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OZET
SPINAL ANESTEZI ILE SEZARYENLERDE, MAGNEZYUM SULFATIN
FARKLI DOZLARININ INTRATEKAL UYGULANMASININ SPINAL

ANESTEZi SONRASI TITREMEYI ONLEME UZERINE ETKIiSI

Amag¢: Bu caligmada, spinal anestezi ile sezaryen (C/S) uygulanan gebelerde,
magnezyum siilfatin farkli dozlarinin intratekal uygulanmasinin spinal anestezi sonrasi

titremeyi 6nleme Gzerine etkisinin arastirilmasi: amaglandi.

Yontem: Calismaya 18-40 yas araliginda, ASA I-1l toplam 120 gebe dahil edildi.
Hastalar operasyon odasina alindiktan sonra standart sekilde monitérize edildi. Spinal
anestezi altinda elektif CS uygulanan gebeler randomize 4 gruba ayrildi. Grup K; 2 ml
hiperbarik bupivakain + salin (1ml) intratekal Grup M25; 2 ml hiperbarik bupivakain
+ 25 mg magnezyum silfat (1ml) intratekal, Grup M50; 2 ml hiperbarik bupivakain +
50 mg magnezyum sulfat (1ml) intratekal, Grup M100; 2 ml hiperbarik bupivakain +

100 mg magnezyum siilfat (1ml) intratekal olarak uygulandi.

Hastalarin demografik 0Ozellikleri ve vital bulgular1 (nabiz, tansiyon ve
saturasyon) operasyon sureleri, titreme dereceleri ve vicut sicaklik dlgiimleri degerleri

kaydedildi.

Bulgular: Titreme, intraoperatif M50 ve M100 grubunda daha az gorulir iken kontrol
grubu ve M25 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir.
Postoperatif donemde ise M100 grubunda titreme daha az goriiliir iken diger gruplar

arasinda anlamli fark goriilmemistir.



Gruplar arasinda vital bulgular, viicut kitle endeksi ve gestasyon yaslar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriillmemistir.

Sonug: ; intratekal 50 ve 100 mg magnezyum siilfat uygulandiginda intraoperatif
titremenin daha az goriildiigii ancak 25 mg magnezyum siilfatin intraoperatif titreme
Uzerine etkili olmadig1 goriildii. Ayrica intratekal uygulanan 100 mg magnezyum
siilfatin postoperatif titremeyide anlamli sekilde azalttigi, daha diisilk dozlarda

uygulanan magnezyum siilfat dozlarinin postoperatif titremeyi etkilemedigi anlasildi.

Anahtar Kelimeler: Spinal anestezi, sezaryen, titreme, intratekal magnezyum silfat,

bupivakain

Vi



ABSTRACT

THE EFFECT OF INTRATHECAL ADMINISTRATION OF DIFFERENT
DOSES OF MAGNESIUM SULFATE FOR THE PREVENTION OF POST-

SPINAL ANAESTHESIA SHiVERING IN CAESARIAN SECTION

Aim of Study: In this study, it was aimed to investigate the effect of intrathecal
administration of different doses of magnesium sulfate on preventing shivering after
spinal anesthesia in pregnant women who underwent cesarean section (C/S) with
spinal anesthesia.
Method: A total of 120 ASA I-1l pregnant women between the ages of 18-40 were
included in the study. After the patients were taken to the operating room, they were
monitored in a standard way. Pregnant women who underwent elective CS with spinal
anesthesia were randomly divided into 4 groups. Group K; 2 ml hyperbaric
bupivacaine + saline (1 ml) intrathecal Group M25; 2 ml hyperbaric bupivacaine + 25
mg magnesium sulfate (1 ml) intrathecal, Group M50; 2 ml hyperbaric bupivacaine +
50 mg magnesium sulfate (1 ml) intrathecal, Group M100; 2 ml hyperbaric
bupivacaine + 100 mg magnesium sulfate (1 ml) was administered intrathecally.

Demographic characteristics and vital parametres (pulse, blood pressure and
saturation), operation times, shivering degrees and body temperature measurements of
the patients were recorded.

Intraoperative and postoperative shivering was evaluated with the shivering
test created by Crossley and Mahajan.
Results: While shivering was less common in the M50 and M100 groups in the

intraoperative period, it did not show a statistically significant difference between the

\l



control group and M25. In the postoperative period, shivering were less common in
the M100 group, but there was no significant difference between the other groups.
There was no statistically significant difference between the groups in vital
parametres, body mass index and gestational ages.
Conclusion: It was observed that intraoperative shivering was less common when 50
and 100 mg of magnesium sulfate were administered intrathecally, but 25 mg of
magnesium sulfate was not effective on intraoperative shivering. In addition, it was
found that intrathecally administered 100 mg magnesium sulfate significantly reduced
postoperative shivering, and magnesium sulfate doses administered at lower doses did
not affect postoperative shivering.
Keywords: Spinal anesthesia, cesarean section, shivering, intrathecal magnesium

sulfate, bupivacaine
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ASA: American Society of Anesthesiologists

EKG: Elektrokardiyografi

KAH: Kalp atim hiz1

SpO2: Periferik oksijen sattrasyonu

BOS: Beyin Omurilik Sivisi

SA: Spinal anestezi

LP: Lomber ponksiyon

CS: Sezaryen

VKI: Body Mass Index (Vicut kitle indeksi)

SSS: Santral sinir sistemi

SAB: Sistolik Arter Basinci

DAB: Diastolik Arter Basinci

OAB: Ortalama Arter Basinci

Postop: Postoperatif

C: Servikal vertebra

T: Torakal vertebra

L: Lumbal vertebra



S: Sakral vertebra

mg: Miligram

pg: Mikrogram

L/dk: Litre/dakika

Iv: intravenéz

Ma/kg: Miligram/kilogram

G: Gauche

ml/kg: Mililitre/kilogram

h/g: Hafta/gun
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1. GIRIS VE AMAC

Sezaryen; fetal distres, distosi, maternal hastaliklar, kanama, anormal
prezentasyon, eski sezaryen ve vaginal dogumun miimkiin olmadigi durumlarda sik¢a
kullanilan bir ameliyattir. Gelismis iilkelerde dogumlarin %21’ 1 sezaryen ile
gerceklestirilmektedir (1). Sezaryen disindaki operasyonlarda sadece bir kisginin
giivenligi saglanmaya calisilirken; sezaryende annenin ve annede olusabilecek biitin
degisikliklerden etkilenen fetusun da giivenligi saglanmak zorundadir. Bu da sezaryen
anestezisinin ayri bir 6zellikte oldugunu gostermektedir (2).

Sezaryen anestezisinde, rejyonal ve genel anestezi teknikleri uygulanmaktadir.
Son yillarda rejyonal anestezi hastanin bilincinin agik olmasi, hava yolu ydnetiminin
daha gtivenli, aspirasyon riskinin daha diisiik olmasi, yenidogan fizyolojisini minimal
etkilemesi, uterus atonisine yol a¢gma ihtimalinin diisiik olmasi gibi avantajlari
nedeniyle daha ok tercih edilmektedir (3).

Rejyonal anestezi tekniklerinden biri olan spinal anestezide (SA) etki
baslangicinin hizli olmasi, lokal anestezik ajanlarin diisiik dozlarina ihtiya¢ duyulmast,
guvenilir ve kaliteli blok saglamaktadir (4).

Postoperatif titreme, spinal anestezi sonrasi %39’a varan siklikta goriilebilen
bir komplikasyondur. Ancak, ginlik uygulamalarda dikkatten kacabilen bir klinik
durumdur. Titremenin, oksijen tiiketimini %400’¢ kadar arttirdigi, karbondioksit
tiretimini ve metabolik hizi arttirdigi, bdylece arteriyel hipoksi ve asidoza neden
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte titreme katekolamin salinimini, kardiyak
outputu ve intraokiiler basinci da arttirabilir. Tasikardi ve hipertansiyon gibi
komplikasyonlar goriilebilir. Ayrica titreme monitdrde artefaktlara neden olarak dogru

monitdrizasyonu da engelleyebilir (5,6).



Bu amagla kullandigimiz magnezyum siilfatin farkli dozlarmin sezaryen
planlanan gebelerde spnal anestezi sonrasi titremenin dnlenmesi Uzerine etkisinin

gozlemlenmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Spinal Anestezi

Yetiskin omurgasi 7 servikal (C), 12 torakal (T), 5 lomber (L), 5 sakral (S) ve
4 koksigeal olmak iizere toplamda 33 vertebradan olusur. Spinal kordu; bu
vertebralarin arka yiizii, intervertebral diskler, vertebra arkuslar1 ve bunlar1 birlestiren
baglar olusturur (7).
Spinal kord eriskinde erkekte L1 kadinlarda L seviyesinde sonlanirken, cocuklarda Ls
seviyesine kadar uzanir. Bu seviyelerin altindan yapilan lomber ponksiyon (LP) spinal
kord hasarii 6nler (8). Ls— ve Ls—s teknik olarak en glvenilir, kolay ve sik tercih
edilen araliklardir. Spinal anestezi subaraknoid araliga lokal anestezik ajan ve ltizum
halinde adjuvan eklenerek yapilan bir anestezi yontemidir. Spinal anestezi sonucu
motor, duyusal ve sempatik blokaj olusur (9). Bu blokajlardan duyusal ve motor blok
asil istenen etki olup, beraberinde gelisen sempatik blokaj daha ¢ok olusan sistemik

yan etkiyle iligkilidir.

Spinal anestezide, anestezi diizeyinin belirlenmesi, komplikasyonlarin
degerlendirilebilmesi i¢in dermatomlarin bilinmesi dnemlidir (Sekil 1) (10).
Cs: kiictk parmak
T1-2: kol ve 6n kolun ig ylzi
T4: meme baslar1 hizasi
T10: gobek hizasi
L1: inguinal bolge

L1-4: perine
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Sekil 1. Viicut dermatomlari (10)

Spinal anestezi 3 pozisyonda yapilabilmektedir:
1. Oturur pozisyonda,

2. Lateral dekubitis pozisyonda,

3. Prone pozisyonda (nadir olarak)

Oturur pozisyonda isaret noktalar1 belirgin olup “Saddle blok” i¢in en uygun
pozisyon oturur pozisyondur. Bu pozisyonda postural hipotansiyon riski yuksektir.
Lateral pozisyon iletisim kurmakta giicliik ¢ekilen hastalarda pozisyonu baskasinin
verebilmesi ve tek tarafli anestezi icin uygun pozisyondur. Prone pozisyonu ise daha
cok anorektal cerrahi i¢in kullanilir. Ancak giivenli havayolu saglanamamasi gibi

dezavantajlar1 vardir (Sekil 2) (11).
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Sekil 2. Spinal anestezi uygulama pozisyonlari (11)

2.1.1. Gebedeki Anatomik Degisikliklerin Spinal Bolge Anatomisine Etkileri
Uterusun biiyiimesiyle vena kava inferiora yaptig1 basi sonucu, epidural vendz

pleksus genisler. Bunun sonucunda epidural kan hacmi artar. Bu durum sonucu ii¢

major etki olusur.
1. Beyin omurilik s1visi (BOS) hacminin azalmasi
2. Epidural boslugun hacminin azalmasi

3. Epidural aralik basincinin artmasi



Olusan ilk iki etki sonucu spinal ve epidural anestezi uygulamasinda, lokal
anestezik maddenin sefale dagilimini artar. Son etkiyle ise epidural anestezi
uygulamasinda dural ponksiyon insidansi artar. Dogum Oykisl olanlarda pozitif
epidural basinglar goriilmiistiir. Bunun sonucunda epidural boslugun dural ponksiyon
yapmadan saptanmasi giiglesmistir. Epidural venoz pleksuslarin genislemesi, epidural
kateterin bir ven i¢ine yerlesme ihtimalini artirmistir. Bunun sonucunda istenmeyen
intravaskuler enjeksiyona sebep olarak, lokal anestezinin sistemik toksisite ihtimali
artmistir (12).

Miadinda gebelerin lokal anestezik ajanlara karsi duyarliliklari artmistir.
Boylece uygulanan rejyonal anestezide doz %30 oraninda azaltilabilir. Gebelerde
ligamentum flavum daha yumusak hissedilir ve ignenin buradaki hareketini hissetmek
daha glgctiir. Lomber lordozun artan baskis1 nedeniyle ylizey anatomisinin vertebral
kolonla iligkisi degisir. Pelvis, spinal kolonun uzun ekseni etrafinda doner ve iliak
kristalar1 birlestiren ¢izgi vertebral kolonu oldugundan daha yukar1 bir seviyede

kesebilir. Komsu lomber spin6z ¢ikintilarin arasinda daha az bosluk olusur.

