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1. GIRiS

Anestezi sec¢imi, operasyonun endikasyonuna, aciliyetine, hastanin yandas
hastaliklarina, hastanin ve anestezistin istegine gore degisir. Genel anestezi, indiiksiyonun
hizli olmasi istendigi durumlarda ve sempatik blokajin neden olacagi damar yatagindaki
genislemenin tehlikeli oldugu durumlarda tercih edilir. Rejyonal anestezide hastanin uyanik
olmasi, aspirasyon riskinin minimal olmasi, 6ksiirme, yutkunma gibi reflekslerin korunmasi,
postoperatif bulanti-kusma insidansinin diisiik olmasi, postoperatif analjezi, hizli mobilizasyon
ve erken beslenmeye olanak saglamasi en onemli avantajlardir. Erken mobilizasyon ile derin
ven trombozu ve pulmoner emboli insidansi en aza inerek erken taburculugu sagladigi igin
epidural anestezi sik¢a tercih edilmektedir. Bu teknigin en Onemli dezavantaji, lokal
anesteziklerin yiiksek dozda uygulanmasina ve teknigin 6zelligine bagl olarak yan etki ve

komplikasyon gelisebilme olasiligidir.

Epidural ve genel anestezinin birlikte uygulanmas: ile analjezik ve anestezik ajan
gereksiniminin azaldigi bildirilmektedir. Intraoperatif hemodinamik stabilite daha iyi
saglanabilmekte, cerrahiye karsi olusan metabolik, endokrin ve immunolojik yanitlar daha 1yi
baskilanabilmektedir. Bu yanitlarin kontrol edilmesi, postoperatif morbidite ve mortaliteyi
azaltmada 6nem tasir. Kombine epidural ve genel anestezi ile kan transfiizyonu gereksinimi,
postoperatif ileus siklig1 azalmakta, derlenme daha hizli olmakta, postoperatif donemde daha
kaliteli analjezi saglanmakta ve daha erken mobilizasyona olanak saglanmaktadir. Ancak yeni

bir ajan olan levobupivakainle yeterli ¢alisma yoktur.

Major cerrahinin yarattig1 stres yanit1 azaltan anestezi yontemlerinin belirlenmesi ile
ilgili bir ¢ok calisma yapilmistir. Bu calismalarda; genel, epidural ve kombine genel-epidural
anestezi yontemlerinin, major cerrahide olusan stres yanit lizerine etkileri mortalite ve
morbidite yoniinden karsilastirilmistir. Baz1 yazarlar kombine genel-epidural anestezi, bazilari

ise sadece genel enestezi yontemini 6nermislerdir.

Gegen yiizyil icinde pek cok lokal anestezik bulunmussa da bu ilaglarin ¢ok azi

kullanima girebilmistir. Uzun etkili yeni bir lokal anestezik olan levobupivakainin epidural



anestezide uygulanmasi ile bupivakaine benzer sekilde etkili ve giivenli anestezi
seviyesi  sagladigr  bildirilmektedir.  Farmakolojik  yapist  bupivakaine benzeyen
levobupivakainin yapilan c¢alismalarda giivenlik simirinin  daha genis, norotoksik ve

kardiyotoksik etkisinin daha az oldugu gosterilmistir.

Bu calismada, total abdominal histerektomi-bilateral salpingoooferektomi (TAH-
BSO) yapilan hastalarda cerrahiye karsi olusacak stres cevabin, kombine genel-epidural
anestezi uygulanan gruplarda, genel anestezi uygulanan gruba gore baskilanip
baskilanamayacaginin iki farkli lokal anestezik (bupivakain ve levobupivakain) kullanarak
karsilagtirilmast amaglandi. Ayn1 zamanda kombine genel-epidural anestezi ile genel
anestezinin intraoperatif hemodinami yoniinden, intraoperatif analjezik ve anestezik ajan
gereksinimine etkisi, postoperatif analjezi kalitesi ve postoperatif yan etkiler agisindan

karsilastirilmasi amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. EPIDURAL ANESTEZI

Epidural anestezi, spinal sinirlerin duradan c¢ikip, intervertebral foramenlere
uzanirken epidural aralikta anestetize edilmesiyle meydana gelen anestezi yontemidir. Baslica
sensoriyal sempatomimetik lifler bloke olurken, motor sinirler de kismen veya tamamen bloke
olabilirler. Anestezik sollisyonun verilme yerine gore, torakal, lumbal veya kaudal epidural

bloktan s6z edilebilir.

