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LEVOBUPIVAKAIN ILE OLUSTURULAN SPINAL BLOK
UZERINE DEKSMEDETOMIDININ ETKIiSi

OZET

Amac: Spinal anestezi yapilan hastalarda levobupivakaine eklenen
deksmedetomidinin duysal ve motor blok baglama zamanina ve blok siiresine etkisini
arastirmay1 amagladik.

Hastalar ve Yontem: Calismaya spinal anestezi altinda TUR (transiiretral
rezeksiyon) operasyonu yapilacak, ASA I-III, 50-80 yas arast 60 hasta alind.
Farmakolojik premedikasyon uygulanmayan hastalara 500 ml %0.9 NaCl ile
prehidrasyonu takiben oturur pozisyonda 25-Gauge spinal igne ile L3-L4 veya L4-L5
araliklarindan dural ponksiyon yapildi. Hastalar rastgele iki gruba ayrildi. Grup L
(n=30) i¢in % 0.5 lik levobupivakainden 3ml (15mg) + 0.3 ml normal salin, Grup LD
(n=30) i¢in % 0.5 lik levobupivakainden 3ml (15mg) + 3pg deksmedetomidin
(0.3ml) uygulandi. Duysal blok "pinprick testi" ile motor blok diizeyi ise Modifiye
Bromage Skalasi ile degerlendirildi. Duysal blok baslama zamani, T10 dermatomuna
ulagsma zamani, en yliksek dermatom seviyesi, iki dermatom gerileme zamani ve
duysal blogun tam geri donme zamam kaydedildi. Motor blok baslama zamani,
Bromage 3 e ulasma zamani ve Bromage 0 a gerileme zamani1 kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri ve operasyon
stireleri bakimindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Duysal blok ve motor blok
baslama stiresi Grup LD de Grup L den daha kisa idi ve gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Tam motor blok olugma siiresi iki grupta
benzerdi (p>0.05). Duysal blogun iki dermatom gerileme siiresi ve tam geri donme
stiresi Grup LD de Grup L den daha uzundu ve gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli idi (p<0.05). Motor blogun tam geri dénme siiresi de Grup LD de



Grup L den daha uzundu ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05). Gruplar arasinda baglangigta ve tiim zamanlarda sistolik kan basinci,
diyastolik kan basinci, kalp atim hizi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik yoktu. Gruplar arasinda yan etki goriilme siklii agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Sonug¢: Spinal anestezide levobupivakaine eklenen deksmedetomidinin,
belirgin bir yan etkiye yol a¢gmaksizin duysal ve motor blok baslama siiresini
kisalttig1 ve blok siiresini uzattigir sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Deksmedetomidin, levobupivakain, spinal blok.
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THE EFFECT OF DEXMEDETOMIDINE ADDITION TO
LEVOBUPIVACAINE ON SPINAL BLOCK

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to investigate the effect of dexmedetomidine
addition to levobupivacaine, on sensory and motor block onset time and motor block
duration in spinal anasthesia.

Material and method: ASA I-III, 60 patients, scheduled for TUR operation
aged between 50-80 years were taken to study. Farmacologic premedication wasn’t
applied to patients. After prehidration with 500 ml normal salin and giving patients
sitting position, we performed dural punction from L3-L4 or L4-L5 levels with 25
Gauge spinal needle. Patients were randomly assigned into two groups. Group L
(n=30) patients received 3ml (15mg) % 0.5 lik levobupivacaine + 0.3 ml normal
salin and Group LD (n=30) patients received 3ml (15mg) + 3upg (0.3ml)
dexmedetomidine. Sensory block level was determined by "pinprick test" and motor
block level was determined by "Modified Bromage Scale". Sensory block onset time,
block reaching time to T10 dermatome, the most elevated dermatome level, two
dermatome regression time, sensory block complete regression time were recorded.
Motor block onset time, reaching to bromage 3 and regression to bromage 0 times
were recorded.

Result: There were no significant differences in demographic data and
operation times between two groups. Sensory block and motor block onset times
were shorter in Group LD than Group L and the differences were statistically
significant (p<0.05). Motor block onset was similar for two groups (p>0.05). Two
dermatome regression time of sensory block and complete regression time were

longer in Group LD than Group L and the differences between the groups were
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statistically significant (p<0.05). Motor block complete regression time was longer in
Group LD than Group L and the difference was statistically significant (p<0.05).
There were no statistically significant differences between groups in blood pressure
and hart rate in measurement times. There was no statistically significant difference
between groups in adverse effect (p>0.05).

Conclusion: We conclude that intrathecal dexmedetomidine addition to
levobupivacaine for spinal anesthesia decreases motor block onset time and increases
block duration without any significant adverse effect.

Key words: Dexmedetomidine, levobupivacaine, spinal block.
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GIRIS VE AMAC

Operasyon boyunca hastanin bilincinin agik olmasi, spontan solunum olmasi,
Okstirme, yutkunma gibi reflekslerin korunmasi, postoperatif bulanti-kusma
insidansinin  diisik olmasi, postoperatif analjezi, hizli mobilizasyon ve erken

beslenmeye olanak saglamasi rejyonel anestezinin en dnemli avantajlaridir (1).

Intratekal o2 agonistler, lokal anesteziklere yardimci ilaglar olarak
kullanilirlar (2). o2 agonistler lokal anesteziklerin etkilerini artirirlar ve gerekli doz
ihtiyacin1 azaltirlar (3). Parsiyel bir o: adrenoseptor agonisti olan klonidinin
intratekal kullanimimin yararli ve gilivenli oldugu daha oOnceki c¢alismalarda
bildirilmistir (2,3). Deksmedetomidin bir o> reseptdor agonistidir ve o2 / au
selektivitesi klonidinden 8 kat daha fazladir. Hayvan modellerinde intratekal ve
epidural deksmedetomidin kullaniminin analjezik 6zelligi bildirilmistir (4).

Levobupivakain uzun etkili bir lokal anesteziktir. Farmakolojik yapisi
bupivakaine benzeyen levobupivakainin yapilan ¢alismalarda giivenlik sinirinin daha
genis, norotoksik ve kardiyotoksik etkisinin daha az oldugu gosterilmistir (5).

Bu calismada spinal anestezi ile TUR yapilan hastalarda levobupivakaine
eklenen deksmedetomidinin spinal blok baglama zamanina ve motor ve duysal blok

siiresine etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. SPINAL ANESTEZI

Spinal anestezi; sempatik, motor ve duysal blok olusturan bir rejyonel
anestezi uygulamasidir. SA (spinal anestezi), lokal anestezigin servikal, torakal ya da
lumbal subaraknoid mesafedeki BOS (beyin omurilik sivisi) i¢ine verilmesiyle
gergeklestirilir. Yetiskinlerde spinal kord lumbal 2 (L;) seviyesinde sonlanir, bu
nokta ile sakrumda tekal sakin bittigi nokta arasinda, lumbal ve sakral kokler BOS

i¢inde serbest ilerler (6).

Spinal anesteziye; subaraknoid blok, intratekal blok, spinal blok, intradural

anestezi, subaraknoid anestezi, konvansiyonel anestezi adlarida verilebilir.

Insanda cerrahi igin planh ilk spinal anestezi, August Bier tarafindan 16
Agustos 1898°‘de Almanya'da, 3 ml %0.5 kokaininin 34 yasinda bir hastaya
verilmesiyle yapildi. Kokainin toksik etkilerine ragmen yeterli anestezinin saglandigi

gosterildi, ancak uygulayicilar agir1 BOS kaybi konusunda uyarildi (7).
2.1.1. Spinal Kanalin Anatomisi

Vertebral kolonun biitiinliiglinii ve spinal kordun korunmasin1 saglayan
ligamentler, SA sirasinda ignenin gectigi katlarm bir kismini1 olusturur. Vertebral

kolonu olusturan ligamentler sunlardir (8):
e Anterior longitudinal ligament

e Posterior longitudinal ligament



e Ligementum flavum
e Interspindz ligament
e Supraspindz ligament

SA sirasinda igne, cilt, cilt alt1, supraspindz, interspindz ve ligamentum flavumu

gecerek epidural alana, durayi deldiginde ise subaraknoid araliga ulasir.

Vertebral kolon, 7 servikal, 12 torakal, 5 lumbal, 5 sakral ve 4 koksigeal
vertebradan olusur. Bu vertebralarin arka yiizii, intervertebral diskler, vertebra
arkuslar1 ve bunlar1 birlestiren baglar, medulla spinalis ile onu Orten zarlar1 igeren
spinal kanali meydana getirir. Bu kanal yanlarda intervertebral, arkada ise
interlaminal foramenlerle disar1 agilir. Spinal sinirler intervertebral foramenlerden
kanali terk ederler. Interlaminal foramenler ise ignenin epidural veya subaraknoid
araliga ulagsmasina imkan saglar. Araknoid membran birbirine siki tutunan ve Grtiisen
epitelyal hiicre tabakalarindan olusur. BOS i¢in bek¢i gorevi yapan araknoid

membran sayesinde BOS subaraknoid mesafede kalir, subdural mesafeye ¢ikamaz
).

Lokal anestezik, enjeksiyonundan sonra santral sinir sistemine ulagmadan
once BOS'da diliisyona ugrar. Buradan lumbosakral BOS hacmi ve dagilimindaki
farkliliklarin spinal anesteziyi etkileyecegi sonucuna varilabilir. Manyetik rezonans
goriintliileme teknigi kullanilarak lumbosakral BOS hacminin 28-81 mL arasinda
degistigi gdsterilmistir. Obez kisilerde noral foraminanin basisina bagl olarak BOS
hacmi yaklagik 10 mL daha az bulunmustur. Ancak lumbosakral BOS hacmi agirlik
disindaki fiziksel faktorlerle korele degildir ve fizik muayene ile hacim kolayca

tahmin edilemez (10).
2.1.2. Spinal Anestezinin Fizyolojik Etkileri

SA'nin fizyolojik etkilerinin ¢ogu, spinal sinir koklerindeki sempatik liflerin
lokal anesteziklerle bloke edilmesinin olusturdugu medikal sempatektominin
sonuglaridir. Bu etkilerin bazilar1 operasyon sartlarini iyilestirirken bazilar1 tehlikeli
olup tedavi gerektirir. Sempatik sinir hiicrelerinin ¢ogu T;-L, arasindaki spinal
segmentlerde yer alir. Lokal anestezik genellikle bu seviyelerin altindan enjekte
edilmesine ragmen sefale dogru yayilir. Yayilim, hasta pozisyonu ve barisite (ilag
yogunlugunun BOS yogunluguna orani) en dnemlileri olmak tizere bir¢ok degiskenin

kontrolii altindadir. Sempatik blogun derecesi duysal anestezi yiiksekligi ile
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iligkilidir. Preganglionik sempatik lifler diisiik konsantrasyonda lokal anestezige bile
hassas oldugu i¢in siklikla sempatik blok diizeyi birka¢ segment daha yliksektir.
Sempatik blogun etkileri hem kismen karsiliksiz kalmis parasempatik sinir sisteminin
hem de bloke olmayan bdlgedeki sempatik sistemin sonuglaridir. Sempatik blok

diizeyi ylikseldik¢e parasempatik sistemin etkileri artarak baskin hale gelir (11).