2.1.2. Spinal Anestezi Duzeyini Etkileyen Faktorler
1. Kullanilan ilacin barisitesi,

2. Kullanilan ila¢ dozu ve hacmi,

(O8]

. Enjeksiyonun hizi,

SN

. Enjeksiyon seviyesi,

o1

. Hastanin pozisyonu,
6. Vertebranin egimi,
7. Hastanin boyu, yast,

8. Gebelik,



9. Karm igi basing (11).

2.1.3. Spinal Anestezi Endikasyonlari

Cerrahi Endikasyonlar

Alt ekstremite cerrahileri, gluteal bolge cerrahileri, Urolojik cerrahiler, perine
bolgesi cerrahileri, alt abdomen cerrahileri, lomber vertebra cerrahileri, obstetrik

cerrahiler sayilabilir (13, 14).

Terapotik Endikasyonlar

Vazospastik patolojiler, mezenter arter trombozu, akut pankreatit, koroner

agrilar sayilabilir (13, 14).

2.1.4. Spinal Anestezi Kontrendikasyonlari

Kesin Kontrendikasyonlar

Enjeksiyon bolgesinde lokal enfeksiyon, koagiilopati veya diger kanama
bozukluklari, ciddi hipovolemi, kafa i¢i basincinda artis olmasi, hastanin istememesi,

ciddi aort darhigi, ciddi mitral darlik (15).

Goreceli Kontrendikasyonlar

Sepsis, iletisim kurulamayan hasta, 6nceden mevcut norolojik sekel,
demiyelizan lezyonlar, darlik olan kalp kapak hastaligi, ciddi spinal deformite,

hipertrofik obstlrktif kardiyomyopati (15).



Tartiymal kontrendikasyonlar

Enjeksiyon yapilacak bolgede eski sirt cerrahisi gecirmis olmast,
komplikasyonlu ve uzun sireli cerrahi, major kan kaybi, solunumu riske eden

manevralar (15).

2.1.5. Spinal Anestezi Komplikasyonlari
Blok sirasinda gorulen komplikasyonlar

» Yetersiz spinal anestezi,

» Yuksek ya da total spinal blok,

» Kalp ve solunum durmast,

» Sistemik toksik reaksiyon,

» Tansiyon ve nabiz diismesi, bulanti-kusma (13,16).
Blok sonrasi goriilen komplikasyonlar

» PDPH, spinal ponksiyon yerinde agr1,
Diplopi, tinnitus,
Enfeksiyon, menenjit, araknoidit,
Epidural abse, hematom,

Kauda ekuina sendromu, noral hasar,

YV Vv VYV V VY

Idrar retansiyonu (16).

2.2. Lokal Anestezikler

Uygun derisimde verildiklerinde reversible olarak sinir liflerinde, sinir
hiicrelerinde ve uyarilabilir dokularda depolarizasyon olusumu ve yayilimini
engelleyen, gegici motor, duyu ve otonomik fonksiyon kaybina neden olan ve agriy1

yok eden ya da azaltan ajanlardir (17).



Lokal anesteziklerin sistemik etkileri de vardir. Lokal etkiler sadece
etkiledikleri sinirlerin yayilim sahasinda, sistemik etkileri ise ilacin enjekte edildigi

yerden emilimi veya sistemik olarak verilmesi ile ortaya ¢ikar ve doz bagimlidir (18).

2.2.1. Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmasi

Lokal anesteziklerin etki mekanizmasiyla ilgili bir¢ok teori olmasina ragmen
spesifik reseptor teorisi, bunlarin en kabul gorenidir. Bu teoriye gore lokal
anestezikler, sinir aksonundaki fosfolipid membrani gegerek Na® kanallarindaki
spesifik reseptorlere baglanir ve bu kanallardan sodyum gegisini bloke ederler. Bunun
sonucunda membran stabilizasyonu saglanip depolarizasyon engellenir. Lokal
anestezik ajanlar, sitoplazmada veya hiicre membraninda spesifik reseptorlerine
baglanir. Bu yiizden non-iyonize ve yagda ¢ozinirligii fazla olan ilaglar lipid
membrandan sitoplazmaya daha hizli gegtiginden etkileri daha erken baslar.
Miyelinsiz sinirlerde sinir boyunca olusan aksiyon potansiyeli, miyelinli sinirlerde ise
ranvier diigiimlerinde olmaktadir. Miyelin, sinir lifine lokal anestezigin diflizyonunu
zorlastirdigindan, lokal anestezik etki daha yiiksek konsantrasyonda ve daha uzun

stirede olusur (19,20).

Sinir lifler1 A, B ve C olmak lizere ii¢ gruba ayrilirlar. A grubu lifler miyelinli
somatik, B grubu lifler miyelinli preganglionik, C grubu lifler ise miyelinsiz sempatik
postganglionik ve agriy1 iletimini saglayan liflerdir. Periferik sinir iletisinde, sirasiyla
polarizasyon, depolarizasyon ve repolarizasyon olaylar1 meydana gelmektedir. Sinir
lifinde lokal anesteziklerin etkisi altinda eksitasyon esigi yiikselir, impulsun iletim hiz1
diiser ve ileti tam olarak engellenir. Lokal anestezikler, sinir membranini stabilize
ederek uyarilmasia da engel olur. Tiim sinir lifleri lokal anesteziklerden etkilenir.

Ancak bu etki, miyelinsiz liflerde miyelinlilerden, ince liflerde kalinlardan daha hizli



ve daha az lokal anestezi yogunluklarinda goriiliir. Lokal anestezikler, kii¢iik ¢apli ve
agr1 duyusunu ileten sinir liflerini (A-delta ve C lifleri gibi) daha erken bloke ederler.
Bu sebeple lokal anestezik uygulanmalarindan sonra en basta agri duyusu daha sonra
sirastyla sicaklik, dokunma ve derin basing duyusu (propriosepsiyon) kaybolur.

Klinikte duyularin geri gelme sirasi ise bunun tam tersidir (21).

Tablo 1. Sinir Liflerinin Siniflandirilmasi (22).

Simif Aksiyon Myelin Cap Cm
A Motor Var ot FI
Ap Hafif dokunma, basing, agr1 Var +++ +++
Ay Kas duyusu (propriosepsiyon) Var +++ ++
As Agr1, 151 Var ++ +

B Preganglioner sempatik lifler Var ++ +
C Agr1, basing Yok + o+

2.2.2. Lokal Anesteziklerin Fizikokimyasal Ozellikleri

Lokal anestezikler birbirine amid veya ester baglar ile baglanan hidrofilik ve
lipofilik yapilardan meydana gelir. Fizyolojik pH’ da hidrofilik grupta pozitif yik
tasiyan zayif baz yapisinda olan lokal anestezik ajanlar, klinikte kullanilan lokal
anesteziklerdir. Lokal anestezikler yapisal olarak iki gruba ayrilir. Hidrofilik ve
lipofilik gruplar arasinda bulunan baga gore aminoester veya aminoamid olarak
siiflandirilir. Lokal anestezik ilaclarin etki baslangi¢ zamani ve toplam etki siiresi,
yagda ¢Oziiniirlik diizeyi, proteinlere baglanma oran1 ve Pka (iyonizasyon sabiti)

degeri gibi fizikokimyasal 6zellikleri ile yakindan iliskilidir (20,23).
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Lipofilik hidrofilik denge: Lipitte ¢ozunurlik, lokal anestezik ajanlarda etki gtictinun
ana belirleyicisidir. Molekiildeki karbon atomlarmnin sayisinin artmasi, lokal
anestezigin lipid ¢ozlinlirliglini artirir. Ayrica lipofilik 6zelligi tersiyer amin veya
aromatik halkaya eklenen alkil gruplari ile de artar. Bunun aksine hidrofilik 6zelligin

artig1 ilacin potensini dusiiriir (24).

Proteinlere baglanma: Lokal anestezik ajanlarin proteinlere baglanma kapasitesi bu
ilaglarin etki suresini belirler. Lokal anesteziklerin iyonize formlari reseptor proteinine
baglanir. Daha giiclii baglanan molekiillerin etki siireleri daha uzundur. Baz lipofilik
lokal anestezikler ayni zamanda al-asit glikoprotein ve albumine yiksek oranda

baglandigindan eliminasyonlari ve dolayisiyla etki sireleri daha uzun strer (24).

Hidrojen iyon konsantrasyonu: Lokal anestezik maddeler amino grubu
bulundurmalar1 nedeniyle zayif baz 6zelligine sahiptirler. Uygulandiklar1 yerlerden
proton alarak iyonize hal alirlar. Boylece hem lipitte ¢oziiniir nétral form hem de
iyonize hidrofilik formda bulunabilirler. Ilacin uygulandigi ¢evrenin pH’ s1 ile pKa’ s1
bu iki formdaki ila¢ molekiillerinin miktarin1 belirler. Lokal anestezik molekiiliiniin
lipofilik baz formu ile hidrofilik katyon formunun esit oldugu oldugu hidrojen iyon
konsantrasyonu Pka olarak tanimlanmaktaidr. Lokal anesteziklerin Pka degeri,
genellikle 7,6 ile 9 arasinda degismektedir. Bu degerler plazma ve ekstraseliiler sivinin
pH’ sma (7,4) yakindir. Sadece iyonize hidrofilik yapidaki lokal anestezikler Na-
kanallarinin reseptorlerine baglanip etki gostermektedir. Bu etkiye lipofililk formun
direkt katkist yoktur. Lokal anestezik molekiillerin non-iyonize lipofilik formu
ekstraseliiler sividan etki yeri olan sitoplazma membranina pasif diflizyonla gecer.

Iyonize hidrofilik form sitoplazma membranini gegmeye uygun yapida degildir. Hiicre
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Icine gegen non-iyonize ve iyonize fraksiyon denge hali olusturarak aktif lokal

anestezik olusumunu saglar (24).

2.2.3. Lokal Anesteziklerin Farmakokinetik Ozellikleri
Lokal anestezikler cerrahi islem bolgesine veya yakinina direk
uygulandiklarindan dolayi, eliminasyon ve toksisiteleri farmakokinetik 6zellikleri

acisindan énemlidir (25).

Absorbsiyon: Lokal anesteziklerin uygulandiklart yerden emilerek sistemik dolasima
gegislerini, doz, blogun tipi, enjeksiyonun yeri, yagda erirligi, ilacin pH’ si ve
vazokonstriktor madde eklenmesi ile farmakolojik ve fizikokimyasal ozellikleri
belirler. Lipofilik lokal anestezikler hidrofilik lokal anesteziklere gore daha
potenttirler. Lokal anesteziklerin emiliminden sonra karsilastiklar1 ilk organ
akcigerdir. Ilacin biiyiik kism1 akcigerde gegici olarak tutularak diger organlarin biiyiik

miktarda ilagla karsilagmasi engellenir (21).

Dagihim: Ester grubu lokal anestezikler, plazma kolinesterazlari ile yikildiklarindan
plazma yar1 dmiirleri ¢ok kisadir. Amid grubu lokal anestezikler viicutta yaygin olarak

dagilirlar (21).

Lokal anesteziklerin dagilimin1 doku/kan partisyon katsayisi, doku perfiizyonu
ve doku kitlesi belirler. Kanlanmasi yiiksek olan organlar baslangigtaki hizli alimdan,

kanlanmasi diisiik olan organlar ise sonraki yavas alimdan sorumludur (24).

Metabolizma ve Atilm: Lokal anesteziklerin metabolizmasi ve atilimlar ester yapili

veya amid yapili olmalarina gore degisiklik gosterir:
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» Amid grubu lokal anestezikler: Karaciger mikrozomal P-450 enzimlerince
d-alkalizasyon ve hidroksilasyon ile metabolize edilirler. Metabolizma hizlart;
prilokain > etidokain > lidokain > mepivakain > bupivakain seklinde farklilik
gosterir. Ancak ester grubuna gore daha yavastir. Konjestif kalp yetmezliginde,
karaciger fonksiyon bozukluklarinda, B-bloker ilag ya da Ha reseptor blokerleri
kullanim1 gibi durumlarda amid grubu lokal anesteziklerin metabolizma hizlar
azalir. o-toluidine metabolize olan amid tipi lokal anesteziklerden prilokain ve
lokal spreylerde kullanilan benzokain ciddi diizeylerde methemoglobinemiye
neden olabilirler. Bunlardan prilokain doz bagimli olarak bu etkiye neden olur.
Eliminasyon yar1 émrii, metabolizmada ilaglarin ikinci dozlarinin ya da sabit
inflizyon hizlarmin belirlenmesi icin en glvenli gostergedir (24,26).

