinda genel anestezi ve
spinal anestezi yOntemleri karsilastirildiginda postoperatif IL-6 diizeyi genel anestezi
grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Genel anestezi yonteminin spinal anestezi
yontemine oranla proinflamatuvar bir sitokin olan IL-6 degerinde anlamli olarak daha fazla
artisa neden oldugu gosterilmistir Sonug¢ olarak tiroonkolojik cerrahi gegiren hastalarda
uygulanan cerrahiye ek olarak tercih edilen anestezi yonteminin de inflamatuvar bir yanit
olusturdugu tesbit edilmistir. Bizim ¢alismamiz TUR-M, orsiektomi, radikal prostatektomi ve
nefrektomiyi igeren liroonkolojik cerrahide gergeklestirilmis olup, tek bir kanser tiiriinde
benzer ¢alismalarin yapilmasi ile daha spesifik sonuglar elde edilebilecegi kanaatindeyiz.

Ozet olarak olusan inflamatuvar yanit multifaktdriyel olmakla birlikte segilen anestezi
yonteminin de etkisi olabilir. Bununla birlikte anestezi yonteminin inflamatuvar yanit {izerine

olan etkilerinin tam olarak agikliga kavusmasi i¢in daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir.
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	Kapak
	İç Kapak
	Teşekkür
	Tez
	İki ekterimete hareketli
	1
	Eksterimite hareketi yok
	0
	Solunum  
	Solunum derinliği yeterli, öksürebiliyor
	2
	Solunum hareketleri yüzeysel, dispneik
	1
	Apne
	0
	Normal değerden sapma % 10 veya daha az
	2
	Normal değerden sapma % 11–20
	1
	Normal değerden sapma % 21 veya daha fazla
	0
	Bilinç durumu                  
	Tamamen açık
	2
	Sözlü uyarılara cevap veriyor
	1
	Sözlü uyarılara cevap yok
	0
	Cilt rengi                        
	Normal, pembe
	2
	Solgun
	1
	Siyanotik