BOS arteriyel pulsasyonlarla osile olmaktadir. Bu dalga benzeri hareketler
spinal ajanlarin dagilim ve klirensinde Onemli olabilir, konsantre ajanlara maruz

kalindiginda norotoksisiteyi etkileyebilir (9).

Spinal anesteziklerin hedef bolgeleri, spinal sinir kokleri ve spinal korddur.
BOS hacmine benzer sekilde spinal sinir kdklerinin anatomisindeki bireysel farklar

da spinal anestezideki degiskenligi agiklayabilir.

Dorsal sinir kokleri ventral koklere gore daha kalin oldugu i¢in ilaglarin
penetrasyonuna daha az yatkin goriinse de dorsal koklerdeki dallanma, lokal
anestezik penetrasyonu i¢in daha genis bir yiizey olusturur. Bu bulgu duysal blogun

motor bloktan daha hizli olmasin1 agiklayabilir (9).

Enjekte edilen lokal anestezigin barisitesi dural sak iginde ilerleyisinin
yoniinii belirler. Hiperbarik soliisyonlar dural sakin istenilen tarafinda kalmaya
meyilli iken, hipobarik soliisyonlar karsi ydne gitmeye meyillidir. izobarik

soliisyonlar genellikle enjekte edildikleri yerde kalirlar (11).
2.1.3. Spinal Anestezinin Endikasyonlari

Temel olarak Tjo seviyesi altinda anestezi gerektiren, ameliyat siiresi 10 dak
ile 3 saat arasinda olan tiim cerrahi iglemler i¢in spinal anestezi uygulanabilir. Bu
islemlere alt ekstremite, perine ve alt karinda yapilacak cerrahi girisimler 6rnek

olarak verilebilir (6).
2.1.4. Spinal Anestezinin Kontrendikasyonlari (6)
Kesin kontrendikasyonlar:
e Hastanin istememesi
e Artmis intrakranial basing
e Siddetli hipovolemi

e Koagiilopati



e Igne giris yerinde deri veya yumusak doku enfeksiyonu
e Ciddi aort veya mitral kapak darlig1
Rolatif kontrendikasyonlar:
e Anestezistin deneyimsizligi
e Gegirilmis bel operasyonu
e Norolojik hastalik
2.2. LOKAL ANESTEZIKLER
2.2.1.Lokal Anesteziklerin Tanimi

Viicuttaki tiim sinir liflerinde, ndronlarda ve diger uyarilabilir dokularda
depolarizasyon dalgasinin olusumunu ve yayilimini engelleyerek bu yapilarda gecici
duyu, motor ve otonomik fonksiyon kaybina yol acan ilaglara lokal anestezikler
denir. Rejyonel anestezi olusturan ajan dokularda kalic1 hasar olusturmamali ve duyu

fonksiyonundaki bu kesinti geri doniislii olmalidir (12).

Lokal anestezikler, anestezi ve analjezinin yogunlugunu artirmak, etki
stiresini uzatmak veya baslangi¢ hizini artirmak i¢in diger ilaglarla kombine edilebilir
ve diger adjuvan medikasyonlarla birlikte kullanilabilir. Kimyasal yap1 bu ilaglarin

metabolizmasini ve viicuttan eliminasyonunu belirler (13).
2.2.2.Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmalar:

Uyarilabilir hiicre membranlarinda Na* kanallarinin agilmasini engelleyerek
hiicre igine yonelik hizli Na" akimini doza bagl bir sekilde azaltirlar. Tiim bu etkiler
icin lokal anesteziklerin Na™ kanallar1 icindeki 6zel bir reseptore baglandiklari
diistiniilmektedir (12,14). Buna bagli olarak sinir lifleri ve diger uyarilabilir

hiicrelerde;

a) Aksiyon potansiyelinin yiikselis hizin1 yani depolarizasyon hizini

yavaglatirlar,
b) Aksiyon potansiyelinin amplitiidiinii azaltirlar veya ortadan kaldirirlar,
c) SSS'de eksitasyon esigini azaltirlar,

d) Impuls iletim hizim diisiiriirler ve iletimi tam bloke ederler.



Lokal anesteziklerin etkileri lokal ve sistemik olup, lokal etkileri sinirlerin
yayilim alaninda goriiliirken, sistemik etkileri doza bagimli olarak ilacin enjekte
edildigi yerden absorbsiyonu ile veya sistemik olarak verilmesiyle ortaya ¢ikar
(12,14).

Sinir lifleri A, B ve C olmak iizere ii¢ gruba ayrilirlar. A grubu lifler
miyelinli somatik, B grubu lifler miyelinli preganglionik, C grubu lifler ise myelinsiz
sempatik postganglionik ve agriyi ileten liflerdir. Sinir liflerinin tip, fonksiyon ve

lokal anesteziklere olan duyarliliklar1 Tablo 1°de gosterilmistir (15).

Tablo 1. Sinir liflerinin siniflandirilmasi

Sinir lifi Myelin Cap Tletim hiz1 Lokalizasyon Fonksiyon

A (alfa) (+) 6-22 30 -120m/sn | Kas, eklemlerin Proprioseption ve motor
motor aff ve eff

A (B) ) 6-22 30-120m/sn | Kas, eklemlerin Proprioseption ve motor
motor aff ve eff

A (gamma) | (+) 3-6 15 - 35m/sn Kas lifleri efferenti | Adale toniisii

A (delta) ) 1-4 5-25m/sn Afferent duyu siniri | Agri, 1s1,dokun.

B ) 3 3 -15m/sn Pregang. Sempatik | Otonom fonks.

C(sC) ) 1 0,1 -2 m/sn Postgang. Sempatik | Otonom fonks.

C(dC) ) Afferent duyu siniri | Agrt, 1s1,dokunma

Periferik  sinir iletisinde, sirasiyla polarizasyon, depolarizasyon ve
repolarizasyon olaylart meydana gelmektedir. Lokal anesteziklerin etkisi altinda sinir
lifinde eksitasyon esigi yiikselir, impulsun iletim hiz1 azalir, nihayet uygun
konsantrasyondaki ilacla, iletim tam olarak bloke edilir. Lokal anestezikler, sinir
membranini stabilize ederek uyarilmasina engel olur. Membran stabilizasyonunun
mekanizmasi1 tam olarak bilinmemektedir. Ancak, lokal anesteziklerin, zardaki
fosfolipidlerle birleserek sodyum, potasyum ve kalsiyum iyonlarinin zardan
gecislerini engelledikleri, protein reseptorleri ile birleserek uyarilarin protein
reseptorlerinin gézenek capinda yaptiklar1 genislemeyi oOnledikleri veya sodyum
reseptorleri ile birleserek ya da membranin hidrokarbon bolgesine giderek, sodyum

kanallarin1 tikamalar1 sonucu membrani stabilize ettikleri ileri stiriilmektedir (15).




Her tip sinir lifi lokal anesteziklerden etkilenir. Ancak bu etki, ince liflerde
kalinlardan, miyelinsiz liflerde miyelinlilerden daha c¢abuk ve daha diisiik

yogunluklarda goriiliir (15).

Sinir lifi boyunca impuls iletimini bloke edebilecek minimum lokal anestezik
konsantrasyonuna Cm (minimum anestezik konsantrasyon) adi verilir. Cm'yi
etkileyen faktorler; sinir lifinin capi, ortamin pH's;, Ca’ konsantrasyonu ve sinir
uyar1 hizidir (16). Lokal anesteziklerden myelinsiz C lifleri en erken etkilenir ve agri
ile 1s1 duyusu en erken, somatik motor gii¢c en son bloke olur. Klinik olarak fonksiyon

kaybr sirastyla; agri, 1s1, dokunma, proprioseptif duyu ve iskelet kas tonusudur (1).

2.2.3.Lokal Anesteziklerin Farmakolojisi

Lokal anesteziklerin hepsi yagda eriyen alkoloidlerin suda eriyen tuzlari olup

asagidaki formiilii tagirlar Sekil 1 (12).

Aromatik grubu ara zincir Amin grubu

0 p R
/N 0- C — RN

Ri

NH - RN

Sekil 1: Lokal anesteziklerin genel formiilii

Lokal anesteziklerin neredeyse tiimii, ortak bir amin yapisinin kimyasal
varyasyonlar1 olup, zayif bazik 6zellik gosteren sekonder veya tersiyer amin yapisina

sahiptirler (12,17). Lokal anestezikler, ara zincirine ester veya amid bagi gelmesi ile
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aminoesterler ve aminoamidler olarak iki gruba ayrilir. Iki grup arasindaki temel
farklilik kimyasal stabilite, metabolizma ve allerjik potansiyellerdeki farkliliktir.
Aminoamid yapili lokal anestezikler karacigerde mikrozamal enzimlerce
yikilmaktadirlar ve aminoester grubu ilaclara gore daha stabildirler. Alerjik
reaksiyon  gelistirme potansiyelleri ¢ok nadirdir. Aminoester yapililar
paraaminobenzoikasit (PABA) tiirevleridirler ve plazma kolinesteraz1 tarafindan
metabolize edilirler. Metabolik yan iirlinii olan PABA allerjen bir {iriindiir ve
bunlarda allerjik reaksiyonlar daha sik goriiliir. Lokal anesteziklerin degisik klinik

etkileri ancak fizikokimyasal 6zellikleri ile agiklanabilir (12,14,17).

Anestezik aktivite i¢in aromatik halka esastir ve kullanilabilir enjektabl lokal
anesteziklerde 6zel halka yapisinin temsil ettigi yagda da eriyebilme derecesi ile,
amin grubunun 6zelligi olan suda eriyebilme yetenegi arasinda ince bir dengenin

bulunmasi gerekmektedir.

Lokal anesteziklerin etkilerinin ortaya c¢ikis siireleri, ilaglarin lipid
¢Oziinlirliigli ve proteinlere baglanma 6zellikleri ile iligkilidir. Etkilerinin ortaya ¢ikis

siireleri agisindan ii¢ temel kategoride siniflandirilmislardir (18).
1- Diistik potensli (kisa etki siireli): Prokain, 2-kloroprokain
2- Orta potensli (orta etki siireli): Lidokain, mepivakain, prilokain

3- Yiiksek potensli (uzun etki siireli): Bupivakain, tetrakain, etidokain,

ropivakain, levobupivakain.

Lokal anestezik ilaglarin lipid c¢oziiniirliigli ve proteinlere baglanma
ozellikleri, ilaglarin yayilimini, penetrasyon 6zelliklerini, etki siiresini ve toksisitesini
belirler. Lokal anestezik ilaglarin pKa's1 ortam pH'sina gore lokal anestezigin baz ve
katyon oranlarini belirler. Biitiin lokal anestezikler asitle birlestiginde suda eriyebilen
tuz olusturan zayif bazlardir. Soliisyon halindeyken pozitif yiiklii katyon ve serbest
baz seklinde dissosiye olurlar. Serbest baz, soliisyonun penetrasyonunu saglar.

Pozitif yiiklii katyon ise farmakolojik olarak aktif kistmdir (17).
2.2.4. Lokal anesteziklerin farmakokinetigi

Emilim: Lokal anesteziklerin uygulandiklar1 yerden emilerek sistemik
dolasima geg¢islerini, doz, enjeksiyonun yeri (blogun tip), ilacin Ph’1, yagda erirligi

ve vazokonstriiktor madde eklenmesi ile fizikokimyasal ve farmakolojik 6zellikleri



belirler. Yagda erirligi yiiksek olan lokal anestezikler potenttir. Lokal anestezik
emildikten sonra ilk karsilastig1 organ akcigerdir. Burada ilacin biiyiik kismi gegici
olarak tutulur ve diger organlarin birdenbire biiylik miktarda ilagla karsilagmasi

engellenir (18).