» Ester grubu lokal anestezikler: Plazma kolinesterazi tarafindan hidrolize
edilirler. Bunun sonucunda suda eriyebilir amino alkollere veya karboksilik
asite dontistiiriiliir. Ester hidrolizi ¢ok hizlidir ve suda eriyen metabolitleri idrar
ile atilir. Ester grubu lokal aneteziklerde toksisite riski diisiiktiir. Bununla birlikte
Ozellikle prokain ve benzokain allerjik reaksiyona neden olan para-amino-benzoik
asite (PABA) metabolize olurlar. Metabolizma hizlar1 klorprokain > prokain >
tetrakain seklinde siralanir. Atipik plazma kolinesterazi olan homozigot
hastalar ester grubu lokal anestezikleri ¢ok yavas metabolize ederler. Kan ilag
seviyeleri kolaylikla yiikselen bu hastalarda sistemik toksik reaksiyon goérilme
ihtimali yuksektir. Serebrospinal sivida esteraz enzimleri olmadigindan
intratekal olarak uygulanan ester tipi lokal anesteziklerin kan absorbsiyonu

sonucu etkileri sonlanir. Ester grubu lokal anestezik olman kokain bu gruptaki
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ilaglardan farkli olarak bir kism1 karacigerde metabolize olurken bir kismi1 da

degismeden idrarla atilir (24,26).

2.2.4. Lokal Anestezik Etki Siiresinin Uzatilmasi ve Arttirilmasi

» Vazokonstriktor kullanimi (adrenalin, noradrenalin, efedrin gibi) lokal
anestezigin; emilimini geciktirir, analjezik potensini artirir, etki siirelerini
uzatir, toksisite ve kanamay1 azaltir.

» Karbonasyon ile ila¢ uygulama yerinde asidoz saglanarak, iyonize lokal
anestezik ilaclarin yogunlugu artirilip daha hizli ve giiclii bir lokal anestezi
olusturulur.

> Lokal anestezik soliisyonlara HCOz eklenmesi lokal anestezigin pH' sin
fizyolojik pH' ya yaklastirir. Bunun sonucunda ilaglarin iyonize miktari

artarak etkisi hizlanir. (24).

2.2.5. Lokal Anesteziklerin Sistemik Toksisitesi

SSS ve kardiyovaskdler sistem lokal anestezi toksisitesinden en gok etkilenen
sistemlerdir. Lokal anesteziklere bagli meydana gelen reaksiyonlarin %99’ u yiksek
kan konsantrasyonlarina bagli gelisen toksik reaksiyon iken, sadece %1’ i dozdan
bagimsiz olup asir1 duyarliliga bagli reaksiyonlardir. Ester grubunda allerjik
reaksiyonlar daha siktir. Belirtiler dakikalar icinde meydana gelen Urtiker, yaygin
anjionorotik 6dem, nefes darligi, hipotansiyon, eklem agrilari, bulant1 ve kusmadir.
Kandaki yiksek konsantrasyon diizeyine bagli meydana gelen reaksiyonlar; ilacin
yanlishikla damar i¢ine ve/veya damardan zengin bolgelere verilmesi veya karaciger
yetmezIligi, hipoproteinemi, tirotoksikoz, karaciger kan akimini azaltan durumlar ve

siddetli anemi gibi metabolizma ve atilimin bozuldugu durumlarda ortaya cikabilir

Q7).
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Santal sinir sistemi: Bu sistemde olusan lokal anestezi toksisitesi doz bagimlidir.
Ancak uyanik olan hastada toksisite belirtileri gorilebilir. Lokal anestezi
toksisitesinde erken doénemde g¢ok konusma huzursuzluk, ajitasyon, sinirlilik, ve
kendini 1yi hissetmeme duygusu gibi eksitator bulgular olusur. Daha sonra depresif
bulgular 6n plana ¢ikar. Hastalarda erken dénemde dilde metalik tat, agiz ¢evresinde
uyusma, sersemlik hissi kulak ¢inlamasi, ve anksiyete gibi bulgular gorulir. Kanda
lokal anestezik konsantrasyonunun yiksek seyretmeye devam etmesi halinde SSS
depresyon bulgulari ortaya ¢ikar. Bunlar bulanik gorme, konvulziyon, biling kaybu,
koma, solunum ve kardiyak arrest gibi bulgulardir. Temporal lob ve amigdaladaki
inhibitor kortikal yollarin depresyonu sonucu konvilziyonlar olusur. Metabolik ve
respiratuar asidoz bu nobetlerin esigini diisiiriir. Hiperventilasyon ve benzodiazepinler
nobet esigini yliikseltirler. Konvilziyonlarin durdurulmasinda benzodiazepinler,

tiopental veya propofol giivenli bir sekilde kullanilabilir (24).

Kardiyovaskuler sistem: Kardiyovaskiler sistem Uzerindeki primer etkileri
miyokard kasilma giicii ve iletim yollarindaki sodyum kanallar1 iizerinedir. Lokal
anestezikler diigiik konsantrasyonlarda nitrik oksidi inhibe ederek vazokonstriksiyona
neden olur. Yilksek konsantrasyonlarda ise diiz kas gevsemesi yaparak arteriyoller
vazodilatasyona neden olur. Bu da hipotansif etkilere sebep olur. Ayrica yiiksek
konsantrasyonlarda olusan toksisite sonucu aritmi, kalp blogu, ventrikiiler kontraktilite
ve kardiyak arrest gelisebilir. Genellikle nobet olusturacak dozun ii¢ kati kadar

konsantrasyon oldugunda ciddi kardiyovaskuler toksisite gelisebilir (24).

Lokal anestezi toksisitesinde destek tedavileri yetersiz oldugunda %20 lipid
emiilsiyon infiizyonunun yararli olabilecegi bildirilmistir. Lipid soliisyonu i¢in 1,5

mL/kg bolus dozu takiben 0,25 mL/kg/dk hizinda infiizyon 6nerilir. Lipid inflizyonuna
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hemodinamik stabil olduktan sonra 10 dakika daha devam edilir. Eger hemodinami
stabil olmazsa ikinci bolus dozu takiben inflizyon hiz1 0,5 mL/kg/dk’ ya artirilir.
Toplam lipid soliisyonunun inflizyonu 30 dk’ lik siirede 10 mL/kg’ 1 gegmemelidir

(26,28).

2.2.6. Klinikte Kullanilan Lokal Anestezikler
Lokal anestezikler ara zincir arasindaki bagin ester veya amid yapida olmasina ve

kimyasal yapilarindaki aromatik gruplara gore iki gruba ayrilir (Tablo 2).

Tablo 2. Klinikte kullanilan lokal anestezikler

Amid yapili olanlar Ester yapih olanlar
Lidokain Etidokain Kokain
Prilokain Bupivakain Prokain
Dibukain Avrticain Klorprakain
Mepivakain Tetrakain

2.2.7. Bupivakain

Tim bloklarda kullanilabilen bu lokal anestezik ajan amid yapidadir. Latent
zamani kisa, birikici etkisi yoktur ve etki siiresi uzundur. Piperidin halkasi iizerine
butil grubu eklenmistir. Kimyasal yapisi; L-n Butyl-Piperidin 2 carboxyl acid-2-6
dimethyllanilid-hydrochlorid” dir (Sekil 3). AF Ekenstam tarafindan 1957 yilinda

bulunup klinik kullanima girmistir.
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Sekil 3. Bupivakain kimyasal yapisi

Bupivakainin lipofilik 6zelligi yiiksek olup, en sik al-asit glikoprotein olmak
lizere plazma proteinlerine %95 oraninda baglanir. Karacigerde asil olarak N-
dealkilasyon ile metabolizie olur. Yaklasik %10 kadari idrarla degismeden itrah edilir.
Prokainden sekiz kat, lidokain ve mepivakainden ti¢ dort kat daha glclu etkiye sahiptir.
Etki suresi en uzun (5-16 saat) olan lokal anestezik ajanlardan biridir. Periferik sinir
bloklar1 ve 6zellikle brakiyal pleksus bloklarinda en uzun etki siiresine sahiptir. Etki
baglangici birgok lokal anestezige oranla daha geg olup yaklasik 5-10 dakikada baglar
ve maksimum konsantrasyonuna 30-45 dakikadan sonra ulasir. Bupivakainin disiik
konsantrasyonlart motor blok olusturmadan analjezi saglar. Gebelerde kullanildiginda
fetiisdeki diizeyi anneye gore daha diisiiktiir. Bundan dolay1 dogum agrilar1 ve postop

analjezide sik tercih edilen bir ilagtir (29).

Intravenoz rejyonal anestezi, paraservikal ve presakral bloklar icin bupivakain
kullanimi uygun degildir. Spinal anestezide %0,5 bupivakain %5 dekstroz veya %0,75
bupivakain %8.25 dekstroz i¢inde konsantrasyonda ve 0,2- 0,3 mg/kg’ dan kullanilir.

Anestezik etkisi 3-4 dk i¢inde baslar, yaklasik 3,5-4 saat kadar srer (30).

Epidural uygulamalar1 igin %0,25- 0,50 konsantrasyonda kullanilir.

Bupivakainin pH’ 1 4,5-6,5 arasinda olup pKa’ s1 7.7’ dir. Fizyolojik pH’ da %33
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oraninda non-iyonize baz halinde bulunur. Plazmadaki toksik doz konsantrasyonu
bupivakain icin 4-5 pg/ml’ dir. Toplam doz 3 mg/kg’ 1 asmayacak sekilde
uygulanmalidir. Eriskin hasta i¢in maksimum doz 200 mg olup eger adrenalin
iceriyorsa 250 mg’ 1 ge¢memelidir. Tekrarlanan dozlar ilk dozun yarisini
gecmemelidir. Bununla birlikte 24 saatte uygulanabilecek maksimum doz 400 mg’ dir
(25). Bupivakaine bagli SSS toksisitesi, yuksek doza bagl artmis plazma
konsantrasyonu, hizli emilim ve en sik olarak da intraventz (iv) enjeksiyon sonucu
olusur. Belirtiler ilk olarak eksitator daha sonra ise depresif bulgular ile karekterizedir.
Hastalarda korteks ve meduller merkezlerin uyarilmasi ile heyecan, huzursuzluk, agiz
¢evresinde ve dilde uyusma, bas agrisi, nistagmus, tinnitus, bas donmesi, titreme ve
kas seyirmeleri, konvulziyonlar, bulanti, kusma ve biling kayb1 gibi genis bir klinik

gosteren bulgular meydana gelir (31).

Bupivakain nedenli gelisen kardiyak toksisite miyokard kasilma giiciiniin ve
iletim yollarindaki sodyum kanallarinin blokaji sonucu meydana gelir. Toksisiteye
bagli A-V ileti gecikir, elektrokardiyografi (EKG)’ de; QRS’ de genisleme, PR ve ST
segmentinde uzama, tansiyon ve nabiz disiikligi gelisebilir. Kardiyak arrest en sik

ventrikiiler tagikardi ve ventrikiiler fibrilasyon sonrasi goriiliir (31).

Bupivakain toksisitesi, tedavi ve resusitasyona oldukga direnglidir. Toksisite
asidoz, hipoksemi ve hiperkapni ile derinlesir. Bupivakainin proteinlere yiiksek oranda
baglanmasi ve yiiksek lipid ¢oziintirliigh resusitasyondaki bu zorluk ve mortalitenin
yiiksek olmasinin nedenidir. Bir diger nedeni de ajanin kalpteki iletim sisteminde

birikerek refrakter re-entry aritmilere sebep olmasidir (31).
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2.3. Magnezyum

2.3.1. Magnezyumun Genel Ozellikleri

Magnezyum; enerji metabolizmasindaki glikoliz ve oksidatif fosforilasyon gibi
reaksiyonlarin yani sira DNA transkripsiyonu, RNA agregasyonu ve protein sentezi
gibi hiicresel olarak hayati 6nem tasiyan 300’den fazla enzimatik reaksiyonda kofaktor
olarak rol oynayan bir elementtir. Intraselliiler alanda potasyumdan sonra en sik
bulunan ikinei, viicutta en sik bulunan doérdiincii katyondur. Magnezyum kalsiyumun
fizyolojik antagonisti olarak kabul edilir. Kalsiyum kanal kapilarinda, transmembranal
iyon degisimi ve adenilat siklazin regiilasyonunda, nérotransmitter saliniminda,
hormonlarin reseptorlere baglanmalarinda, kas kasilmasinda, ndroaktivitede,

vazomotor tonusun kontroliinde ve kardiyak eksitabilitede rol alir (32).