Epidural anestezi ilk kez 1895°de Cathelin tarafindan sakral bolgede, 1921’ de de
Pages tarafindan lumbal bolgede yapilmistir (1). Touhy’nin 1945 yilinda spinal anestezi i¢in
gelistirdigi kateter tekniginin Curbelo tarafindan 1949 yilinda epidural blok sirasinda

kullanilmas1 epidural blokta 6nemli bir agamadir (2).
2.2. EPIDURAL ARALIGIN ANATOMISi

Vertebral kolon; 7 servikal, 12 torakal, 5 lomber, 5 sakral ve 4 koksigeal olmak {izere
toplam 33 vertebradan olusur. Tipik bir vertebranin anterior boliimii cisim (corpus), posterior
boliimii arkus’dan olusur. Pedikiiller ve vertebral arkusun birlesim yerinde processus

transversuslar bulunur. Birlesen laminalarin dorsal ¢ikintisi processus spinosustur (3).

Vertebra cisminin arka yiizii, intervertebral diskler, vertebra arkuslari ve bunlari
birlestiren baglar spinal kanali meydana getirirler. Spinal kanal, medulla spinalis ve onu 6rten
zarlart igerir. Spinal sinirlerin vertebral kanali terk ettigi intervertebral foramenler, yanlarda
vertebra arkuslari lizerindeki g¢entiklerin birlesmesi ile meydana gelir (3). Arkada laminalar
arasinda olusan interlaminal foramenler ise ignenin epidural veya subaraknoid araliga
ulagmasina olanak verir. Bu foramenler normalde iiggen bi¢iminde iken gdvdenin One

fleksiyonu ile eskenar dortgen bigimini alirlar (4).

Vertebralarin arasinda intervertebral diskler vardir. Bu disklerin periferik boliimii

annulus fibrosus, sakral boliimii ise nukleus pulposusdan olusur.



B SUPRASPINOZ LIGAMENT

B INTERSPINOZ LIGAMENT
FLAVUM LIGAMENT
EPIDURAL ARALIK
SUBARAKNOID ARALIK

Sekil 1: Vertebral kolon ve ligamentlerin sagital planda goriiniimii

Sagital planda orta hattan girildiginde epidural araliga ulagmak i¢in ignenin gegtigi
dokular sirastyla; cilt-cilt alti, supraspindz ligament, interspindz ligament ve ligamentum
flavumdur. Bu ligamentler lomber aralikta daha kalindir. Epidural araliktan sonra dura mater
yeralir. Bu da gegildiginde subaraknoid aralia ulasilir. Spinal kanali saran zarlar; dura mater,
araknoid ve pia materdir. Spinal kord foramen magnum hizasinda baslar. Konus medullaris

halinde sonlanir (1).

Spinal kordla vertebral kolon arasindaki farkli gelisim sonucu spinal segmentlerle
vertebralar ayni seviyede bulunmaz. On ve arka koklerin birlesmesi ile 31 ¢ift spinal sinir
olusur. Spinal kordun sonlanma hizasindan sonra lomber ve sakral sinirler kauda equinayi
olustururlar. Dural kilif 2. sakral segment hizasinda sonlanir ve filum terminale olarak devam

eder (1).

Epidural aralik, dural kilif uzantilarin1 ¢evreleyen potansiyel bir bosluk olup, dura ile
vertebral kanali doseyen periost ve bunun ligamentlere verdigi fibréz uzantilar arasinda yer
alir. Ventral olarak dura ile, dorsal olarak ligamentum flavum ile baglanir, foramen
magnumdan sakral hiatusa uzanir. Ponksiyon yapilirken ligamanlarin olusturdugu

farkli direngler, epidural araligin lokalizasyonu yonlinden c¢ok Onemlidir (3, 5).



Tablo 1: Bloke olan spinal sinir liflerinin olusturdugu klinik durum

Bloke olan spinal lifler sirasiyla - Klinik

Preganglionik sempatik lifler - Hastanin ayaklar1 1sinir

Is1 duyusunu tastyan duyusal lifler - Once sogugu sonra sicagi algilayamaz
Agr1 duyusunu tastyan lifler - Igne batmasini algilayamaz
Dokunma duyusunu tastyan lifler - Derin duyu kaybolur

Motor lifler - Iskelet kasinda motor blok

Epidural boslugun hemen yaninda dural “cuft’’larla karsilasilir. Bosluk intervertebral
foramenler yoluyla paravertebral alanla iliskidedir. Lokal anestezik soliisyon, spinal sinirleri

paravertebral alanda etkilemektedir (sekil 2) (1).