Dagihim: Lokal anesteziklerin biiyiik bir kismi plazmada proteinlere
baglanarak, bir kism1 da eritrositlere girerek dokulara dagilir ve onlar tarafindan
tutulur. Proteinlere baglanma uzun etkili amid tipi ilaglarda daha fazladir. Lokal
anesteziklerin baglandigr proteinler al asit glikoprotein ve albumindir. Lokal
anestezikler kan-beyin ve plasenta engelini kolaylikla asar, mideden absorbe
olmazlar (1,16). Ester grubu anestezikler, plazma kolin esterazlari ile ¢ok hizli
yikildiklarindan plazma yar1 émiirleri ¢ok kisadir. Amid grubundakiler ise, viicutta

yaygin olarak dagilirlar (18).

Metabolizma ve Atihm: Ester grubu lokal anestezikler, plazma kolin esterazi
ile hidrolize olarak suda eriyen alkol ve karboksilik asitlere doniisiirler. Bu iiriinler,
aktif olmayip bazen antijenik 6zelliklerinden dolayi, hipersensitivite reaksiyonlarina
yol agabilirler. Amid grubu lokal anestezikler, karacigerde mikrozomal enzimler
tarafindan hidrolize edilirler. Amid grubunun metabolizmas: iki yonden onemlidir.
Amid grubunun metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan anilin  deriveleri
methemoglobinemiye yol acabilirler. ikinci olarak, karaciger hastaliklarinda amid

grubu ile yliksek plazma diizeylerine bagl olarak toksisite artis1 goriilebilir (18).
2.2.5. lokal anestezik etki siiresinin uzatilmasi ve arttirilmasi

Vazokonstriktor kullanimi: Bu amagla kullanilan, adrenalin, noradrenalin,
efedrin ve baz1 sentetik vazokonstriktdrler lokal anestezigin absorbsiyonunu
geciktirirler. Boylece lokal anesteziklerin hem etki siireleri uzar, hem de sistemik
toksik etkileri azalir. Vazokonstriktorlerle damarlarin daralmasi sonucu kanama

azalir (1,16).

Karbonasyon: Lokal anesteziklerin karbondioksit ile doyurulmus
hidrokarbonat preparatlar1 doku igine verildiginde, lipofilik olan CO2 hizla sinir
govdesi i¢ine ve lifleri arasina girer ve bolgesel asidoz olusturur. Boylece sinir lifi
icindeki iyonize lokal anestezik yogunlugu artar. Bu sayede karbonatli soliisyon ile
daha hizli ve daha gii¢lii bir lokal anestezi elde edilir. Karbonasyonun bir sakincasi,

CO2'in yaptig1 vazodilatasyonun ilacin absorbsiyonunu hizlandirmasidir (1,16).



Alkalinizasyon: Lokal anestezik soliisyonunun pH'sinin HCO3 eklenmesi ile
fizyolojik pH'ya yaklastirilmasi, serbest iyonize kismini artirarak, ilacin sinir lifi ve

membranina diffiizyonunu kolaylagtirmakta, dolayist ile etkisini hizlandirmaktadir
(D).
2.2.6. Lokal anesteziklere bagh sistemik reaksiyonlar

Sistemik etkiler daha cok kardiyovaskiiler sistemde ve merkezi sinir
sisteminde goriliir. Reaksiyonlar, ya ilaca karsi allerji ya da ilacin kandaki

seviyesinin ylikselmesi sonucu ortaya ¢ikar.

Lokal anesteziklere karsi gelisen reaksiyonlarin ancak %1°1 asir1 duyarliliga
bagli olup ilacin dozu 6nemli degildir. Allerji daha ¢ok ester grubuna kars1 gelisir.
Allerjik reaksiyonlar, ilacin verilmesinden birka¢ dakika sonra ortaya ¢ikar ve yaygin
anjionorotik 6dem, irtiker, hipotansiyon, eklem agrilari, nefes darligi, bulanti ve

kusma ile kendini gosterebilir (19).

Lokal anesteziklere karsi gelisen reaksiyonlarin % 99’u ise yliksek kan
diizeyine bagli olan toksik reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlar, ilacin yanliglikla damar
icine verilmesi, damardan zengin bolgelerde uygulanan sinir bloklar1 sonrasi,
inflamasyonlu bolgelere uygulandiginda emilimin hizli olmasi sonucu ya da
tirotoksikoz, karaciger yetmezlii, hipoproteinemi ve siddetli anemi gibi

detoksifikasyon mekanizmasinin bozuldugu durumlarda ortaya ¢ikar (19).

Lokal anestezikler lipofilik 6zelliklerden dolay1 kan-beyin engelini kolaylikla
astiklarindan, dolasimdaki miktarlarmin yiikselmesine kars1 beyin ¢ok duyarlidir. Tk
olarak dilde ve agiz etrafinda uyusma, bas donmesi, uyuklama, kulak g¢inlamasi,
nistagmus, bulant1 ve kusma goriiliir. Daha sonra huzursuzluk, sinirlilik, titreme ve
kas segirmeleri ortaya ¢ikar. En sonunda da apne kardiyovaskiiller kollaps ve koma

geligir (15).

Sistemik toksik reaksiyonlara ait belirtiler, ya ilacin verilmesini izleyen
saniyeler i¢inde (erken reaksiyon) ya da 5-30 dakika sonra gelisen ge¢ reaksiyonlar
seklindedir. Geg reaksiyonda, 6nce merkezi sinir sistemine ait kortikal belirtiler, daha

sonra da kardiyovaskiiler kollaps belirtileri ortaya c¢ikar (15).
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2.2.7.LEVOBUPIVAKAIN (CHIROCAINE®)

Levobupivakain, bupivakain hidrokloridin saf S(-) enantiomeri olan uzun
etkili aminoamid yapida bir lokal anesteziktir. Levobupivakain duyu-motor blok

ayrimini gosterir ve epinefrinle etkinin uzatilmasina ihtiya¢ gostermez (5,20).
Kimyasal adi: S-1 butil, 2-piperidil, farmo 2°.6° xy lipid hidroklorid.

Molekil formiili: ClgHngzo

CH3

MNH
N

CH
3 CH

* -indicates the chiral center

Sekil 2: Levobupivakainin kimyasal yap1 formiilii

Farmakokinetik ozellikler

Soliisyonun pH’s1 4.0-6.5 olup,molekiiler agirligt 324.9°dur. Terapotik
uygulamay1 takiben, levobupivakainin plazma konsantrasyonu, doza ve uygulama
yoluna bagli olup uygulama yerindeki emilim, dokunun vaskiilaritesi ile ilgilidir.
%0.5 veya %0.75 ‘lik konsantrasyonlarindan 15mL levobupivakainin epidural
enjeksiyonu sonrast en yiiksek plazma konsantrasyonlar: sirasiyla 0.582 ve 0.8-

Img/L olup, bu konsantrasyonlara 0.37 ve 0.29 saatte ulasildig: bildirilmistir (5,20).

Levobupivakain yliksek oranda plazma proteinlerine baglanir (%97). Dagilim
volimii 66.9 L, ortalama yarilanma omrii 1.423 saattir. Total plazma klirensi
intravendz infiizyondan 8 dk sonra 39 L/saattir. Infiizyondan 15 dk sonra

eliminasyon yar1 dmrii 2.06 saattir (5,20).
Farmakodinamik ozellikleri

Levobupivakain rasemik bupivakainin S(-) izomeri olan amid tipte uzun etkili

bir lokal anestezik olup bupivakaine benzer farmakodinamik o&zellikler gosterir.
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Toksik dozlarda erigilen kan konsantrasyonlarinda kalpte iletim, eksitabilite,
kontraktilite ve periferik vaskiiler direngte degisimler yaptig1 bildirilmistir. Genelde
invitro, invivo ve goniillillerdeki sinir blok caligmalarinda levobupivakainin
bupivakain kadar potent oldugu, benzer duyusal ve motor blok olusturdugu

gosterilmistir (5,20,21).
Anestezik etki

Levobupivakainin, etkisi bupivakaine benzerdir. Hayvan c¢aligsmalarinda,
levobupivakain ve bupivakain i¢in duyusal ve motor blok siirelerinin benzer oldugu
gosterilmigse de (20), klinik caligmalarda epidural levobupivakainin bupivakaine
kiyasla daha uzun siireli bir duyusal blok yaptig1 ve levobupivakainin diigiik dozlarda
da daha fazla vazokonstriktor etki yaptigi ileri siiriilmiistiir (5). Levobupivakain,
hayvanlarda bupivakainden daha az toksik olup, letal doz levobupivakainde

bupivakainden 1.3-1.6 kat daha yiiksektir (22).
Metabolizmasi

Levobupivakainin ana metaboliti olan 3-hidroksi levobupivakain, glukuronik
asid ve siilfat ester konjugatlara cevrilir ve idrarla atilir. Bobrek yetmezliginde
levobupivakain plazmada birikmedigi halde idrarla atilan metabolitleri birikebilir.
Goniilliilerde yapilan galismalarda levobupivakainin IV uygulamadan sonra 48 saat
icinde %71’nin idrarla ve %24’niin fecesle atildigi gosterilmistir (5). Hepatik
disfonksiyonlu hastalarda eliminasyon uzar. Levobupivakain, sitokrom p450 (CYP)
sistemi tarafindan metabolize edilir. Primer olarak CYP1A2 ve CYP3A4 izoformlari

tarafindan metabolize edilir (5,20).
Etki mekanizmasi

Levobupivakain, noronal membranlarda voltaj sensitif iyon kanallarinin
blokajiyla sinir impulslarinin gegisini 6nleyerek etki gosterir. Na“ kanallarmin

acilmasini azaltarak, lokalize ve geri doniislii anestezi olusturur (20).
Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Izole perfiize tavsan kalpleriyle yapilan calismalarda, levobupivakainin
bupivakainden daha az toksik etkiye sahip oldugu, QRS genislemesi ve aritmi
goriilme sikliginin daha diisiik oldugu gosterilmistir (20).
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Santral sinir sistemine etkileri

Levobupivakainin ortalama konvulzif dozu koyunlarda 103mg iken
bupivakaininki 85mg’dir. SSS uyar1 bulgular1 bupivakain ile daha ge¢ baslar ve daha
uzun siirer. Yapilan caligmalarda da, SSS toksisite riskinin levobupivakainde

bupivakaine gore daha az oldugu gosterilmistir (23-25).
Vazoaktivite

Levobupivakainin vazokonstriktor etkisinin bupivakaine gore daha ¢ok olusu,
ortaya ¢ikan duyusal blogun daha uzun siirmesini ve SSS toksisitesinin daha diisiik

olmasin1 agiklamaktadir (5).
Terapotik kullanim

Levobupivakain etki baslangici epidural yoldan verildiginde 15 dk’dan kisa
olan uzun etkili bir lokal anesteziktir. Etki siiresi doz bagimhidir ve anestezik

tekniklere gore farklilik gosterir (5).