Magnezyum, kalsiyum gibi iki degerlikli bir iyondur. Normal serumda 1,6 —
2,1 mEq/L, beyin omurilik sivisinda (BOS) 2,4 mEq/L konsantrasyonda bulunur. Total
viicut magnezyumunun %53’0 kemiklerde, %?27’si kaslarin intraselliiler
komponentlerinde ve %19 kadar1 da yumusak dokulardadir. Serum magnezyumu total
viicut magnezyumunun yaklasik %0.3’linii i¢erir ve 3 durumda bulunur. %62’si
iyonize, %33’l proteine; Ozellikle albumine bagli ve %35°1 sitrat ve fosfat gibi
anyonlarla kompleks haldedir. Magnezyum stilfatin 1 gr’1 8 mEq (4 mmol veya 98 mg

olarak da ifade edilir) elemental magnezyuma esittir (32).

Insan viicudu 1 mol (24 gr) magnezyum igerir. Eriskinlerde magnezyum
gereksinimi glnlik 250-350 mg’dir. Cocuklarda, hamilelerde ve emziren bayanlarda
100-150 mg eklenmelidir (32). Magnezyum 6zellikle ileum ve kolondan absorbe olur,

atilim1 ve serum magnezyumunun kontrolii ise bobrekler iledir.

19



Magnezyum metabolizmasinin hormonal kontrolii tam bilinmemektedir.
Paratiroid hormon (PTH), ve D vitamini intestinal absorpsiyonu uzerine etkili iken,
PTH ayn1 zamanda b&brekten geri emilimi ve kemige geri alimi kolaylastirir. Insiilin
29 magnezyumun hiicre i¢ine almimim arttirir, glukagon bobrekten geri emilime

yardim eder (33).
2.3.2. Magnezyumun Hiicre Diizeyindeki Fizyolojik Ozellikleri

Membran ve membran pompasindaki hareketi: Magnezyum hiicre membranin Ca
ATPaz ve Na-K ATPaz aktivasyonuna katilarak depolarizasyon ve repolarizasyon
fazlarinda transmembranal iyon degisimine katilir. Magnezyum eksikligi ATPaz
pompasinin aktivitesinin bozulmasina neden olarak intraselliiler ATP nin azalmasini
ve hiicre i¢cinde Na ve Ca un yiikselmesini ve potasyumun da diismesini saglar. Hiicre

organellerinin ve hiicre membranin stabilizasyonda rol alir (33).

Iyon kanallarindaki rolii: Cesitli iyon kanallarinda diizenleyici rol oynar. Diisiik
intraseliiller magnezyum konsantrasyonlart potasyumun hiicre digina ¢ikmasina izin
verip, kondiiksiyon ve hiicresel metabolizmayr degistirir. Bunun yaninda
sarkoplazmik retikulum ve kalsiyum kanallarini etkiler. Sarkoplazmik retikulum
kalsiyumun esas intraseliler depo yeridir Kompetetif antagonist hareket, kalsiyum
cikisina karst gerceklesir. Magnezyum kalsiyum kanal blokeridir, kalsiyum kanal
aktivitesi diizenleyicisi ve modiilatoriidiir. Bu 6zellikleri hipomagnezemi sirasinda

hlcre i¢i kalsiyumunda tesbit edilen yiikselme agiklar (33).

Enzimatik aktivasyon: Hicre i¢i serbest magnezyum, fosforilizasyon ve ATP vyi
iceren yuzlerce enzimatik reaksiyon icin gerekli bir mineraldir. Hucre igindeki

inorganik fosfat ve ATP, serbest magnezyumu azaltir, ATP’nin ADP’ye doniismesi
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ise arttirir. Aslinda magnezyum ATP’nin digtaki iki fosfat grubuyla etkilesip,
enzimatik substrat olusturur. Hiicre i¢ci magnezyum eksikligi, yiiksek enerjili fosfat
baglarin1 ve glukoz metabolizmasini ilgilendiren pek ¢ok enzimin fonksiyonunun

bozulmasina neden olur (33).
2.3.3. Magnezyumun Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Magnezyumun brons diiz kasi iizerine etkisine ait ilk ¢alisma 1912 yilinda
Trendelenburg tarafindan yapilmistir. Bu c¢alismada sigir brons diiz kasinda
magnezyumun relaksasyon yaptigi gosterilmistir. Daha sonra yapilan bir in vitro
calismada ise kobay akcigerinde pilokarpin ve histamin ile olusturulan

bronkokonstruksiyonun magnezyum ile diizeldigi belirlenmistir (34,35).

Astimdaki etki mekanizmasi1 hakkinda farkli gorisler bulunmaktadir.
Magnezyum santral solunum merkezini etkilemeden sinir uglarindaki ACh miktarini
azaltarak noromuskiiler bloga neden olur. Ayrica brons diiz kas hiicrelerindeki
kalsiyumu antagonize ederek, kas kontraksiyonlarin1 6nlemekle bronkodilatator etkiye
sebep olur (51). Ayni1 zamanda mast hiicresinden histamin ve kolinejik sinir ucundan
ACh salimmm inhibe eder. Inflamasyon siirecinde serbest radikal salinimimi &nler.

Azalmig magnezyum diizeyi solunum kas giiciinde zay1fliga neden olur (32).

Inhale MgSO4’m 6zellikle PB-agonistlere ilave edilmesiyle akut astim
ataklarinda pulmoner fonksiyonlarin diizelmesinde faydali oldugu goriilmiistiir.
Ayrica astim hastalarinin  hastaneye basvuru sikliklarinda Onemli azalma
saglamaktadir (36). Astimda, B-agonistlerin etkisini ve giivenilirligini artirarak,
yaptiklar tagiflaksiyi, kardiyak ve metabolik toksisiteyi Onler (37). Magnezyum,

geleneksel astim tedavisi ile diizelmeyen vakalarda ikincil tedavi yontemi olarak
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kullanilmaktadir. Bronkospazmda da magnezyumun yeri vardir (33). MgSO4
inhalasyonu ile salbutamoliin karsilastirilmasinda bronkodilatator etkileri esit
bulunmus, tepe akimi degerlerinde (peak flow); MgSO4 gurubunda %34, salbutamol
grubunda da %42 iyilesme oldugu goriilmiistiir (38). Alter ve ark. (39), yaptiklar
caligmada plaseboya gore MgSO4’in astimli hastalarda tepe akimini %16 daha fazla

artirdigini gérmislerdir.
2.3.4. Magnezyumun Diger Sistemler Uzerindeki Etkileri

Santral sinir sistemi: Magnezyumun sinir iletilerinde 6nemli rol oynadigt; bunu da
esas olarak NMDA reseptorlerindeki voltaja bagimli kapilarda antagonist etki ile
yaptigt ileri stirlilmektedir. Son zamanlarda NMDA reseptor antagonizmasinin santral
sinir sistemini iskemik hasardan korudugu disiiniilmektedir. Bir¢ok hayvan
caligmasinda, iskemik hasarin hasarlanmaya yakin zamanda verilen magnezyum ile

azaldig1 gosterilmistir.

Hayvan modellerinde magnezyumunun koruyucu rollnd insanlara tam olarak
uygulamak zordur. Insan arastirmalarindaki asil sorun déniisiimsiiz hasar olusmadan
once verilebilecek en uygun tedavinin uygulanmis olmasidir. Cok diisiik dogum
agirlikli infantlarda yapilan gozlemsel caligmalarda anneleri gebelik doneminde
magnezyum siilfat tedavisi alanlarda serebral palsi riskinin azaldigi gosterilmistir.
Stipheli inmede 12 saat icinde magnezyum verilmesi ile belirgin bir yarar
goriilmemistir. Benzer olarak magnezyum siilfatin kardiak arest sonrasi norolojik
sonuclar ve yagam siiresini degistirmedigi gosterilmistir. Son ¢alismalarda NMDA

reseptOr antagonistlerinin postoperatif agr1 tedavisinde rolii oldugu, NMDA reseptor
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antagonizmasinin nosiseptif uyari sonrasi santral sensitizasyonu inhibe ettigi tizerinde

durulmaktadir (32).

Periferik sinir sistemi: Magnezyum esas olarak periferik néronlarda sinaptik alanda
norotransmitterlerin - salintmin1  etkiler; boylece lokal anesteziklerin etkisini
potansiyelize ettigi diistiniilmektedir (37). Magnezyumun kas gevsetici olarak

kullanimi {izerine ¢alismalar mevcuttur (40,41).

Motor son plak: Magnezyumun 2,5 mmol/L’den yiiksek konsantrasyonlarda doza
bagimli olarak periferik sinir sisteminde ndrotransmitter saliniminin presinaptik
inhibisyonu gelisir. Bu etkinlik presinaptik u¢ta membran kanallarinda kalsiyum ile
yarigmasina baghdir. Sinir-kas kavsaginda magnezyum konsantrasyonunun 5 mmol/L
ve lizerinde olmasi ile 6nemli derecede presinaptik noromuskuler blokaj ortaya ¢ikar.
Sonucgta, magnezyum nondepolarizan kas gevseticilerin etkisini arttirmaktadir ve
Lambert—Eaton Sendromu ya da myastenia gravis gibi hastaliklarda agir kas
glicsiizliigiiniin gelisimine neden olabilmektedir (42,43). Bununla beraber magnezyum
nondepolarizan kas gevseticilerin etki baglama siirelerinde belirgin bir azalmaya neden
olmamaktadir. Magnezyum ve depolarizan kas gevseticiler arasindaki etkilesim ise
daha az bilinmektedir. Magnezyum sulfat ile tedavi edilen hastalarda fasikilasyon
gelismemis ve genellikle magnezyum nondepolarizan grupta oldugu gibi depolarizan
kas gevseticilerin de aktivitesinin artisina neden olmustur. Magnezyum ile uzun stireli
tedavi gorenlerde siiksinil kolin blokajinda artma izlenebilmekle beraber, akut
hipermagnezemi durumlarinda ayni1 durum s6zkonusu degildir (37). Baraka ve Yazigi
(44) magnezyum ile tedavi edilen preeklamptik bayanlarda tek doz siksinil kolin ile
siiksinil kolinin aktivitesinde uzama izlememislerdir. Preeklamptik hastalarda

kolinesteraz seviyelerinde azalma suksinil kolin aktivitesinin artigina yol agabilir
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ancak magnezyumun bu fenomen iizerinde etkisi bulunmamaktadir. Magnezyum
stiksinilkoline bagh kas agrilarinin insidansinda ve agirliginda azalma saglayabilir

(37).

Otonom sinir uglari: Magnezyumun vagal sinir u¢ ve otonomik ganglionlardaki
etkileri cok iyi bilinmemektedir. Magnezyum konsantrasyonu 2,5 mmol/L nin Uzerine
ciktiginda adrenerjik sinir uglarindan ve adrenal medulladan katekolaminlerin
saliniminda giderek artan bir inhibisyon ortaya ¢ikar. Daha yiiksek seviyelerde de

ganglionik blokaj gelisir (37).

Kardiyovaskuler sistem: Magnezyum damarlarda direkt olarak ve vazokonstriktor
maddeleri etkileyerek vazodilatasyona neden olur. Ayrica periferik vaskiiler direncin,
sempatik blokaj ve katekolamin saliminin azalmasi gibi mekanizmalarla diismesi de
etkilidir. Magnezyum kalsiyum antagonizmasi ile myokardiyal kasilma giiciliniin
azalmasma neden olur. Izole edilmis kalplerde hiicre dis1 magnezyum
konsantrasyonunun artmasi kasilma giiciinde azalmaya neden olurken; hayvan ve
insanlarda hipermagnezemi ve kardiyak depresyonun klinigi arasindaki iligski daha az
aciktir. Izole kalplerde magnezyum bradikardiye sebep olur. Bununla beraber, in vivo
ortamda magnezyum ile vagal asetil kolin saliniminin inhibisyonu ile siklikla hafif bir
tagikardi ortaya ¢ikabilir. Magnezyum antiaritmik ilaglara direngli ventrikiiler
aritmileri igceren ciddi aritmilerde etkilidir. Magnezyum adrenalin uygulanmasi ile
ortaya ¢ikan aritmilerin kontroliinde propranolol kadar etkiliyken, verapamilden daha

guclu etkilidir. Bupivakaine bagli gelisen aritmilerde de etki gosterebilmektedir (37).

GenitoUriner sistem: Magnezyumun gestasyonel proteinirili hipertansiyon

hastalarinda kullanilmaktadir. Ayrica giiclii bir tokolitik maddedir ve erken dogumun
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tedavisinde kullanilmaktadir. Bobreklerde vazodilator etkilidir ve ditiretik etkinligi

mevcut olmakla birlikte bu amaglarla klinikte kullanilmamaktadir (37).

Iskelet kas sistemi: Magnezyum esas etkisini sinir-kas kavsaginda gosterir, bununla
beraber kasin kendisinde mindr kalsiyum antagonist etkiler ortaya g¢ikar. Malign
hiperterminin tedavisinde bir miktar faydasi olsa da bu etkisi zayiftir ve klinik olarak

onemli bir anlami1 yoktur (37).
2.3.5. Magnezyumun Anestezi ve Yogun Bakimda Kullanim

1900’1 yillarda magnezyumun genel anestezik olarak kullanimi 6nerilmistir (68,69).
Bununla birlikte daha sonra yapilan calismalarda anestezik etkilerin progresif
respiratuar ve kardiyak depresyon sonrasi gelisen serebral hipoksiye bagli oldugu

gosterilmistir (45).

Anestezi induksiyonunda kullammu: Indiiksiyonda magnezyum uygulanmasinin
entiibasyon sirasindaki adrenerjik cevabin kontroliinii olumlu yonde etkiledigi
diistiniilmektedir (32,33). Magnezyumun intraoperatif analjezik kullanimini anlaml
derecede azalttigin1 gosteren caligmalar vardir (37). Benzer sekilde postoperatif agri

kontroliinde de analjezik ihtiyacini belirgin sekilde azalttig1 gosterilmistir (46).

Obstetrik anestezide kullanimi: Preeklampside ve eklampside magnezyumun
tokolitik, antikonviilzan ve hipotansif 6zelliklerinden faydalanilir. Magnezyum motor
sinir uglarindan asetilkolin salinimini1 Onler, daha az olarak da kavsak sonrasi
membranda sensitivite azalmasina yol agarak kas liflerinin eksitabilitesini azaltir. Bu
sekilde nondepolarizan kas gevseticilerin etkinligi artabilir ve bu vakalarda
noromuskuler monitorizasyon yapilmalidir. Magnezyum kullanan preeklamptik

hastalarda siiksinil kolin ile blok siiresinde uzama gelisebilir, ancak bu durum
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kolinesteraz azalmasi ile de iliskili olabilecegi icin net olarak bilinememektedir
(33,37). Magnezyumun NMDA reseptorleri Uzerindeki inhibitor etkisi ve vazodilator
prostoglandinlerin iretimini arttirmasi serebral vazodilatasyona sebep olur ve bu da

hastalarda antikonviilzan etkinlige yol agar (32).

Feokromasitoma cerrahisi: Magnezyumun katekolamin salinimini inhibe etmesi,
antiadrenerjik aktivitesi feokromastoma cerrahisinde giderek daha fazla kullanimina
sebep olmustur. Magnezyum ozellikle katekolaminlerin dolayli olarak salgilandigi
anestezi indiksiyonu, entlbasyon, cerrahi uyaran gibi durumlarda etkili, timor

rezeksiyonunda timdérden katekolamin salgilanmasina daha az etkilidir (33).

Kardiyovaskuler anestezi: Kardiyak cerrahi sonrasinda hipomagnezemi orani
yiiksektir ve diisik serum magnezyum diizeyleri atriyal fibrilasyonuna sebep
olabilmektedir. Magnezyumun membranlardaki stabilizan etkisi kardiyak ritm
bozukluklarinda kullanilabilirligini saglar. En 6nemli endikasyonu Torsades de
pointestir.  Fakat digital toksisitesine bagli  ventrikiiler aritmilerde de
kullanilabilmektedir. Kritik hastalarda magnezyum, akut atriyal tasiaritmilerde
amiodarondan daha etkindir (32). Magnezyum kalp cerrahisinde uzun zamandir
kardiyoplejik soliisyonlarin igeriginde yer almaktadir ve oOzellikle reperfiizyon
sirasinda iskemik myokardiyumu korudugu disiiniilmektedir (33). Magnezyumun
vazodilator ve antiaritmik Ozellikleri ile biiyilk ameliyatlarinda aortaya kros-klemp
konuldugu sirada kullanilabilirligi diistiniilmektedir. Ayrica iskemi sonrasi normal
dokularda patolojik olaylara aracilik eden NMDA reseptorlerini antagonize ederek
suprarenal aortik anevrizmalarin onarimi sirasinda spinal kordu koruyucu etki

gosterebilir (33).
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Yogun bakim: Kardiyak aritmiler, solunumsal yetmezlik, neonatal pulmoner
hipertansiyon ve tetanoz tedavisinde yeri bulunmaktadir (36). Magnezyum
eksikliginin olumsuz etkileri daha iyi tamimlandiktan sonra pek c¢ok iinitede

magnezyum seviyelerine bakilmakta ve hipomagnezeminin gelisimi dnlenmektedir

(33).

2.4 Titreme

Titreme, istemsiz kas aktivitesidir. Titreme sonucu metabolik 1s1 Uiretimi artar.
Beyinde posterior hipotalamusun 3. ventrikiil komsugunda bulunan anteriyor
hipotalamusun preoptik 1s1 duyarli alanindan gelen uyarilarla baskilanir (47).
Sogukluk artis1 ile spinal kordun anteriyor motor ndronlarindan bilateral uyarilarla bu
inhibisyon ortadan kaldirilir ve titreme meydana gelir. i1k etapta kas tonusu artar daha

sonra artan kas tonusu belirli bir diizeye ulagir ve titreme meydana gelir (47, 48).

Anestezi sonrasi hipotermi hastalarin ¢ogunda gozlenir ancak normotermik
hastalarda da sik karsilasilir. Post operatif titreme; anesteziye bagl termoregiilatuar
inhibisyonun ortadan kalkmasi sonucu titreme esiginin normale dénmesi olarak

tanimlanmustir (47).

Viicut 1s1s1 hipotalamik 1s1 kontrol merkezinden diizenlenir. Buna hipotalamik
termostat denir. Vicut 1s1s1 yiikseldiginde bu termostat sayesinde 1s1y1 diigiirmek i¢in
vasodilatasyon ve terleme meydana gelir. Vasodilatasyon ile viicut 1s1 transferi 8 kat
arttirtlirken, 1s1 kritik seviyeye ulastiginda ise terleme ve buharlagsma ile viicut 1sis1

diisiriiliir (49).

Postanestezik titreme termoregulatuar ve termoregulatuar olmayan titreme

olmak iizere ikiye ayrilir. Termoregiilatuar titremede operasyon sirasinda gelisen

27



hipotermiye cevap olarak gelisen kutan6z vazokonstriiksiyon varken, termoregtlatuar

olmayan titremede kutan6z vazodilatasyon vardir (49).

2.4.1 Titremenin Etkileri

Titreme sonucu kaslarda metabolik hiz artmaktadir. Bunun sonucunda oksijen
tiketimi %200-500 oraninda artar ve metabolik oksijen ihtiyaci mevcut oksijen
diizeyinin tzerine ¢ikar (46). Boylece anaerobik metabolizma devreye girer ve
karbondioksit ve laktik asit diizeyleri artar. Bu durum diisiik kardiyak ve pulmoner

rezervi olan hastalarda dnemli sorunlara neden olur (47, 48).

Titreme sonucu katekolamin saliniminda artma, tasikardi, hipertansiyon, goz
i¢i basinci ve kafa i¢i basincinda artma meydana gelir. Yara kenarlarinda kas kasilmasi
sonucu olusan gerginlik hastalarda agrinin artmasina sebep olur. Titreme tiim bu

olumsuz sonuglar neticesinde postoperatif morbidite ve mortaliteyi arttirir (48, 49).

2.4.2 Genel Anestezi ve Titreme

Genel anestezi sonrasi titreme goriilme olasiligi %5 ile %65 arasinda
degismektedir (50). Halojenli ajanlar ve tiopental kullanimi titreme insidansini
arttirirken propofol kullanimi ise titreme insidansini azaltir. Bunun yanisira; post
operatif agri, azalmig sempatik aktivite, pirojen salinimi, adrenal supresyon ve

tasipneye bagli respiratuar alkaloz da titreme insidansini arttirir (48, 50, 51).

Genel anestezi sirasindaki 1s1 kaybi titreme olusmasina katkida bulunur.
Anestezi sirasinda gozlenen hipotermi ii¢ asamada olusur. Birincisi anestezi
indiiksiyonundan sonra gerceklesir. Ikincisi cilt yoluyla, soguk iv sivilarin
inflizyonuyla ve operasyon sahasindan kayiplarla olur. Uglinclisii ise anestezik

maddelere bagli olarak termoregiilasyonun bozulmasi sonucu gelisir. Sonug¢ olarak
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kutanoz vasokonstriiksiyon olusur ve 1s1 viicut yiizeyinden kaybedilip hipotermi
derinlesir. Anestezik ilaglarin etkisini kaybetmesiyle derlenme dodneminde
termoregiilasyon baskilanmasi biter ve hipotermiye titreme gibi fizyolojik olaylar eslik
etmeye baslar. Bu nedenle intraoperatif hasta 1sisinin korunmasi i¢in gerekli tedbirlerin

alinmas1 postoperatif titreme goriilme olasiligini azaltacaktir (48).

2.4.3 Spinal Anestezi ve Titreme

Spinal anestezi sonrasi titreme goriilme olasiligi %39 olarak belirlenmistir.
Spinal anestezi sonucu goriilen titremenin mekanizmasi tamamen anlagilamamakla
beraber muhtemel iliskili faktorler; kor sicakligindaki azalma ve reseptorlerden yanlis
bilgi aktarilmasidir. Kor sicakligindaki azalmanin sebepleri; sempatik blok sonucu
periferal vazodilatasyon, artmis deri kan akimina bagli artan 1s1 kaybi, soguk

operasyon odasi ve soguk iv sivilarin hizli infiizyonudur (52, 53, 54).

2.4.4 Titremenin Onlenmesi ve Tedavisi

Titreme hipotermiye reaksiyonel bir yanit oldugundan tedavide ilk basamak
normotermiyi saglamaktir. Ozellikle perioperatif dénemde kor sicakliginin
normotermik olarak surddrtlmesi gerekir. Titremeyi 6nlemek amaciyla farmakolojik

ve non farmakolojik yontemler kullanilir (48).

1) Non farmakolojik yontemler:

Anestezi siiresince normotermiyi saglamak titremeyi Onlemede en etkili
yoldur. Normoterminin siirdiiriilmesinin en etkili yolu hastay1r onceden 1sitmaktir.
Perioperatif donemde 1sitma yapilmadig1 takdirde anestezi indiiksiyonundan sonra
uygulansa dahi az da olsa hipotermi kaginilmaz olur. Anestezi indiiksiyonundan sonra

olusan redistribiisyon perioperatif hipoterminin en 6nemli nedenidir. On 1sitma genel
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anestezi ve spinal anestezi sirasinda olusan redistiriblisyon hipotermisini dnleyerek
periferik kompartmanin 1sis1 arttirilarak redistiribiisyon icin gereken sicaklik farki

azaltilir (55).

Metabolik 1smin ¢ogu ciltten kaybedilir. Bundan dolay 1sitma sistemleri ile
deriden 1s1 kayb1 diizenlenmelidir. Bu amagcla kullanilan 1sitma cihazlari mevcuttur. En
onemli prensip miimkiin oldugunca cilt alaninin Ortiilmesidir. Ancak aktif 1sitma
cihazlari 1s1 transferi ve redistiriibisyonun neden oldugu hipotermiyi 6nlemede daha
etkilidir. Bu amacgla dolasan su ve havali 1sitma cihazlar1 kullanilir. Diisiik oda
sicakligindaki sivilarin iv verilmesi de sicaklik kaybina neden olur. Bunun 6nlenmesi

i¢in de sivi1 1sitici cihazlar kullanilabilir (48).