Levobupivakain duyusal blok zamanini bupivakaine gore daha fazla uzatiyor
gibi goriinse de bu farklilik istatiksel acidan anlamli bulunmamistir. 15 mg
levobupivakainin intratekal verildikten sonra duyusal blok zamani 6.5 saattir.
%0.5’lik levobupivakainin (2 mg/kg) periferik sinir blogunda verildikten sonra
duyusal blok zamani1 17 saattir. Levobupivakain epidural yoldan verildiginde duyusal
bloktan daha kisa motor blok zamani olusturur. Bu farkliliklar periferik sinir

bloklarinda goriilmez (5,20,21).
Dozaj ve verilisi

Yetiskinlerde cerrahi anestezi i¢in Onerilen maksimum tek doz genel olarak
epidural yol ile 150 mg’dir. Maksimum 24 saatlik kullanim dozu 400 mg’dir. Ek
dozlar uzun prosediirler i¢in gerekli olabilir. Intratekal verilis i¢in maksimum tek doz
15 mg’dir. Dogum analjezisi i¢in maksimum 50 mg dozlarinda verilebilir ve
postoperatif analjezi i¢in maksimum 25 mg/saat verilmelidir (5,26). Yetiskinlerde
postoperatif agr1 tedavisi icin doz 18.75 mg/saat’i ge¢memelidir. ilioinguinal

/iliohipogastrik blok geciren ¢ocuklar i¢in maksimum doz 1.25 mg/kg’dir (5,20,21).
2.3. ADRENERJIK AGONISTLER

Adrenerjik reseptorler ilk kez Ahlquist tarafindan farkli aminlere verdikleri

cevaplara gore o ve B olarak ayrilmislardir. op-adrenerjik agonistler analjezi ve
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sempatolizis ile beraber sedasyon ve hipnoz olustururlar (27). op.adrenerjik
agonistler klinik etkilerini oy-adrenerjik reseptorlere baglanarak olustururlar. Bu
reseptorler a,a, oo ve opc olmak tizere 3 tiptir. Bu reseptor subtipleri o,-adrenerjik
agonistlerin farkli etkilerinden sorumludurlar. Omegin o subtipi, ap-agonistlere
kars1 olusan kisa stireli hipertansif cevaptan sorumludur; o, subtipi ise anestezik ve
sempatolitik etkilerden sorumludur. Tiim subtipler hiicresel etkilerini bir G-proteini
aracilign ile gergeklestirirler. Yapilan tiim calismalar, herhangi bir subtipe spesifik
olarak baglanan bir ajanin bulunmadigin1 géstermektedir ve bu nedenle de herhangi

bir adrenerjik etki, tek basina elde edilemez (28).

on-agonistler sedatif ve hipnotik etkilerini lokus seruleustaki a,-reseptorler
tizerinden gosterirler. Analjezik etki ise hem lokus seruleustaki hem de spinal
korddaki a,-reseptorlerin etkilenmesi ile ortaya ¢ikar (27). Fareler lizerinde yapilan
deneyler deksmedetomidinin analjezik ve sedatif etkilerinden o4 subtipinin sorumlu

oldugunu ortaya koymaktadir (29).

o-agonistler L ve P tipi kalsiyum kanallarindan iyon gecisini engellerken
kalsiyumla aktive olan potasyum kanallarindan gecisi kolaylastirmaktadirlar (27).
Deksmedetomidin pertusis toksin-duyarli G-proteinlerini aktive eden postsinaptik

op-adrenoseptdrler yoluyla potasyum iyonu kanallarindan gecisini hizlandirmaktadir

(29).

op.reseptorler biiyiik 6lciide presinaptik sinir terminallerinde yerlesmislerdir.
Bu adrenoseptorlerin aktivasyonu adenilat siklaz aktivitesini inhibe eder. Bu durum
kalsiyum iyonlarinin sinir terminaline yeniden girigini azaltir ve norepinefrin igeren
depo vezikiillerin daha sonraki egzositozunu simnirlar. Dolayisiyla on-reseptorler
nérondan daha fazla norepinefrin salinimina engel olurlar. Ayrica santral sinir
sistemindeki postsinaptik o,-reseptdrlerin uyarilmas: sedasyona neden olur ve
sempatik desarj1 azaltir, bu da periferik vazodilatasyon yolu ile kan basincinda

diismeye yol agar (30).

Diisiik dozlarda, op-agonistlerin temel etkisi sempatolizis seklindedir ki
otonom sinir sisteminin sempatik kolu bloke olur. Bu etki a4 subtipi aracilig ile
meydana gelir ve sonugta hipotansiyon olusur. Yiiksek dozlarda ise op-agonistler

damar diiz kas hiicrelerindeki o, subtipi araciligi ile vazokonstriiksiyon ve
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hipertansiyon olustururlar (28). Ancak bu etki ¢ok yiiksek dozlarda ve genellikle kisa
siirelidir. op.agonistlerin kardiyovaskiiler sistem iizerine temel etkileri kalp hizinda
ve sistemik vaskiiler rezistansta azalma ile beraber miyokardiyal kontraktilite,
kardiyak output ve sistemik kan basmcinda diisiis seklindedir. Istenen, yiiksek
selektivitede op-agonistler gelistirerek bu tip kardiyovaskiiler yan etkiler goriilmeden

yeterli hipnotik ve analjezik etki saglayabilmektir (27).

ow-adrenoseptorler primer afferent uclarda (hem periferik, hemde spinal),
spinal kordun siiperfisiyal laminasindaki néronlarda ve beyin sapindaki analjeziden
sorumlu niikleuslarda bulunur ve uyarilmalart sonucu analjezi olusmasina neden
olurlar. Agonistik ilacin yiiksek konsantrasyonlarda sinir iletiminde az da olsa bir
blokaja neden oldugu ve 6zellikle de C liflerini tercih ettigi belirlenmistir. Bu blokaj
lokal anesteziklerle beraber kullanildiginda artmaktadir. a,-adrenerjiklerin analjezik
etki yeri BOS olmayip spinal kord ve ¢evresidir. Spinal kordun dorsal boynuzunda
bulunan post-junctional o,.adrenoseptorlerin aktivasyonu ile nosiseptif impulslar
inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Analjezinin, kismi olarak opioide bagli ve opioidden

bagimsiz oldugu ve bu yolun da inici modiile sistemle kontrol edildigi

distiniilmektedir (31,32).
2.3.1.Klonidin

op-adrenoseptor agonisti olan klonidin ilk defa sentez edildigi 1960’larin

baslarindan itibaren antihipertansif bir ila¢ olarak oral ve parenteral kullanilmistir

(33).

Klonidinin analjezik etkisi esas olarak spinal (preganglioner sempatik
noronlar) ve supraspinal (nukleus rafe dorsalis, locus coeruleus) on-
adrenoreseptorleri aktive ederek noradrenerjik inhibisyonu stimiile etmesi ile
olusmaktadir. Klonidin solunum depresyonuna sebep olmadan analjezi
saglamaktadir. Klonidinin santral etki ile olusturdugu sedasyonda hasta en ufak bir

uyari ile uyandirilabilir ve seslenildiginde oryante ve kooperedir (33).

Genel olarak oap-agonistler anestezik ve analjezik gereksinimini azaltir,
sedasyon ve anksiyolizis saglar. Genel anestezi sirasinda klonidinin katekolamin
diizeylerini azaltarak intraoperatif donemde dolagimin stabilitesini sagladig

bildirilmistir. Periferik sinir bloklarim1 da igeren bdlgesel anestezi uygulamalari
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sirasinda klonidin, blogun siiresini uzatir. Spinal korddaki etkileri, dorsal boynuzdaki

op-postsinaptik reseptorler araciligi ile olabilmektedir (34).

Spinal antinosisepsiyon ile ilgili olarak i¢inde klonidinin de bulundugu birg¢ok
maddenin spinal yol ile kullanildiginda analjezik etkileri oldugu bildirilmektedir
(35). Klonidin; hem BOS'da asetilkolin miktarini artirarak hem de diger op-
adrenerjik agonistler gibi, bulbospinal yolaklardan salinan noradrenalinin etkilerini
taklit ederek analjezi olusturur, intratekal uygulanimi ise arka boynuzda ndéron
aktivitesini deprese ederek P maddesinin salinimini azaltir (36-38). Ayrica klonidinin
spinal kan akimini azaltarak lokal anesteziklerin vaskiiler emilimini azalttig1 ve bu
yol ile olusturulan duyusal ve motor blok etkisini uzattig1 bildirilmektedir. Ilk olarak
Tamsen ve Gordh, 1984' de kronik agn sikayeti olan iki hastada klonidini epidural
yol ile kullanmiglardir. Toksikolojik incelemelere gore klonidinin intraspinal

kullaniminin giivenli oldugu belirlenmistir (31).

Periferik sinir bloklar1 veya spinal ve epidural anestezi sirasinda lokal
anesteziklere klonidin ilavesinin blok ve postoperatif analjezi siiresini uzattigi

yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (39-43).

Hayvan deneyleri ve preklinik toksisite testleri, klonidinin spinal kord kan
akimini azaltmadigini, histomorfolojisini degistirmedigini ve herhangi bir nérolojik
sekele yol agmadigin1 gostermektedir. Klonidin norotoksisite olusturmamasina karsin
verilis yoluna bagli olarak degisen bazi yan etkilere neden olmaktadir. ilaca bagh
hipotansiyon ve bradikardi en fazla intratekal uygulamada, hiperglisemi; epidural ve
intravenéz uygulama sirasinda, serum Kkortizoliinde diisme; epidural yolla

uygulandiginda, sedasyon; tiim verilis yollarinda goriilebilmektedir (44,45).
2.3.2.Deksmedetomidin

Medetomidin o, reseptor aktivitesi yiiksek bir adrenerjik agonisttir.
Deksmedetomidin, medetomidinin spesifik stereoizomeridir ve parenteral formu
kullanilabilmektedir (27). Deksmedetomidin, klonidinden 8 kat daha spesifik bir a,-
adrenoseptor agonistidir. Deksmedetomidinin o, agonist aktivitesi o; e gore 1600
kez daha fazladir. Berrak, renksiz, izotonik bir ilagtir. pH: 4.5-7 ’dir. Kimyasal

stabilizator igermez (46).
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Deksmedetomidinin etkisinin G-proteinine duyarli pertusis toksini ile aktive
olan postsinaptik op-adrenoseptor araciligi ile meydana geldigi diisiiniilmektedir.

Etkisini potasyum iyon kanallar1 araciligi ile olusturmaktadir (29).

Deksmedetomidinin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi; kalp hizi,
sistemik vaskiiler rezistans, miyokard kontraksiyonu, kardiyak output ve sistemik
kan basincinda azalma seklindedir. Etkisi doz bagimlidir. Deksmedetomidinin 2
pg/kg 1V yiiksek doz bolus enjeksiyonu kan basincini %22 artirmakta ve kalp
hizint %27 digiirmektedir. Bu etki deksmedetomidinin periferik o,-reseptorlerini
etkilemesinden kaynaklanmaktadir. Kalp hiz1 15 dakika, arteryal kan basinci 1
saat sonra normal degerlerine ulasabilmektedir. Deksmedetomidinin IM
uygulamalarinda arteryal kan basinct ve nabizda yukaridaki degisiklikler
goriilmemektedir. Hayvan ¢aligmalarinda, iskemik kalp hastaliginda miyokardin
O, tiiketimini azalttig1, koroner kan akiminin iskemik olmayan bdlgelerden

iskemik bolgelere dogru yayilmasini sagladigi gosterilmistir (29).