2) Farmakolojik yontemler:

Opioidler titreme tedavisinde etkin olmakla birlikte; en etkilisi olan
meperidindir. Meperidin mu ve kappa reseptorleri tGzerinden etkisini gosterir. Titreme
tizerine etkisinin kappa reseptorleri tizerinden oldugu diisiiniilmektedir (55, 56). Ancak
meperidin tekrarlayan dozlarda sedasyon ve solunum depresyonuna neden olabilir.
Ozellikle anestezi sonrasi bu etkileri daha belirgin olabilir (56). Titreme tedavisinde
opioidler disinda tramadol, dolasetron, ondansetron, ketanserin, magnezyum siilfat,
nalbufin, fizostigmin, doksapram, metilfenidat, butarfanol, klonidin ve buspiron da

etkili bulunmustur (57, 58).
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3. GEREC VE YONTEM
Bu ¢alisma Van Yiiziincii Y1l Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
20.09.2021 tarih ve 15 no’lu onay1 ve dahil edilen olgularin yazili izinleri alnarak

yapilmustir.

Calismaya dahil edilen olgularin en az 1 giin 6nce Anesteziyoloji ve
Reanimasyon polikliniginde preoperatif degerlendirmesi ve c¢alisma hakkinda

bilgilendirilmesi yapildi. Yazili ve sozlii onamlari alindi.

Hastalarin preoperatif muayeneleri yapildi ve rutin tetkikleri (hemogram, aclik
kan sekeri, sodyum, potasyum, kalsiyum, iire, kreatinin, aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT) yaptirildi. Calisma i¢in ilave tetkik yaptirilmadi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

» Calismaya bilgilendirilmis yazili onam veren olgular
» 18-40 yas arasi
» ASA I-1l grubu
» Spinal anestezi ile sezaryen operasyonu gecirecek olgular
Calismada haric birakilma kriterleri:
» Spinal anestezi uygulamasini istemeyen
18-40 yas aralig1 disinda olan
ASA 111-1V olan
Spinal ponksiyon basarisizlig
Spinal anestezi ile operasyona baglayip genel anesteziye gecilen olgular

Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu

vV Vv YV VvV VY V

Norolojik sistem hastaligi

31



Ilac alerjisi
Operasyon sirasinda 1000 ml den fazla kan kaybi

BMI>30 olan obez olgular

YV V V V¥V

Rejyonal anestezi uygulamasinin kontrendike oldugu (sepsis, lokal enfeksiyon,

koagtilopati, kalp hastaligi, hipovolemi) olgular

Calismaya dahil edilecek olgulara uygulanacak prosedir:

1) Hastalar; girisimden once g¢alisma ve uygulanacak anestezi yontemi hakkinda
bilgilendirildi.

Randomize, c¢ift kor, kontrollii olarak yapilan ¢alismada her gruba 30 hasta
olmak tzere toplam 120 hasta dahil edildi. Hastalar; kapali zarf gekme yoluyla rastgele

dort gruba ayrildi. Hastanin hangi gruba ait olacagini belirleyen kapali zarflar hasta

tarafindan rastgele secildi. Yapilan spinal anestezide,

» Kontrol grubu i¢in 10 mg hiperbarik bupivakain (2ml) + salin (1ml)

» Grup M25 igin 10 mg hiperbarik bupivakain (2ml) + 25 mg magnezyum
stlfat (1ml)

» Grup M50 i¢in 10 mg hiperbarik bupivakain (2ml) + 50 mg magnezyum
stlfat (1ml)

» Grup M100 igin 10 mg hiperbarik bupivakain (2ml) + 100 mg magnezyum
stlfat (1ml) intratekal uygulandi. Tum gruplara uygulanan toplam volim 3 ml
olacak sekilde izotonik salin ile eklendi.

Ilac1 uygulayan kisi ile hastayr degerlendiren kisiler farkliydi ve degerlendirmeyi

yapan kisi hastaya hangi ilacin verildigini bilmemekteydi.
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2) Tum olgulara genel anesteziye uygun rutin hazirlik yapildi.

3) Tum gruplara spinal anestezi uygulandi. Tiim hastalar ameliyat masasina alindiktan
sonra hastalara rutin elektrokardiografi (EKG), periferik oksijen saturasyonu (Sp0O.),
kalp atim1 hizi (KAH) ve kan basinct monitérizasyonu yapildi. Sistolik arter basinci
(SAB), diyastolik arter basinci (DAB), ortalama arter basinct (OAB), KAH, SpO-,
titreme dereceleri ve timpanik membran sicaklik olglim (medtronic) degerleri

kaydedildi.

4) Hastalarin demografik verileri [yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), gestasyonel

yas haftasi], ASA skoru ve cerrahi siire kaydedildi.

5) Genis ¢apl iki damar yolu agilacak, operasyon siiresince nazal 2-4 L/dk O verildi.

6) Spinal blok islemi: Butln hastalar oturur pozisyona alindi ve spinal blok yapilacak
bolgenin antisepsisi povidon iyot ile saglanip minor ortii ile cerrahi alan ortiildi. Bu
pozisyonda cilt ve cilt alti doku %2 lidokainle infiltre edildikten sonra, 25 gauge keskin
uglu spinal igne kullanilarak aseptik kosullarda L34 veya L4.s mesafeden ve orta hattan
spinal araliga ulasildi ve beyin omurilik s1vis1 (BOS) akimi goriildiikten sonra gruplar
icin belirtilen ilaglar intratekal araliga verildi. Pin-prick testi ile duyusal blok seviyesi

T4-6 dermatom seviyesine ulasinca hastalar sol lateral supin pozisyona alind1.

7) Operasyon suresince hemodinamik parametreler noninvazif yontemlerle ilk 10
dakikada 2 dakikada bir, daha sonra 5 dakikada bir kayit edildi, bazal hemodinamik
parametrelerindeki %20°lik azalmalar olmasi halinde miidahale edildi. Hipotansiyon

gelismesi durumunda efedrin 10 mg i.v. verildi.
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8) intraoperatif ve postoperatif dénemde titreme Crossley ve Mahajan (59) tarafindan

olusturulan titreme testi ile degerlendirildi.

Titreme takibi; Crossley ve Mahajan tarafindan onaylanan bu testte bakilan

parametreler sunlardir:

0 = Titreme yok,

1 = Piloerection veya periferik vazokonstriksiyon, ancak gérunur titreme yok,
2 = Sadece 1 kas grubunda kas aktivitesi,

3 =1 kas grubundan daha fazla kas aktivitesi fakat genellestirilmemis

4 = TUm vicudu saran titreme.

9) Tum veriler kaydedilecek ve Uzerinde durulan 6zellikler icin istatistiksel analiz

yapilip yorumlandi.
Istatistik Veri Analizi:

Uzerinde durulan o6zelliklerden siirekli degiskenler icin tanimlayici
istatistikler; Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade
edilirken, Kategorik degiskenler icin sayi ve yilizde olarak ifade edildi. Strekli
degiskenler bakimindan kategorik degiskenlere gore yapilacak karsilastirmalarda;
verilerde Oncellikle normallik testi yapildi, Normallik varsayiminin saglanmasi
durumunda; Tek YOnli Varyans Analizi (One-Way ANOVA), saglanmamasi
durumunda ise Kruskal-Wallis testi yapildi. Benzer sekilde degiskenler arasindaki
iliskiyi belirlemede; varsayimlarin saglanmasi durumunda Pearson, saglanmamasi

durumunda ise Spearman korelasyon katsayilar1 hesaplandi. Kategorik degiskenler
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arasindaki iliskileri belirlemede ise Ki-kare testi ve gerekli oldugu durumlarda oran
karsilagtirmas1 yapildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alindi

ve hesaplamalar i¢in SPSS istatistik paket programindan yararlanildi.
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4. BULGULAR

Tablo 3. Tum olgulardaki demografik veriler, titreme ve hemodinamik verilerin

gosterimi
Min-Mak Medvyan Ort £55/n-%
Yas (vil) 200 -390 30,0 209 £35]1
Boy (cm) 1500 - 1780 163.0 1639 £ 357
Kilo (kg) 36,0 - 920 75.0 749 £ 63
VEKI (kg/m?®) 230 -2938 283 279 £ 14
Gestasyon Yasi (ay) 320 - 400 38.0 37516
ASA Skorn II 120 100,0%
0 93 77.5%
Intraop Titreme ! 2 LT%
Derecest I 6.7%
I1I 13 10,8%
IV 3.3%
0 36 71.7%
Postop Titreme I I 0.8%
Derecesi II 11 9.2%
I1I 17 14.2%
IV 3 4 2%
Kalp afim luzi (afm/dk) 63.0 - 1450 95.0 98.0 £ 182
Sistolik kan basmci (mmhg) 03.0 - 162.0 126.0 1266 £ 145
Diastolik kan basmct (mmihg) 490 -93.0 75.0 73.7 £983
Ortalama kan basmct (mmhg) 65.7 - 116.0 925 914 =101
SPO; (%) 93,0 - 99.0 97.0 96,9 = 1.1
Viicut Isisi (°C) 355 - 36.8 36.7 36.7 £ 0.1

Demografik Veriler

Kontrol grubu, M25 grubu, M50 grubu, M100 gruplar1 arasinda hastalarin

yaslar1 anlamli farklilik gdstermemistir (p>0.05). Kontrol grubu, M25 grubu, M50

grubu, M100 gruplar arasinda boy, kilo, VKI degeri anlaml1 farklilik gdstermemistir

(p>0.05). Kontrol grubu, M25 grubu, M50 grubu, M100 gruplar1 arasinda gestasyon

yas1 anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05). Kontrol grubu, M25 grubu, M50 grubu,

M100 gruplart arasinda ASA skrou anlaml farklilik gostermemistir (p>0.05) (Tablo

4).
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Tablo 4. Dort farkli gruptaki olgularin yas, boy, kilo, VKI, ASA risk siniflamasi,
gestasyonel yas karsilastirilmasi

Kontrol Grubu M25 M50 M100
Ortzssin-%  Medyan Ortfssin-% Medyan Orttssn-% Medyan Ortfssn-% Medyan
Yas 293 58 295 292 £50 280 306 =49 30.5 30,5 =406 30,0 0.591 *
Boy (cm) 163.5 £6.1 163.0 1645 = 6.0 164.0 1641 £58 162.0 1635 £47 163.0 0689 &
Kilo (kg) 47 6.7 750 754 =54 75.5 742 £79 75.0 752 £51 75.5 0.896 ¥
VKI 279 £14 283 219 £15 282 275 £ 16 278 28111 283 0.651 ¥
Gestasyon Yast 7216 380 372 £20 380 378 £14 380 379 £13 380 0207 ¥
ASA Skoru 2 30 100,0% 30 100,0% 30 100,0% 30 100,0% 1.000 ¥

A ANOVA [ *Kruskal-wallis / % ikare test

Titreme

M50 ve M100 grubunda intraoperatif titreme orani kontrol grubundan anlaml

olarak daha diisiiktii (p<0.05). M25, M50 ve M100 gruplari arasinda intraoperatif

titreme orani anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05). M25 ve kontrol grubu arasinda

intraoperatif titreme oran1 anlaml farklilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 5).

M100 grubunda postoperatif titreme orani kontrol grubundan anlamli olarak

daha diistiktii (p<0.05). M25, M50 ve M100 gruplar1 arasinda postoperatif titreme

orani anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05). M25, M50 ve kontrol grubu arasinda

postoperatif titreme orani anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarda titreme derecelerinin gosterimi

Kontrol Grubu M25 M50 M100
Ortfssin-% Medyan  OrtZssin-% Medyan — OrtZssin-% Medyan =~ Ort=ssin-% Medyan b
0 16 533% B 767% 2% 867% 28 933%
ntracp 1 1 33% 0 00% 0 0.0% 1 33%
Titreme  1I 5 167% 2 6.7% 1 33% 0 0.0% 0,001
Derecesi 1y 5 16.7% 5 16.7% 3 10.0% 0 0.0%
v 30 100% 0 0.0% 0 0.0% 1 33%
0 16 533% 20 700% 2 B3% 27 900%
Postop | 1 33% 0 00% 0 0.0% 0 0.0%
Tireme 1T I 100% 2 6.7% 4 133% 2 6.7% 0,018 ¥
Derecesi 8 267% 5 16,7% 4 133% 0 0.0%
v 2 6.7% 2 6.7% 0 0.0% 1 33%

“ANOVA [ *Kruskal-wallis / * kikare test
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Kalp Atim Hiz

Kontrol grubu, M25 grubu, M50 grubu, M100 gruplar1 arasinda 5.dk, 0.dk,
2.dk, 4.dk, 8.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk, 25.dk, 30.dk, postoperatif 5.dk kalp atim hiz1

degeri anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05) (Tablo 6).