Deksmedetomidinin  solunum {izerine etkisi bifaziktir. Diisiik dozlari
dinlenme ventilasyonunu diigiirmekte, yiiksek dozlar1 artirmaktadir. 2 pg/kg
deksmedetomidine hafif solunum depresyonu yapmaktadir fakat bu, plasebodan
farkli bulunmamustir (47). Deksmedetomidinin spontan solunum {izerine etkileri
minimaldir. Bir hayvan ¢alismasinda, uyanik kdpeklerde 1.25-5 pg/kg uygulama
sonrast solunum hizinda hafif bir diisme oldugu, ancak bunun kan gazlarim
etkileyecek diizeyde olmadigr gosterilmistir. %]1.5 isofluran uygulamasiyla
kombine edilen daha yiiksek dozlarda (20 pg/kg ve iizeri) belirgin solunum
deprasyonu yaptig1 gosterilmistir (48).

Deksmedetomidin ~ belirgin ~ sedasyon  yaptigi  dozlarda  dakika

ventilasyonunu diisiirmekte ancak CO2 'ye solunum cevabi ayni kalmaktadir (49).

Bobrekte o, adrenoseptdr uyarimi dilirezis ve natriiireziste artma ile
sonuglanmaktadir. Vazopressin salmimini azaltmakta ve renal tibiillerdeki

etkilerini antagonize etmektedir (47).

Deksmedetomidinin  insanlardaki metabolizmas1 henliz tam olarak
anlasilamamustir. Ilacin ilk olarak hidroksile oldugu ve daha sonra da karboksilik asit
derivesi olusturmak icin dehidrojenasyona veya glukronidasyona ugradig

diisiintilmektedir (27). Karacigerde metabolize olmasinin ardindan deksmedetomidin
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metil ve glukronid bilesikleri halinde %95 oraninda bdbrekler yoluyla atilmaktadir.
Bu nedenle hepatik yetmezlik durumlarinda deksmedetomidinin farmakokinetigi
onemli derecede etkilenmekte ve ilacin kan konsantrasyon diizeyinde artiglar
saptanmaktadir. Deksmedetomidinin sitokrom P-450 enzim sistemini in vitro
baskiladigir saptanmigtir. Deksmedetomidin, insan karaciger mikrozomlarindaki
CYP2D6 kaynakli dekstrometorfon O-demetilaz aktivitesini engellemektedir. Ancak,
ilacin bu sistemdeki engelleyici etkisi geri doniisiimlii ve karmadir
(kompetitif/nonkompetitif). Ayrica, klinik anlamda standart CYP2D6 inhibitorii olan
kinidine gore daha az potenttir. Bu yiizden sitokrom P-450 enzimi ile metabolize
edilen diger ilaglarla deksmedetomidin arasindaki potansiyel etkilesim c¢ok azdir

(29).

Deksmedetomidin %90 oraninda albumin ve o,-glikoprotein gibi serum
proteinlerine baglanmaktadir ve tam kan ile plazma arasindaki konsantrasyon orani
0.66°dir (27,29). Klinik kullanimda genel uygulama dozu 10 dakika boyunca 1.0
ug/kg yiiklemenin ardindan 0.2-0.7 npg/kg/saat IV infiizyon seklindedir (29).
Eliminasyon yarilanma omrii 2-3 saattir. Yarilanma zaman ise 10 dakikalik bir IV
infiizyon sonras1 4 dakika iken, 8 saatlik IV infiizyon sonrasinda 250 dakikaya kadar
uzamaktadir (27). Dagilim yarilanma 6mrii 6 dakikadir. Kararli durumdaki dagilim

hacmi 1.33 L/kg’dir. Deksmedetomidin klirensi 0.495 L/h/kg’dir (29).

Deksmedetomidinin intrakraniyal basing ve serebral kan akimi iizerine
etkileri hakkinda bilgilerimiz sinirlidir. Bugiline kadar insanlarda deksmedetomidin
kullanimi sirasinda ve sonrasinda herhangi bir ndbet gelisimi bildirilmemistir.
Kopeklerde yapilan ¢alismalarda deksmedetomidin, serebral kan akimini azaltmakta
ve O, tiketimini degistirmemektedir. Deksmedetomidin, yliksek doz opioid
kullanim1 sonras1 goriilen kas rijiditesini azaltabilmektedir. Deksmedetomidin 1-2
ug/kg dozlarinda arteryel karbondioksit basincinda artisa, karbondioksit cevap

egrisinde depresyona ve saga kaymaya neden olmaktadir (27).

o adrenoseptorler santral sempatolizis yaparlar. SSS'de, presinaptik
membranlarda NE, asetilkolin, seratonin, dopamin ve substance Pmin salgisini
azaltirlar. Beyinde ve spinal kordda postsinaptik ve presinaptik membranlarda
hipotansiyon, bradikardi, sedasyon, analjezi ve midriyazis yaparlar. Vaskiiler ve

diger diiz kaslarda kontraksiyon meydana getirirler. o, agonistler stres sirasinda
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gastrik sekresyon salgisin1 azaltmaktadir. Kalin barsakta sivi sekresyonunu azaltir,
absorbsiyonu artirirlar, barsak motilitesinde azalma meydana getirirler (48).
Deksmedetomidin kullanimi sirasinda bildirilen en sik yan etki, tiikiiriik tiretimindeki

azalmaya bagli olarak goriilen agiz kurulugudur (27).

op-agonistlerin titreme {izerine olan etkileri santral yollar {izerindendir.
Titreme merkezi preoptik anterior hipotalamik alanin inhibitor kontrolii altindadir.
Bu kontrol epinefrin ve norepinefrin ile kuvvetlenmekte ve muhtemelen os,-
agonistler de ayni sekilde etki etmektedirler. Klonidinden 8 kat fazla reseptor
spesifitesine sahip bir ap-agonist olan deksmedetomidin de terleme esigine bir etkisi
olmadan vazokonstriiksiyon ve titreme esigini diisiirmektedir (50). Proflaktik olarak
uygulanan deksmedetomidinin anestezi sonrasi titremeyi dnlemede meperidin kadar

etkili oldugu gosterilmistir (51).

Deksmedetomidin solunum depresyonu yapmadan sedasyon saglamaktadir.
Analjezik, anksiyolitik, hemodinamik stabilite saglayici etkileri mevcuttur. Bulanti

kusmay1 azaltmaktadir (46).

Deksmedetomidin, opioid detoksifikasyonu, kokain geri cekilmesi, uzun
siireli benzodiazepin ve opioid kullannmindan sonra kesilme donemlerinde

kullanilabilmektedir (48).

Subsedatif dozlarda intratekal olarak uygulanan deksmedetomidinin belirgin
antinosiseptif etki yaptig1 gosterilmistir. Sistemik ve intratekal her iki uygulamadan
sonra deksmedetomidin etkisinin atipemazol (50 pg/kg) ile tamamen geriye
cevrilebildigi gosterilmistir. Intratekal uygulama sonrasi spinotalamik dorsolateral

bolgeyi etkiledigi gosterilmistir (48).
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HASTALAR ve YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul onayr (Etik kurul onay no:
6/6/2006-01/195) alindiktan sonra arastirmaya dahil edilmesi planlanan hastalar

calisma hakkinda bilgilendirilerek yazili izinleri alindi.

Calismaya spinal anestezi altinda TUR operasyonu yapilacak, ASA
(Amerikan Society of Anesthesiologist) smiflamasina gore I-III olarak
degerlendirilen, 50-80 yas arasi toplam 60 hasta alindi. o adrenerjik agonist tedavi

alan ve spinal anestezinin mutlak kontrendike oldugu hastalar ¢alismaya alinmadi.

Farmakolojik premedikasyon uygulanmayan hastalara 500 ml %0.9 NaCl ile
prehidrasyon sonrasi oturur pozisyonda 25-Gauge spinal igne kullanilarak L3-L4
veya L4-L5 araliklarindan dural ponksiyon yapildi. Hastalar rastgele iki gruba
ayrildi. Grup L i¢in %0.5 lik levobupivakainden (Chirocaine flakon %0.5 10 ml
enjek. soliisyon, Abbott, USA) 15 mg + 0.3 ml normal salin, Grup LD i¢in %0.5 lik
levobupivakainden 15 mg + 3 pg deksmedetomidin (0.3 ml) (Precedex, Abbott Labs,
North Chicago, IL 60064, ABD) uygulandi. 100 pg/ml olan deksmedetomidin,
normal salin ile 10 pg/ml olacak sekilde diliie edildi. Enjeksiyonu takiben tiim
hastalar supin pozisyonunda yatirildi ve nazal kaniil ile 2 1t/dk 0, verildi. Duysal blok
diizeyi "pinprick testi" ile motor blok diizeyi ise Modifiye Bromage Skalasi ile

degerlendirildi.
Bromage 0— hastanin kalga, diz ve ayak bilegi hareketli

Bromage 1— hasta kalcasini hareket ettiremiyor ama diz ve ayak bilegi

hareketli
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Bromage 2— hasta kalca ve dizini hareket ettiremiyor ama ayak bilegi

hareketli
Bromage 3— hasta kalca, diz ve ayak bilegini hareket ettiremiyor.

Duysal blok baglama zamani, T10 dermatomuna ulasma zamani, en yiiksek
dermatom seviyesi, iki dermatom gerileme zamani ve duysal blogun tam geri donme
zamani kaydedildi. Motor blok baslama zamani, Bromage 3 ulasma zamani ve

Bromage 0 a gerileme zamani kaydedildi.

KAH (kalp atim hizi), SAB (sistolik arter basinci), DAB (diastolik arter
basinci) intratekal enjeksiyondan sonra ilk 10 dk icin her dk, ameliyat esnasinda her
5 dk da bir 60 dk boyunca ve postoperatif uyanma {iinitesinde ilk bir saat 15 dk
araliklarla kaydedildi.

Hipotansiyon SAB nin baslangi¢ degerlerine gére % 30 dan fazla diismesi
veya SAB nin 90 mmHg nin altina diismesi olarak kabul edildi. Hipotansiyon sivi
inflizyonu ve IV 10 mg Efedrin ile tedavi edildi. KAH < 50 atim/dk olmasi
bradikardi olarak kabul edildi ve 0.5 mg IV Atropin ile tedavi edildi. Intraoperatif ek
analjezik ihtiyaci, intraoperatif ve postoperatif gelisen bulanti-kusma ve diger yan

etkiler kaydedildi.

Verilerin istatiksel degerlendirilmesinde; demografik veriler, duysal ve motor
blok siireleri, SAB, DAB ve KAH degerlerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda
Student-t testi, grup ici karsilastirilmalarda ise Repetead Measure ANOVA testi
kullanildi. Yan etkilerin gruplar arasi karsilagtirilmasi i¢in ki-kare testi kullanildi. P <

0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Demografik 6zellikler ve operasyon siireleri bakimindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin demografik 6zellikleri ve operasyon siireleri

Grup L Grup LD t p
(n=30) (n=30)
Yas (y1l) 67.80 +7.14 66.50 +9.85 0.585 >0.05
Boy (¢cm) 170.20 £ 6.25 167.66 + 5.41 1.678 >0.05
Viicut Agirhg (kg) | 74.90 + 10.41 72.66 = 11.76 0.779 >0.05
Operasyon Siiresi | 56.33 + 22.51 58.50 +21.93 0.378 >0.05
(dk)

Duysal blok ve motor blok baglama siiresi Grup LD de Grup L den daha kisa
idi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Duysal blogun
T10 a ulasma siiresi ve maksimum diizeye ulasma siiresi iki grupta benzerdi
(p>0.05). Duysal blogun ulastigt maksimum seviye bakimindan gruplar arasinda
anlaml fark yoktu. Her iki grupta da tiim hastalarda tam motor blok (Bromage 3)

olustu. Tam motor blok olugma siiresi iki grupta benzerdi (p>0.05).

Duysal blogun iki dermatom gerileme siiresi ve tam geri donme siiresi Grup

LD de Grup L den daha uzundu ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
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idi (p<0.05). Motor blogun tam geri donme siiresi de Grup LD de Grup L den daha

uzundu ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05).

Tablo 3. Gruplarda duysal ve motor blok baglama ve geri donme siireleri

Grup L Grup LD t p

(n=30) (n=30)
Duysal blok baglama | 2.26 +0.73 1.13+£0.34 7.603 <0.05
stiresi (dk)
Motor blok baglama | 3.56 + 1.50 1.76 £ 0.67 5.983 <0.05
stiresi (dk)
Duysal blogun T10 a | 7.53 £2.71 8.36 £ 3.36 1.055 >0.05
ulasma siiresi (dk)
Duysal blogun 13.40 £5.80 12.73 £5.02 0.476 >0.05
maksimum seviyeye
ulagma siiresi (dk)
Duysal blogun 8.66 + 1.06 8.26 +2.01 0.962 >0.05
ulastig1 maksimum
seviye (T)
Tam motor blok 14.30+7.16 13.96 + 6.99 0.182 >0.05
olusma stiresi (dk)
Duysal blogun iki 83.00 £ 18.96 125.33 £22.85 7.808 <0.05
dermatom gerileme
stiresi (dk)
Duysal blogun geri | 226.66 + 26.43 356.33 £ 35.28 16.110 <0.05
donme siiresi (dk)
Motor blogun geri 201.00 £ 26.95 332.00 £ 36.70 15.755 <0.05
donme siiresi (dk)

Gruplar arasinda baglangic SAB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p>0.05). Gruplarm 0., 1., 2., 3., 4.,5.,6., 7., 8.,9., 10,15., 20., 25.,
30., 35., 45., 60. dakikalardaki SAB degerleri birbiriyle karsilastirildiginda
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istatistiksel olarak anlaml1 farklilik yoktu (p>0.05). ki grup arasinda postoperatif
SAB degerleri bakimindan da istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Grup L ve Grup LD de tiim zamanlarda SAB degerlerindeki degisiklikler
baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Gruplarda SAB degisiklikleri (mmHg)

Grup L Grup LD t
(n=30) (n=30)
Baglangi¢ 140.93 £23.25 | 14536 £24.11 | 0.725 >0.05
1.dk 140.80 +21.75 | 142.10 +£23.58 | 0.222 >0.05
2.dk 137.86 £20.14 | 142.73 £24.93 | 0.832 >0.05
3.dk 135.13 £22.19 | 140.43 +24.95 | 0.869 >0.05
4.dk 134.53 +23.07 | 138.03 +£24.27 | 0.572 >0.05
5.dk 133.30 £22.15 | 138.33 £25.00 | 0.825 >0.05
6.dk 134.10 +£20.55 | 140.00 +£23.95 | 1.024 >0.05
7.dk 134.96 +22.84 | 138.96 +24.89 | 6.648 >0.05
8.dk 134.80 +£22.59 | 137.26 +£23.98 | 0.410 >0.05
9.dk 136.00 +23.17 | 137.86 +£24.98 | 0.300 >0.05
10.dk 134.03 £23.91 | 137.40 +24.26 | 0.541 >0.05
15.dk 135.00 +£23.81 | 135.36 +24.89 | 0.058 >0.05
20.dk 131.50 £21.80 | 134.06 +25.99 | 0.414 >0.05
25.dk 130.16 £21.90 | 133.46 +21.72 | 0.575 >0.05
30.dk 128.79 £20.08 | 132.75 +22.56 | 0.700 >0.05
35.dk 126.30 £20.60 | 133.14 +22.76 | 0.146 >0.05
45.dk 128.60 + 18.06 | 134.17 +24.83 | 0.830 >0.05
60.dk 129.18 £21.71 | 130.70 +24.43 | 0.188 >0.05
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Oper. bitimi 132.90 £20.07 | 135.33 +21.80 | 0.450 >0.05
Uyanma . 122.60 £22.10 | 127.80 + 24,70 | 0.858 >0.05
gelis

Postop. 15.dk | 123.60 + 19.60 | 122.10 +25.20 | 0.263 >0.05
Postop. 30.dk | 125.90 + 16.40 | 123.20 +£23.40 | 0.517 >0.05
Postop. 45.dk | 129.90 + 17.50 | 125.50 +23.30 | 0.831 >0.05
Postop. 60.dk | 125.90 + 13.00 | 126.20 + 19.20 | 0.055 >0.05
Uyanma ii. 126.80 + 16.90 | 122.40 +21.30 | 0.890 >0.05
cikis

Gruplar arasinda baslangi¢c DAB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik yoktu (p>0.05). Gruplarin O, 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 8., 9., 10.,15., 20., 25.,
30., 35., 45., 60. dakikalardaki DAB degerleri birbiriyle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05). ki grup arasinda postoperatif
DAB degerleri bakimindan da istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Hem Grup L de hemde Grup LD de tiim zamanlarda DAB daki degisiklikler
baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplarda DAB degisiklikleri (mmHg)

Grup L Grup LD t

(n=30) (n=30)
Baslangi¢ 76.73+13.00 | 7596 +14.22 |0.218 >0.05
1.dk 73.93 £12.97 | 74.66 £ 16.04 | 0.195 >0.05
2.dk 7230+ 1331 | 73.23+15.49 |0.250 >0.05
3.dk 73.63+£12.78 | 71.70 £ 16.56 | 0.506 >0.05
4.dk 71.10+15.19 | 72.93+16.28 | 0.451 >0.05
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5.dk 7270 £15.15 | 72.13£17.01 |0.136 >0.05
6.dk 7223+ 11.81 | 73.13£14.29 | 0.266 >0.05
7.dk 71.56 £14.75 | 7250 £16.19 | 0.233 >0.05
8.dk 70.76 £ 14.19 | 71.86 £15.97 | 0.282 >0.05
9.dk 71.66 £ 14.45 | 71.66£16.07 | 0.000 >0.05
10.dk 7290+ 1525 |70.93+£15.43 |0.496 >0.05
15.dk 7233+14.13 | 7046+ 14.85 | 0.499 >0.05
20.dk 71.66 £ 13.02 | 70.40 £16.29 | 0.333 >0.05
25.dk 73.10+13.91 |71.71£12.81 | 0.394 >0.05
30.dk 71.82+13.33 | 71.50£14.06 | 0.090 >0.05
35.dk 71.38+13.74 | 71.25+15.49 | 0.031 >0.05
45.dk 69.50+£12.12 | 72.26 £13.53 | 0.700 >0.05
60.dk 69.31£13.03 | 71.11£17.38 | 0.336 >0.05
Oper. bitimi 7293+ 14.67 | 71.46+13.31 |0.405 >0.05
Uyanma {i. 68.80 £15.10 |69.30+£13.30 |0.127 >0.05
gelis

Postop. 15.dk | 69.90 + 12.90 | 67.00 £ 12.70 | 0.894 >0.05
Postop. 30.dk | 68.40 £ 13.00 | 70.40 +13.90 | 0.563 >0.05
Postop. 45.dk | 73.60 £ 12.50 | 68.40+17.20 | 1.343 >0.05
Postop. 60.dk | 70.70 £ 13.50 | 70.30+11.60 | 0.112 >0.05
Uyanma ii. 69.90 £ 14.10 | 69.90£10.40 |0.021 >0.05
cikis
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_ —s—Grup L SAB
—a— Grup LD SAB
8 ---u--- Grup L DAB
T ---a--- Grup LD DAB

TO T™ T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12 T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19 T20 T21 T22 T23 T24

Zaman

Grafik 1. Gruplarin SAB ve DAB degerleri (mmHg)

(TO:Baslangig, T1:1.dk, T2:2.dk, T3:3.dk, T4:4.dk, T5:5.dk, T6:6.dk, T7:7.dk, T8:8.dk,
T9:9.dk, T10:10.dk, T11:15.dk, T12:20.dk, T13:25.dk, T14:30.dk, T15:35.dk, T16:45.dk, T17:60.dk,
T18:Oper. Bitimi, T19:Uyanma . gelis, T20:Postoperatif 15.dk, T21: Postoperatif 30.dk, T22:

Postoperatif 45.dk, T23: Postoperatif 60.dk, T24:Uyanma ii. ¢1kis)

Gruplar arasinda baslangi¢c KAH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik yoktu (p>0.05). Gruplarin O, 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 8., 9., 10.,15., 20., 25.,
30., 35., 45., 60. dakikalardaki KAH degerleri birbiriyle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05). ki grup arasinda postoperatif
KAH degerleri bakimindan da istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Hem Grup L de hemde Grup LD de tiim zamanlarda KAH degerleri baglangig¢
degerleri ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05)
(Tablo 6).
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Tablo 6. Gruplarda KAH degisiklikleri (atim/dk)

Grup L Grup LD t
(n=30) (n=30)
Baslangi¢ 76.83 £16.86 | 76.36+13.95 | 0.089 >0.05
1.dk 76.46 £15.15 | 7520+ 13.69 | 0.340 >0.05
2.dk 76.40 £15.34 | 72.73 +13.18 | 0.993 >0.05
3.dk 7450 £ 14.79 | 71.90£12.04 | 0.746 >0.05
4.dk 74.00 +£15.29 | 71.23+£12.85 |0.759 >0.05
5.dk 74.56 £ 14.60 | 71.03+12.73 | 0.999 >0.05
6.dk 73.83+16.62 | 71.20+12.32 | 0.697 >0.05
7.dk 73.50+16.40 | 71.40+13.06 | 0.548 >0.05
8.dk 72.93+£16.04 | 71.56+12.66 | 0.366 >0.05
9.dk 72.56 +£15.03 | 70.73 +£12.04 | 0.521 >0.05
10.dk 72.33£15.05 | 69.96+13.11 | 0.649 >0.05
15.dk 71.90+13.82 | 67.26+11.29 |0.422 >0.05
20.dk 70.46 +13.47 | 64.73+£10.67 | 1.827 >0.05
25.dk 69.50+13.37 | 65.78+£10.78 | 1.159 >0.05
30.dk 66.89+11.27 | 6539+10.86 |0.512 >0.05
35.dk 67.00+11.37 | 62.85+11.28 | 1.333 >0.05
45.dk 66.00+12.86 | 6491 +1243 |0.281 >0.05
60.dk 66.43+14.92 | 63.11+12.19 |0.702 >0.05
Oper. bitimi 67.90+11.47 | 64.76+13.01 |0.751 >0.05
Uyanma . gelis | 69.40 £ 12.50 | 68.13+15.30 | 0.350 >0.05
Postop. 15.dk 67.50 £13.00 | 66.90+14.10 | 0.152 >0.05
Postop. 30.dk 67.10 £ 13.60 | 66.50+12.40 |0.173 >0.05
Postop. 45.dk 69.70 £ 12.00 | 66.16£12.00 | 1.134 >0.05
Postop. 60.dk 7130+ 11.80 | 66.73 £12.50 | 1.475 >0.05
Uyanma i. ¢ikis | 71.50 £ 11.50 | 66.00 +12.10 | 1.803 >0.05
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Zaman

Grafik 2. Gruplardaki KAH degerleri (atim/dk)

(TO:Baslangig, T1:1.dk, T2:2.dk, T3:3.dk, T4:4.dk, T5:5.dk, T6:6.dk, T7:7.dk, T8:8.dk,
T9:9.dk, T10:10.dk, T11:15.dk, T12:20.dk, T13:25.dk, T14:30.dk, T15:35.dk, T16:45.dk, T17:60.dk,
T18:Oper. Bitimi, T19:Uyanma . gelis, T20:Postoperatif 15.dk, T21: Postoperatif 30.dk, T22:
Postoperatif 45.dk, T23: Postoperatif 60.dk, T24:Uyanma {i. ¢ikis)

Her iki grupta da yeterli blok sagland1 ve ek analjezik gereken hasta olmadi.