M25 grubunda 6.dk kalp attim hizi degeri kontrol grubu, M50, M100
gruplarindan anlamli olarak daha diisiiktii (p <0.05). Kontrol grubu, M50 grubu, M100
gruplari arasinda 6.dk kalp atim hizi degeri anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05)

(Tablo 6).
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Grafik 1. Gruplarin zamana gore kalp atim hizi degerleri
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Tablo 6. Gruplarda kalp atim hiz1 degerlerinin gosterimi

Kontrol Grubu M25 M50 M100

Ort £ss Medyan Ort £ss/n-%  Medyan Ort £ss Medyan Ort £ss Medyan
Kalp Anm Hizi
5. Dakika 1025 £213 1020 971 £143 95.5 989 £ 200 95.0 935 £ 162 90,0 0512 K
0. Dakika 993 =210 96.0 976 £ 126 96.0 978 £ 183 97.0 962 £ 163 98.5 0991 %
2. Dakika 99.9 = 163 98.0 942 £ 143 95,0 962 £17.7 96,5 987 =176 98.0 0622 K
4. Dakika 945 =167 95.0 952 £159 97.0 91.1 £ 168 88.0 1029 £ 199 111.0 0085 &
6. Dakika 945 = 148 94.0 96,5 £ 153 97.5 821 £ 139 87,5 1009 = 18.1 970 042 F
8. Dakika 950 £ 146 96.0 058 £ 139 Q7.0 931 £ 159 915 96,1 £ 16,8 045 0.850 K
10. Dakika 953 = 145 96.0 983 £ 1338 99.0 945 £133 930 976 £192 945 0.768 ¥
15. Dakika 934 £ 144 935 990 £ 139 98.5 933 £147 93,5 971 £237 985 0283 K
20. Dakika 934 £131 oL.0 958 £ 141 97.5 944 £ 140 940 986 £ 135 930 0524 K
25. Dakika 933 =121 92.0 952 £ 117 95.0 922 £ 140 88,5 939 £ 143 1000 0,181 %
30. Dakika 947 £ 142 92.5 944 £ 938 96.0 208 +£13.1 89.5 989 =128 99.0 0,188 &
Postop 5.Dakika 950 =82 95.0 934 =105 925 898 =124 89,5 928 £97 91.5 0281 K

*Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
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Sistolik Kan Basincr:

Kontrol grubu, M25 grubu, M50 grubu, M100 gruplar1 arasinda 5.dk, 0.dk,
2.dk, 4.dk, 6.dk, 8.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk, 25.dk, 30.dk, postoperatif 5.dk sistolik kan

basinct degeri anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05) (Tablo 7).
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Gafik 2. Gruplarin zamana gore sistolik kan basinci degerleri
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Tablo 7. Gruplarda sistolik kan basinci degerlernin gosterimi

Kontrol Grubu M25 M50 M100

Ort £ss Medvyan Ort £ss/n-%  Medyan Ort. 55 Medyan Ort £ss Medyan
Sistolik Kan Basincr
-5_ Dakika 1279 £ 147 1250 1257 £ 155 1260 1254 £ 137 1235 1275 £ 145 1240 0844 K
0. Dakika 1227 =176 122.0 1222 = 16,8 122.0 1200 £ 134 1150 1285 £ 154 1285 0226 *
2. Dakika 1093 £213 1050 1147 £ 209 115,35 1062 £ 173 105,0 118.1 £ 16,7 1190 0053 K
4. Dakika 1078 =17% 108.0 1159 = 184 1190 1051 £ 154 1055 1083 £ 177 1065 0121 ¥
6. Dakika 1084 =172 1045 1127 = 149 1160 1054 £ 162 106,53 103.8 £ 182 1020 0,102 &
8. Dakika 1128 £ 183 117.0 1086 =133 1095 1072 £ 153 1100 1080 £ 192 106.5 0575 K
10. Dakika 1087 = 16.6 108.0 1087 = 142 1045 1082 £ 12.1 1050 1161 £ 139 116.5 0102 ¥
15. Dakika 1093 £ 156 106,5 1105 £ 135 112.0 1099 £ 17.1 1095 1169 £ 14.5 1150 0205 K
20. Dakika 1085 £ 163 1050 1086 £ 14,5 108.0 1120 £ 145 1145 1146 £ 129 1115 0190 &
25. Dakika 1073 =163 10590 1111 =127 1115 1122 £ 138 1140 1122 £ 128 1100 0516 *
30. Dakika 109,7 £13,5 110,5 1127 £ 114 1130 1110 £ 134 113.0 1109 £ 148 1110 0703 K
Postop 5 Dakika 116,1 =83 1150 1120 = 10,2 1125 1163 £ 85 1155 1154 £ 129 1125 0183 K

*Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)

42



Diastolik Kan Basinci

Kontrol grubu, M25 grubu, M50 grubu, M100 gruplar1 arasinda-5.dk, 4.dk,
6.dk, 8.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk, 25.dk, 30.dk diastolik kan basinci degeri anlamli

farklilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 8).

M50 grubunda 0.dk, 2.dk diastolik kan basinci degeri Kontrol grubu, M25
grubu, M100 grubundan anlamli olarak daha ylksekti (p <0.05). Kontrol grubu, M25
grubu, M100 gruplar1 arasinda 0.dk, 2.dk diastolik kan basinci degeri anlamli farklilik

gostermemistir (p>0.05) (Tablo 8).

M100 grubunda postoperatif 5.dk diastolik kan basinci degeri kontrol grubu ve
M25 grubundan anlamli olarak daha disiiktii (p <0.05). M50 grubunda postoperatif
5.dk diastolik kan basinci degeri kontrol grubu, M25 grubu, M50 grubundan anlami

olarak farkli degildi (p>0.05) (Tablo 8).
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Grafik 3. Gruplarin zamana gore diastolik kan basinci degerleri
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Tablo 8. Gruplarda diastolik kan basinci degerlerinin gosterimi

Kontrol Grubu M25 M5S0 M100
Ort £ss Medyan Ort£ss/n-%  Medyan Ort +ss Medyan Ort +ss Medyan

Diastolik Kan Basinct

-5. Dakika 7400 =926 75,50 7167 £ 10,84 73,50 7280 £ 843 74,00 76,50 £ 8.07 76,00 0364 &
0. Dakika 6950 = 10,58 69.50 68.20 = 11.87 69,50 6823 £ 1146 71.50 7627 £ 915 7500 0,024
2. Dakika 61,40 = 1249 61.50 6407 £1223 68,00 5960 £ 13,61 57,50 67,80 £ 1165 6800 0,026 %
4 Dakika 3917 =953 60.50 6467 = 1033 66,00 58.23 £ 1037 58,00 6013 £11.03 61.00 0,060 *
6. Dakika 5863 =858 58.50 63,73 £ 1031 63,00 5897 £11.60 59.50 5743 £ 1182 57.00 0111 %
8. Dakika 61.13 =974 61.50 60.17 = 936 57,50 5790 £ 1395 60,00 6013 £ 1286 60,50 0,864 K
10. Dakika 60.53 = 10.80 60,50 5724 £ 891 55,00 6033 £ 1036 58,00 6187 £ 893 65,00 0265
15. Dakika 3930 =958 60,00 5833 =736 39,00 60,07 £ 1125 39,00 6033 £ 905 59.50 0894 K
20. Dakika 5940 =969 59.50 5530 =960 54,50 61,03 £ 10,09 62,50 5817 £ 790 56,00 0,089 k
25. Dakika 5880 =833 60,00 56,73 = B85 36,00 60,00 £ 1035 61,00 5773 £ 842 56.50 0484 K
30. Dakika 5983 =782 60,00 58,80 £ 7355 58,50 60,63 £ 823 62,00 5690 £ 957 55,50 0217 &
Postop 5.Dakika 65.03 = 6,93 66,00 3993 = 814 39,00 6430 £ 8,12 65,00 6233 £ 857 5950 0,037k

*Kruskal-wallis ([Mann-whitney u test)
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Ortalama Kan Basinci

Kontrol grubu, M25 grubu, M50 grubu, M100 gruplari arasinda-5.dk, 4.dk,

6.dk, 8.dk, 10.dk, 5.dk, 20.dk, 25.dk, 30.dk ortalama kan basinci degeri anlamli

farklilik gostermemistir (p>0.05) (Tablo 9).

M100 grubunda 0.dk, 4.dk ortalama kan basinc1 degeri kontrol grubu, M25

grubu, M50 grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p <0.05). Kontrol grubu, M25

grubu, M50 gruplari arasinda 0.dk, 4.dk ortalama kan basinci degeri anlaml farklilik

gostermemistir (p>0.05) (Tablo 9).
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Grafik 4. Gruplarin zamana gore ortalama kan basinci degerleri
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Tablo 9. Gruplarda ortalama kan basinct degerlerinin gésterimi

Kontrol Grubu M25 M50 M100

Ort £355 Medyan Ort £ss/n-%  Medyan Ort £s5 Medyan Ort £35 Medyan
Ortalama Kan Basimnct
-5. Dakika 9198 £9.76 9483 89.67 £ 11.57 91,00 9033 £9.74 2033 93,50 £9.06 9367 0773F
0. Dakika 8723 = 12.06 88.33 86.20 = 1288 88.67 8550 £11.54 8533 9367 £ 1081 29300 0,041 %
2. Dakika 1736 = 14.72 76.17 8096 = 1453 84.50 7513 £ 1448 74.17 8456 £ 12,60 8633 0,035 F
4 Dakika 75.3% = 11.87 7833 81,73 £ 1216 82.50 7384 £ 1147 712,83 76,18 £ 1267 716,50 0071
6. Dakika 7521 = 1098 13,17 8006 = 11.05 82,00 7443 £ 1251 75,83 7296 £ 1359 13,50 0,094 *
8. Dakika 7837 £ 1192 81.67 7632 £ 985 75.00 7433 £ 1243 74.67 76.10 = 1438 77.00 0644 %
10. Dakika 7659 = 11,86 78.17 73,13 £ 1220 72,17 76,28 £ 997 715,17 7993 £ 952 80,50 0111 %
15. Dakika 7598 = 11,01 715,67 75,73 £ 874 78.17 76,67 £ 12,84 718.17 7918 £ 10,13 1717 0638 ¥
20. Dakika 75.76 £ 10.50 7433 73.07 £ 1082 72,67 78,02 £11,19 80.17 76.98 + 857 7483 0234 %
25 Dakika 7497 = 10,12 716.17 7484 =935 75.67 7741 £ 1098 19,67 7589 £ 933 7433 0729 ¥
30. Dakika 7646 = 878 715.67 76,77 £ 832 717 7742 £ 931 78,50 7489 £ 10,55 13,50 0472 K
Postop 5 Dakika 8207 £ 6,63 82,00 77130 £ 757 76,00 8164 £ 751 82.17 2002 £918 17,00 0052

*Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)

46



SPO2

M25 grubu, M50 grubu, M100 gruplarinda SPO. degeri kontrol grubundan
anlamli olarak daha yuksekti (p <0.05). M25 grubu, M50 grubu, M100 gruplar1
arasinda-5.dk, 0.dk, 2.dk, 4.dk, 6.dk, 8.dk, 10.dk, 5.dk, 20.dk, 25.dk, 30.dk,

postoperatif 5.dk SPO anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05) (Tablo 10).
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Grafik 5. Gruplarin zamana gore SPO; degerleri
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Tablo 10. Gruplarda SPO2 degerlerinin gosterimi

Kontrol Grubu M25 M50 M100

Ort£ss Medyvan Ort +s5/n-%  Medyan Ort £ss Medyan Ort 55 Medyan
S5PO:(%)
-5. Dakika 96,17 £ 139 96,00 9723 £ 077 97.00 96,63 + 0,89 97.00 9740 £ 093 97.50 0,000 %
0. Dakika 96,20 = 149 96,00 9747 £1.01 98.00 9727 £ 098 97.00 9737 £ 081 97.00 0,001 ¥
2. Dakika 96,30 £ 095 96,00 97.90 £ 0,76 98.00 97,53 £097 98,00 9733 £ 0,84 97.00 0,000 %
4. Dakika 9643 = 1,01 97.00 9777 £ 097 98.00 9733 £ 109 97.00 9750 £ 0.82 9800 0,000 %
6. Dakika 96,55 = 0,83 97.00 9793 £ 091 98.00 9733 £ (.88 97.00 9743 £ 0.86 97.00 0,000 *
8. Dakika 26,53 £ 090 96,00 98.03 £ 081 98.00 9730 £ (.88 97.00 9760 £ 0,77 9800 0,000 %
10. Dakika 96,53 = 0,94 96,00 97580 £ 0,71 98.00 9737 £ 085 97.00 9743 £ 0.86 9700 0,000 *
15. Dakika 96.37 £ 0,96 96,00 97.83 £ 0.65 98.00 9743 £0954 97.00 9743 £0.82 9750 0,000 %
20. Dakika 26,57 £ 094 96,50 9177 £ 068 98,00 9727 £ 087 97.00 9740 £ 0.72 97.00 0,000 %
25. Dakika 9643 = 1,01 96,00 97.80 £ 055 98.00 9720 £ 081 97.00 9750 £0.78 97.00 0,000 *
30. Dakika 96,73 £ 0,91 97,00 97.80 £ 0.81 98.00 9723 £0382 97,00 9743 £ 082 97.00 0,000 %
Postop 5. Dakika 96,57 £ 0,77 97.00 9703 £199 97.00 97.03 076 97.00 9740 £ 0.89 97.50 0,000 *

*Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
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Viicut Isis1

Kontrol grubu, M25 grubu, M50 grubu, M100 gruplar1 arasinda-5.dk, 0.dk,
2.dk, 4.dk, 6.dk, 8.dk, 10.dk, 5.dk, 20.dk, 25.dk, 30.dk, postoperatif 5.dk viicut 1s1s1

anlaml farklilik géstermemistir (p>0.05) (Tablo 11).
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Grafik 6. Gruplarin zamana gore viicut 1s1s1 degerleri
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Tablo 11. Gruplarda viiciit 1s1s1 degerlerinin gosterimi

Kontrol Grubu M25 M350 M100
Ort =35 Medyan Ort+ss'n-%  Medyan Ort £3s Medyan Ort +3s Medyan

Viicut Istsi(°C)

-5 Dakika 36,63 =024 36.70 36.66 = 0,10 36,70 3664 £ 0,10 36.60 3668 = 008 36.70 0398 &
0. Dakika 36.63 = 024 36.70 36.67 = 0,10 36,70 36,64 =010 36.60 36,68 = 008 36.70 0384 &
2. Dakika 3663 =024 36,70 36,67 £ 0,10 36,70 3664 £ 0,10 36.60 36.68 = 0,08 36.70 0384 ¥
4. Dakika 36,63 =024 36.70 36.67 £ 0,10 36,70 3664 £ 010 36.60 3668 = 0,08 36,70 0384 &
6. Dakika 36.63 = 024 36.70 36.67 = 0,10 36,70 36,64 =010 36.60 36,68 = 0,08 36.70 0384 K
8. Dakika 36,63 £ 024 36,70 36,67 £ 0,10 36,70 36.64 = 0.10 36,60 36.68 = 008 3670 0384 %
10. Dakika 36.63 =024 36.70 36.67 = 0,10 36,70 3664 =010 36.60 36,68 = 0,08 36.70 0384 &
15. Dakika 36.63 = 024 36.70 36.67 = 0,10 36,70 36,64 =010 36.60 36.68 = 0,08 36.70 0384 K
20. Dakika 36,63 =024 36.70 36.67 £ 0,10 36,70 3664 £ 0,10 36.60 3668 = 008 36.70 0384 &
25 Dakika 36.63 = 024 36.70 36.67 = 0,10 36,70 36,64 =010 36.60 36,68 = 008 36.70 0384 &
30. Dakika 3663 =024 36,70 36,67 £ 0,10 36,70 3663 £0.11 36.60 36.68 = 0,08 36.70 0328 %
Postop 5.Dakika 3663 £ 024 36.70 36.66 = 0,10 36,70 36,63 £ 011 36.60 3668 = 0,08 36,70 0336 %

*Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
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5. TARTISMA VE SONUC

Spinal anestezi altinda sezaryen ameliyati olan hastalarda intratekal
magnezyum siilfat kullaniminin postspinal intraoperatif ve postoperatif titreme iizerine
etkilerinin arastirildigr bu c¢alismada; intratekal 50 ve 100 mg magnezyum Ssulfat
uygulandiginda intraoperatif titremenin daha az goriildiigii ancak 25 mg magnezyum
stlfatin intraoperatif titreme {izerine etkili olmadigi goriildii. Ayrica intratekal
uygulanan 100 mg magnezyum siilfatin postoperatif titremeyide anlamli sekilde
azalttig1 daha diisiik dozlarda uygulanan magnezyum siilfat dozlarinin postoperatif

titremeyi etkilemedigi anlasildi.

Postanestezik titreme, anestezinin yaygin bir komplikasyonu olup ciddi bir
morbidite sebebidir. Genel anesteziden sonra %5-65, spinal anesteziden sonra %39 ve

epidural anesteziden sonra %30 oraninda goriilmektedir (50, 51).

Titreme, viicudun hipotermiye bir yanitidir. Bu nedenle viicut 1sisinin normal
diizeyde tutulmasi onemlidir. Titreme sonucu viicut oksijen tiiketimi %400’e kadar
artmakta, laktik asidoz olusmakta ve bunun sonucunda karbondioksit iiretimi
artmaktadir. Ote yandan titremenin neden oldugu katekolamin saliniminimn artmasi
sonucu kardiyak is giicli de artmaktadir. Arteriyel oksijen satiirasyonunda diisiis, g6z
ici ve kafa i¢i basincinda artis da titremenin yol agtigi diger dnemli morbidite ve
mortalite sebepleridir. Ayrica titremeye bagli cerrahi yara yerinde gerilme olmasi
sonucu post operatif agr1 artigi, cerrahi kanamalar ve yara yeri enfeksiyonlarinda da

artig oldugu saptanmistir (50).

Spinal anestezi sonrasi titreme énemli bir komplikasyondur, hizli ve etkin bir

sekilde tedavi edilmelidir. Bu amagla titremeyi Onlemek i¢in c¢esitli farmakolojik
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ajanlar (meperidin, klonidin, ketanserin, doksapram, fentanil, alfentanil, morfin,
lidokain, magnezyum, metamizol, metilfenidat, pentazosin, tramadol) kullanilmistir
(53). Yaptigimiz calismada intratekal magnezyum siilfatin farkli dozlarmin

uygulanmasinin postspinal titreme tizerine etkilerini aragtirdik.

Faiz ve ark (60) yaptig1 72 vakalik randomize c¢ift kor kontrollii bir ¢alismada
spinal anestezi altindan sezaryen ameliyatlarinda intratekal magnezyum siilfat
uygunlanmasinin titremeyi onleme tizerine etkisi arastirilmis. Kontrol grubuna 2ml
0.5% bupivakain ve 0.5 ml salin, tedavi grubuna ise 2ml 0.5% bupivakain ve
0.5ml(25mg) magnezyum siilfat intratekal olarak uygulanmis. Sonug olarak tedavi
grubunda titreme 10., 15. ve 20.dk da anlamli olarak daha az goriilmekle birlikte bu
etkinin uzayan cerrahilerde yetersiz oldugu ve etkin dozun 25mg olmadigi yoniinde
goriis bildirmislerdir. Biz de bu ¢alismadan yola ¢ikarak intratekal magnezyum
stilffatin tiremeyi Onleme {lizerine etkin dozunu bulmay: hedefledik. Bu amagla
yaptigimiz ¢calismada 100 mg magnezyum siilfatin intratekal uygulanmasinin titremeyi
Onlemede intraoperatif donemden baslayarak postoperatif doneme kadar uzayan etkin
doz oldugu sonucuna ulagtik. Diger gruplarda postoperatif titreme iizerine kontrol
grubuna kiyasla anlaml fark tespit edemedik. Yaptigimiz ¢aligmada intraoperatif
donemde M25 grubu ile kontrol grubu arasindan anlamli fark bulamamamizin nedeni
olarak tiremeyi belli dakika araliklariyla degilde cerrahi siiresince tek deger olarak

takip etmemiz oldugu kanaatine vardik.

Omar ve ark.(61) yaptigi 105 vakalik karsilastirmali bir ¢alismada spinal
anestezi altindaki iiroskopik cerrahilerde dexmedetomidine ve magnezyum siilfatin
postspinal titremeyi Onleme flzerine etkisine bakilmis. Kontrol gurubuna 2.5ml

bupivakain ve 0.5 ml salin, grup M’ye 2.5ml bupivakain ve 25mg magnezyum sulfat
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(0.5ml), grup D’ye 2.5 ml bupivakain ve 5 ng dexmedetomidine (0.5 ml) intratekal
olarak uygulanmig. Dexmedetomidin ve magnezyum siilfat uygulanan gruplarda
titreme insidansinin anlamli olarak azaldig1 tespit edilmis. Ancak magnezyum siilfatin
fizyolojik olmasi, daha ucuz olmasi ve ulasilabilirliginin daha kolay olmasi nedeniyle
kullaniminin tesvik edilmesi yoOniinde goriis bildirmisler. Bu calismada bizim
caligmamizdan farkli olarak 25mg magnezyumun intraoperatif donemde titremeyi
Onlemede etkin doz oldugu sdylenmis. Sonucun bizim ¢aligmamizla benzer
¢ikmamasinin nedeni cerrahi tiirli ve gebelik siirecindeki fizyolojik degisikler

olabilicegi goriisiindeyiz.

Yaptigimiz ¢alismada her 4 grupta da kalp hizi, sistolik, diyastolik ve ortalama
arter basinglar1 ve arterial oksijen saturasyonu gibi vital bulgularda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Intratekal magnezyum silfat uygulanan Faiz ve
ark. (60) ve Omar ve ark.(61) yaptig1 her iki ¢alismada da yaptigimiz ¢alismayla

benzer sekilde vital bulgularda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.

Intavendz magnezyum siilfatin titreme iizerine etkisinin arastirildign bir
calismada transiiretral cerrahilerde spinal blok uygulandiktan sonra 80mg/kg 30 dk’
da yapilan MGSOs infiizyonu sonucundan titremenin anlamhi sekilde diisiik
goriildiigii ancak hastalarda MGSOs inflizyonu sonrasi hipotermi goriildiigii tespit
edilmis (62). Neden olarak ise MGSOs periferik vazodilatator etkisi olabilecegi
sOylenmistir (63). Yaptigimiz c¢alismada boyle bir sonuca ulasamadik. Bahse konu
caligmada verilen MGSO4’ 1n gerek inraventz verilmesi nedeniyle biyoyararlanimi
yuksek olmasi gerekse yaptimiz ¢alismaya kiyasla ¢ok yliksek dozlarda uygulanmasi

nedeniyle boyle bir etki olusturabilecegini diisiinmekteyiz.
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Calismamiz vaka sayis1 ve standardizasyon acisindan gayet iyi planlanmigti.
Ancak sezaryen ameliyati anne i¢in hem fizyolojik hem de psikolojik agidan stresli bir
cerrahidir. Hastalarin sezaryen sayilari, preoperatif anksiyete diizeyleri bu ¢alisma i¢in
g0z ardi edilmistir. Bu faktorler titreme iizerinde etkili olabilen parametreler olabilir

ve bu yoniiyle ¢alismanin kisitliligi olarak degerlendirilmektedir.

Sonug olarak spinal anestezi altindaki sezaryen ameliyatlarinda intratekal 100
mg magnezyum siilfatin titremeyi Onlemek amaciyla intraoperatif doénemden
postoperatif doneme kadar uzayan etkin doz oldugunu kanaatindeyiz. Ancak daha

yiiksek olgu sayilari ile daha genis ¢alismalar yapilabilir.
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