Gruplarda gozlenen yan etkiler Tablo 7 de 6zetlenmistir. Gruplar arasinda yan

etki goriilme siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tablo 7. Gruplarda gozlenen yan etkiler

Grup L Grup LD

(n=30) (n=30) X2 p
Hipotansiyon 0 2 0.492 >0.05
Bradikardi 3 2 1.00 >0.05
Bulanti 1 2 1.00 >0.05
Kusma 1 1 1.00 >0.05
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TARTISMA

Bu caligmada spinal anestezi altinda TUR yapilan hastalarda levobupivakaine
eklenen deksmedetomidinin spinal blok baslama zamanini kisalttigini, ayrica motor

ve duysal blok siiresini uzattigini gosterdik.

Spinal anestezinin bir ¢ok avantaji olmasina ragmen etki siiresinin kisitl
olmasi, hipotansiyon gibi yan etkilerinin olmas1 dezavantajlaridir. Spinal anestezide
lokal anesteziklerle birlikte degisik ilaclar kullanilarak anestezi ve analjezi siiresini
uzatmak buna karsin yan etkileri en aza indirmek amaclanmistir. Bu konuda ideal

adjuvan ilag arayisi devam etmektedir.

Epinefrin spinal anestezide blok siiresini uzatmak amaciyla kullanilan ilk
adjuvan ilaglardandir (52-54). Chambers ve ark. (52) spinal anestezide lidokaine
eklenen diistik dozlarda epinefrinin blok siiresini ancak 40-50 dk uzattigini rapor
etmisglerdir. Kito ve ark. (53) da spinal anestezide lidokaine eklenen 0.2, 0.4, 0.6 mg
dozlarindaki epinefrinin blok siiresini uzattigini bildirmislerdir. Jean ve ark. (54) , alt
ekstremite cerrahisi uygulanacak 75 yas lizerindeki hastalara spinal anestezi igin
izobarik bupivakaine farkli dozlarda ( 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5 mg) epinefrin ilave
etmigler ve epinefrinin dozu arttitkca sensorial blogun 2 dermatom gerileme

zamaninin ve motor blok siiresinin uzadigini saptamislardir.

Spinal anestezide blok siiresini uzatmak amaciyla kullanilan baska bir
adjuvan ise neostigmindir. Lauretti ve ark. (55) ortopedik cerrahi uygulanan
hastalarda spinal anestezi i¢in hiperbarik bupivakaine degisik dozlarda neostigmin

ilave etmisler ve neostigminin postoperatif analjezik kullanimini diisiirdligiinii ancak
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doza bagimli olarak postoperatif bulanti kusma gibi yan etkileri olusturdugunu

bildirmislerdir.

Spinal anestezide analjezi siiresini uzatmak i¢in kullanilan yontemlerden
biride lokal anestezige opioid ilavesidir. Bircok c¢alismada spinal anestezide lokal
anestezige eklenen opioidlerin duysal blok siiresini uzattig1 rapor edilmistir (56-60).
Ben-David ve ark. (56) diisiik doz bupivakaine eklenen 10 pg fentanilin hastanin
taburcu olma siiresini uzatmadan anestezi basarisini %76 dan %100 e c¢ikardigini
bildirmislerdir. Baska bir calismada Song ve ark. (57) tek tarafli inguinal herni
onarimi yapilan giiniibirlik hastalarda spinal bupivakaine 25 ng fentanil eklemisler
ve bu kombinasyonun iyi bir anestezi sagladigini bildirmislerdir. Singh ve ark. (58)
ise alt ekstremite veya genitoliriner cerrahi uygulanacak hastalara intratekal
hiperbarik bupivakaine 25 ng fentanil ekleyerek yaptiklari calismada; fentanilin
duysal veya motor blok baslangicini ve bupivakain ile olusan motor blogun siiresini
etkilemedigi halde duysal blok siiresini uzattigini ve postoperatif erken donemde

analjezik ihtiyacini azalttigini rapor etmislerdir.

Yu ve ark. (59) spinal anestezi altinda sezaryen ameliyat1 olacak hastalarda
intratekal bupivakaine 10 mg meperidin eklemisler ve postoperatif analjezi siiresinin
uzadigini bildirmislerdir. Ancak bu c¢alismada intraoperatif bulant1 ve kusma siklig1
da yiiksek bulunmustur. Atallah ve ark. (60) perkiitan nefrolitotomi i¢in diisiik doz
bupivakaine 10 pg fentanil ekleyerek spinal anestezi uygulamislar ve intraoperatif ve
postoperatif analjezik ihtiyacinin daha az oldugunu, anestezi kalitesinin ise daha iyi

oldugunu rapor etmislerdir.

Glclii  analjezi olusturmalarina ve agr1 tedavisinde yaygin olarak
kullanilmalarina karsin, intratekal opioidlerde de tolerans gelisimi, nérojenik agrida
etkin olmama, idrar retansiyonu, kaginti, somnolans ve solunum depresyonu gibi bazi
onemli yan etkiler mevcuttur (61). Bu nedenle spinal opioidlere alternatif ilag

arayislar1 devam etmektedir.

Mekanizmas1 tam anlagilamamakla birlikte intratekal uygulanan o,-
adrenoseptor agonistlerinin lokal anesteziklerin motor ve duysal blokaj etkisini
uzattiklar1 goriilmiistiir. Bu etki lokal anesteziklerin sistemik absorbsiyonlarinin
degistirilmesiyle alakali degildir. Bu etki op.adrenoseptorler ile lokal anesteziklerin

farkl1 mekanizmayla additif ve sinerjistik etkilesmesiyle olabilir. on.adrenoseptorler
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presinaptik C liflerine ve postsinaptik arka boynuz ndronlarmma baglanarak, lokal
anestezikler sodyum kanallarmi bloke ederek etki ederler. Intratekal o).
adrenoseptorler C liflerinden transmitter salimimini, postsinaptik arka boynuz
noronlarinin  hiperpolarizasyonunu deprese ederek analjezi olusturur. Bu

antinosiseptif etki spinal anesteziye eklenerek duysal blogu uzatir (31,62,63).

Intratekal klonidinin lokal anestezik ile kombinasyonu motor blok siiresini
belirgin olarak potansiyelize eder. Bu etki o, reseptdr agonistlerinin spinal kordda
ventral  boyundaki  hiicresel = modifikasyonu indiikleyip (motor ndron
hiperpolarizasyonu) lokal anestezik etkisini artirmasi ile agiklanabilir (64-66).
Ossipov ve ark. (67) kemirgenlerde inratekal klonidin vererek yaptiklar1 bir
calismada elde ettikleri bulgulara dayanarak adrenerjik reseptor agonistlerinin opioid
dis1 bir mekanizma ile analjezi olusturdugunu bildirmislerdir. Klonidin spinal
opioidler gibi kasintt ve solunum depresyonuna sebep olmaz (64,65,68). Ayni
zamanda duysal blogu uzatir ve postoperatif analjezi saglamak i¢in gerekli lokal
anestezik miktar ve konsantrasyonunu azaltir (69,70). Bir¢ok ¢alismada intratekal
klonidin hem duysal hemde motor blogun siiresini belirgin bir sekilde uzattigi

gosterilmistir (64-66,70,71).

Klonidin hem BOS da asetilkolin miktarin1 artirir hem de spinal kordun
dorsal boynuzundaki ay.adrenerjik reseptorleri aktive eder (36,72). Lokal
anesteziklere klonidin ilavesinin spinal anestezide oldugu gibi epidural anestezi ve
periferik sinir bloklarinda da blok ve postoperatif analjezi siiresini uzattig1 yapilan

calismalarda gosterilmistir (40,41).

Maymun, koyun, kopek, sican gibi hayvanlarda ve insanlarda yapilan bazi
caligmalarda intratekal ve epidural uygulanan on.adrenerjik agonistlerden klonidinin
spinal kord histolojisinde bir degisiklik yapmadigi ve intraspinal kullaniminin

giivenli oldugu gosterilmistir (31,42,43).

Fagorty ve ark. (73) total kalca protezi uygulanacak hastalarda yaptiklari
calismada bupivakaine morfin, klonidin veya salin ilave ederek spinal anestezi
uygulamislar, anestezik etkilerinin olusma siiresi ve seviyesi agisindan 3 grup
arasinda fark yokken anestezi siiresinin klonidin grubunda diger iki gruptan daha

uzun oldugunu rapor etmislerdir.
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Mensink ve ark. (43) kopeklerde tetrakaine klonidin ilave ederek intratekal
kullanmiglar, doza bagli olarak duysal ve motor blok siirelerinin uzadigini rapor

etmislerdir.

Carabani ve ark. (74) total kalga protezi yapilacak olgularda bupivacaine
klonidin ekleyerek epidural anestezi yapmislar ve klonidinin bupivakainin analjezik
stiresini uzattigini bildirmislerdir. Strebel ve ark. (2) ortopedik olgularda yaptiklar
bir ¢calismada klonidinin 150 pg dan kii¢iik dozlarinin izobarik bupivakain ile beraber
kullaniminin doza bagimli olarak, hemodinamik stabiliteyi bozmaksizin ve
sedasyona sebep olmaksizin spinal anestezi siiresinde ve analjezide 6nemli uzama

sagladigin bildirmislerdir.

Santiveri ve ark. (75) spinal anestezi altinda TUR yapilacak hastalara 75 mg
prilokaine 75 pg klonidin eklemisler ve duysal ve motor blok siiresinin uzadigini
bildirmislerdir. Ayrica bu ¢alismada klonidin eklenen grupta postoperatif ek analjezi

ihtiyacinin da daha az oldugu rapor edilmistir.

Klonidinin oral ve IV uygulamalarda da lokal anestezik etkisini uzattigi
gorilmiis olmasina ragmen, intratekal uygulamada daha efektif bulunmustur
(66,68,70,76-78). Dobrydnjov ve ark. (79) bupivakaine diisiik doz klonidin ekleyerek
spinal anestezi yapilan hastalarda duysal blok siiresinin ve yayilliminin arttigini,
analjezi siiresinin uzadigini bildirmislerdir. De Kock ve ark. (80) artroskopi
yapilacak hastalarda ropivakaine farkli dozlarda klonidin (0, 15, 45 veya 75 ug)
ekleyerek spinal anestezi uyguladilar. Tek basina ropivakain uygulanan grupta
anestezi kalitesinin diger gruplardan daha diisiik oldugunu, 15 pg klonidin uygulanan
grupta motor ve duysal blok siiresinin uzamadigi halde intraoperatif analjezi
kalitesinin arttigini, 75 pg klonidin alan grupta ise duysal blok siiresinin uzadigini

rapor ettiler.

Klonidinin deney hayvanlarinda da epidural yada intratekal her iki sekilde de
uygulandiginda, gii¢lii analjezik etkiler ortaya cikardigi gosterilmistir. Fare ve
ratlarda intratekal klonidin anlamli derecede analjezi saglamakta ve spinal klonidinin
subanaljezik dozlar1 morfinin olusturdugu analjeziyi artirmaktadir. Benzer olarak,
spinal deksmedetomidin ratlarda uzun siiren antinosiseptif etki ortaya ¢ikarmis ve bu
antinosisepsiyon subkutan atipemazol ya da intratekal idazoksan ile tamamen ortadan

kaldirilmistir (81).
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o, adrenoreseptorler spinal kordun siiperficial laminasindaki ndéronlarin
primer afferent terminalleri lizerinde ve beyin sapindaki agr ile ilgili ¢ekirdeklerde
lokalizedir. Bu da o, agonistlerin analjezik etkisinin hem periferik hem de santral
yolla oldugunu destekler. Experimental calismalarda o, agonistlerin etkisinin hem

periferik hem de santral yolla oldugunu desteklemektedir (31).

Deksmedetomidinin 2,5-100 pg lik doz araliginda intratekal uygulanmasi
ratlarda, tavsanlarda, kopek ve koyunlarda arastirllmistir (82-88). 100 pg’lik
intratekal deksmedetomidin koyunlarda denenmis ve 7 giinliik takiplerde herhangi
bir norolojik defisit gozlenmemistir (82). Insanlarda rapor edilen epidural
deksmedetomidin doz araligi 1,5-2 pg/kg dir. Fukushima ve ark. (89) insanlarda
postoperatif analjezi amacgh 2 pg /kg deksmedetomidini epidural yolla uygulamislar
ve herhangi bir nérolojik defisit goézlememislerdir. Ayrica Maroof ve ark. (90)
postoperatif titremeyi 6nlemek amaciyla 1,5 pg /kg deksmedetomidini herhangi bir

ndrolojik defisit goriilmeksizin epidural yolla uygulamislardir.

Hayvanlarda 1/10 oraninda intratekal uygulanan deksmedetomidin ve
klonidinin benzer etkiler olusturdugu bildirilmistir (4,91). Post ve ark. (91) 50 ug
klonidini ratlara intratekal uygulamiglar ve analjezik etkinin 4 saat siireyle devam
ettigini gézlemlemislerdir. Kalso ve ark. (4) ise ratlara intratekal olarak 3 yada 6 pg
deksmedetomidin vermigler ve antinosiseptif etki 6 saat siirmiistiir. Sonucta
deksmedetomidinin ratlara intratekal verildigi zaman giiclii bir antinosiseptif ajan

oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir.

Asano ve ark. (92) epidural uygulanan oj.adrenoseptdor agonistlerin
potenslerinin, bunlarin spinal oy.adrenoseptorlere baglanma affiniteleriyle dogru
orantili oldugunu gosterdiler. Klonidin ve deksmedetomidinin baglanma affiniteleri
karsilastirildiginda bu oranin ( deksmedetomidin / klonidin ) yaklagik 1:10 oldugu

gorilmiistiir.

Calasans-Maia ve ark. (93) %0.5 lik levobupivakainin spinal enjeksiyonuna
eklenen intratekal veya intraperitoneal deksmedetomidinin motor blok siiresine
etkisini arastirdiklar1 bir ¢alismada; 72 kobayi rastgele 12 gruba ayirmislardir. Tim
gruplara intratekal 50 pL levobupivakain verilmis, 6 gruba levobupivakain ile
birlikte deksmedetomidin intratekal uygulanmis ve diger 6 gruba levobupivakainden

sonra intraperitoneal olarak deksmedetomidin  uygulamislardir. Intratekal
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deksmedetomidinin (0.1, 0.2 ve 0.4 pug) levobupivakain ile olusan motor blogu
uzattigin1 ve benzer sekilde intraperitoneal deksmedetomidinin de (20 ve 40 pg/kg)

motor blogu uzattigini bildirmislerdir.

Bugiine kadar intratekal o, adrenoseptdr agonistlerinden klonidin birgok
caligmada intratekal kullanildig1 ve bu konuda yeterli klinik tecriibe kazanildig1 halde
deksmedetomidinin intratekal kullanimi ve lokal anesteziklerle kombinasyonu ile
ilgili calismalar yeterli degildir (2,70,79,80). Ustelik simdiye kadar deksmedetomidin
levobupivakain ile kombine kullanilmamistir. Bu nedenle ¢alismamizda intratekal

levobupivakain+deksmedetomidin kombinasyonunu arastirdik.

Kanazi ve ark. (3) klinik bir calismada intratekal bupivakaine eklenen
deksmedetomidin veya klonidinin motor ve duysal blogun baslangici ve siiresine
etkisini arastirmiglardir. Spinal anestezi altinda TUR yapilacak 60 hastay: rastgele 3
gruba ayrilmig ve tiim gruplara intratekal 12 mg hiperbarik bupivakain verilmis,
ayrica bir gruba bupivakain ile birlikte 3 ug deksmedetomidin, diger bir grubada 30
ng klonidin  eklemiglerdir. Arastirmacilar intratekal bupivakaine eklenen
deksmedetomidin veya klonidinin motor ve duysal blok acisindan anlamli bir fark
olusturmadigin1  rapor etmislerdir. Ancak intratekal tek basina uygulanan
bupivakainle karsilastirildiginda bupivakaine deksmedetomidin (3 pg) veya klonidin
(30 pg) ilavesinin motor blok baslama siiresini kisalttig1 ayrica motor ve duysal blok

stiresini uzattig1 rapor edilmistir.

ov-adrenerjik agonistler sempatolizis yapar ve arteriyel kan basincindaki
diisme etkisini spesifik beyin niikleusu iizerinden ve spinal korddaki sempatik
preganglionik néronlar vasitast ile yapar. o, agonistlerin periferal vaskiiler
yapilardaki direkt etkisi vazokonstriiksiyondur. Intratekal o.adrenerjik agonistlerin
aktivitesindeki hemodinamik degisiklikler; daha ¢ok enjeksiyonun yapildig
segmente, hastanin pozisyonuna, enjeksiyon hizina ve soliisyonun sicakligina

baglidir (31).

op-adrenerjik reseptdr agonistlerinin lokal anestezik ile kombinasyonu da
sempatolizis potansiyeline sahiptir ve hipotansiyon ile sonuglanir. Cerrahi hastalarda
klinik calismalar da gdstermistir ki intratekal klonidinle lokal anestezigin beraber

verildigi hastalarda kalp hiz1 ve arteriyel kan basinci diismistiir (31).
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Niemi ve ark. (68) spinal anestezi altinda diz artroskopisi yapilan hastalarda
intratekal bupivakaine klonidin ekleyerek yaptiklari ¢aligmalarinda ortalama kan
basinct ve kalp hizinin klonidin grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiik oldugunu rapor ettiler. Kanazi ve ark. (3) ise spinal anestezi altinda TUR
yapilacak hastalara intratekal uygulanan bupivakaine eklenen deksmedetomidin
veya klonidinin intraoperatif ve postoperatif kan basincinda anlamli diismeye neden
olmadigimi bildirmislerdir. Strebel ve ark. (2) ortopedik olgularda yaptiklar1 bir
calismada diisiik doz klonidinin (150 pg dan kiiciik) izobarik bupivakain ile beraber
kullaniminin doza bagimli olarak kan basincinda anlamli diismeye neden olmadigini

rapor ettiler.

Bu c¢alismada intratekal levobupivakaine eklenen 3 pg dozundaki
deksmedetomidinin sadece iki hastada hipotansiyon ve bradikardi yaptigin1 gozledik.
Ancak yan etki goriilme sikligi kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel

olarak anlamli degildi.

Sonug olarak; spinal anestezide levobupivakaine eklenen deksmedetomidinin
belirgin bir yan etkiye yol agmaksizin spinal anestezi baslama siiresini kisalttigini,

motor ve duysal blok siiresini uzattigini soyleyebiliriz.
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SONUCLAR

Spinal anestezide levobupivakaine eklenen deksmedetomidin;
-duysal ve motor blok baslama siiresini kisaltmaktadir.
-duysal ve motor blogun siiresini uzatmaktadir.

Hem levobupivakain hem de levobupivakaintdeksmedetomidin grubunda SAB,

DAB, KAH baslangi¢ degerlerine gore anlamli bir degisiklik gostermemistir.

Levobupivakain ve levobupivakaint+deksmedetomidin grubu SAB, DAB, KAH
degerleri acisindan birbirleriyle karsilastirildiginda anlamli  bir degisiklik

gostermemistir.

Levobupivakain ve levobupivakaintdeksmedetomidin grubunda yan etki

acisindan anlamli farklilik goériilmemistir.

Levobupivakain ve levobupivakain+deksmedetomidin grubunda ek analjezik

gereken hasta olmadi.

Deksmedetomidin 6nemli bir yan etkiye neden olmadan spinal anestezide hem

duysal hem motor blok siiresini uzatmaktadir.
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EKLER
EK 1: Caliymaya alinan hasta isim-soyad bas harfleri ve protokol numaralar:

Levobupivakain Grubu:

Hasta Adi Protokol No
1. AS. 654806
2. LK. 1489102
3. H.E. 1483792
4. AK. 1245986
5. RK. 1483784
6. A.G. 1485474
7. H.A. 1480752
8. H.E. 615545
9. M.T. 1476484
10. M.E. 1308356
11.C.B. 1144141
12. M.S. 1469590
13. M.N. 800116
14. M.A. 1465203
15.M.C. 995720
16. B.C. 1374423
17. H.D. 1456435
18. M.B. 1485463
19.1.C. 1459136
20. V.S. 1301538
21.E.S. 1303375
22.0.C. 1251614
23.C.0. 1322504
24.Y.S. 1306066
25.0.E. 1467104
26.1.8. 404292
27. AE. 808235
28. A.T. 1401943
29. A.S. 1437571
30. R.K. 1421266
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Levobupivakain + Deksmedetomidin Grubu:

Hasta Adi Protokol No
1.S.A. 1226640
2.A.G. 1449759
3.M.0. 1503284
4 M.K. 1236030
5.E.A. 1460943
6.M.F. 1248290
7.R.K. 1480736
8.F.A. 1179678
9.Z.E. 1301587
10. S.A. 857110
11.R.D. 1135542
12. S.Z. 842466
13. N.E. 1159236
14. M.A. 1476166
15. H.S. 1070700
16. 1.K. 1305528
17. O.D. 1171671
18. O.K. 1465246
19. M.Y. 1463879
20. 1.0. 1460652
21.1.M. 1281505
22.B.G. 1132895
23. M.M. 1437029
24. AY. 1181498
25. H.O. 1469591
26.C.T. 1301594
27. B.M. 947511
28. M.C. 1469754
29.E.C. 1337086
30. H.Y. 1308804
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