Y\ - ) SPINAL KORD KORD

~ EPIDURAL

VERTEBRAL LAMINA

Sekil 2: Epidural mesafede lokal anestezigin horizontal yayilimi

Boylece, epidural anestezide lokal anestezik maddeler noral dokulara dogrudan
enjekte edilmez, enjeksiyon noktasindan diffiizyonu gerektirir. Bu nedenle enjekte edilen ilag

miktari, her spinal segment icin spinal anestezide oldugundan daha fazladir (6).
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Sekil 3: Epidural araliktaktaki yapilar

Bu potansiyel aralik; areolar adipoz bir doku i¢inde dural kiliflar1 ile birlikte spinal
sinirleri, spinal arterleri, lenfatikleri ve oldukga genis bir venoz pleksusu igerir (Sekil 3). Ven
bosluklar1 dahil olmak iizere geri doniiste herhangi bir engelle karsilasilmasi kollateral
akimdan kaynaklanan azigos sisteminin konjesyonuna neden olacaktir. Bu durum,
intraabdominal basincin arttig1 (6rn; asit, obez yapi, hamilelik v.b.) hastalarda meydana gelir.
Kanamalardan ya da ignelerin ve kateterlerin dogrudan epidural bosluktaki venlerin igerisine
yerlestirilmesinden kaginmanin en iyi yolu, epidural aralifa giriste miimkiin oldugunca orta

hatta yakin kalmaktir (7).

Ayrica epidural aralikta duramater ile posterior longitudinal ligaman ve ligamentum
flavum arasinda kuvvetli bantlar olusturan bag dokusu bulunur. Bu dorsomedian bantlar
klinikte epidural anestezide, unilateral bloklarin olusmasi ya da kateterin ilerleyememesi gibi

sorunlar olusturabilir (8, 9).

Ciltten epidural araliga kadar olan mesafe gen¢ erigkinlerde L 34 araligindan
girildiginde 4-7 cm arasinda degisir. Epidural aralik lomber bdlgede dorsomedian hatta en

genis (5-6 mm) iken, dura kalinlig1 bu bélgede en azdir (0.66-0.33 mm) (1, 6).

Epidural aralikta servikalden sakrale dogru azalan oranda bir negatif basing vardir.
Bu basing, igne etkisiyle duranin 6ne itilmesinden veya negatif intraplevral foramenler yoluyla

olusmaktadir.



Teknik olarak epidural araligin taninmasi i¢in diren¢ kaybi ve negatif basing (asilt
damla teknigi) teknikleri kullanilmaktadir. Hastanin kendini sikmasi, ikinmasi, dkslirmesi ve
valsalva manevrasi yapmasi intraplevral negatif basingla birlikte epidural negatif basinci da
azaltmaktadir. Amfizem gibi akciger hastaliklarinda ise bu negatif basing kaybolabilir.
Dogum eylemi sirasinda +8 / +15 cmH,O’ya kadar ¢ikabilir (9). BOS basincinin diigmesi ve

gdovdenin One fleksiyonu ile negatif basing artar ve epidural mesafenin taninmasi kolaylasir.

Epidural basing; torakal bolgede -2 ile -3 cmH,0O, lomber bdlgede -0.5 ile -1
cmH,O, sakral bolgede ise sifirdir (1).

2.3. EPIDURAL ANESTEZI FiZYOLOJISI

Epidural araliga verilen lokal anesteziklerin ¢esitli kagis yollar1 vardir (10, 11).

Bunlar;
1. Intravertebral foramina
2. Tlac1 absorbe ederek bolgeden uzaklastiran kan damarlari ve lenfatikler

3. Yarigecirgen membran gorevi yaparak, ilacin serebrospinal siviya geg¢mesini

saglayan duramater,
4. Tlac1 absorbe eden epidural yag dokusudur.

Epidural araliga verilen lokal anestezikler etkilerini asagida siralanan bolgelerde

gosterirler:
1. Epidural araliktaki sinir koklerinde,
2. Paravertebral alanda dural kilifin1 kaybetmis sinir koklerinde,
3. Intradural bolgedeki sinir kklerinde,
4. Subperindral ve subpial bosluklara diffiize olarak, (12).

Bu yollar ile etkilenen sinirler; anterior kokler, posterior kokler ve ganglionlari, miks

spinal sinirler, ak ve gri kommiinikan dallar, visseral afferent liflerdir (12).

Ls ve S;’deki ¢ok biiyiik spinal sinirler, epidural boslukta bloke edilmesi en zor

sinirlerdir (6).



Epidural araliga verilen lokal anestezik madde penetre oldugu ndral dokuda aksiyon
potansiyelini konsantrasyona bagli olarak bloke eder. Boylece periferden gelen afferent

impulslarin ilerlemesi engellenir.

Klinik olarak fonksiyon kaybi su siray1 izler; agri, 1s1, dokunma, proprioseptif duyu
ve iskelet kas1 tonusu. Blogun geri cekilmesi ise olusma sirasinm tam tersidir. Once motor
blok, sonra sensoryal blok, sonra da sempatik blok ortadan kalkar. Sempatik blok sensoryal
bloktan 2-4 segment yukardadir. Motor blok ise sensoryal bloktan 2 segment asagidadir (13).

2.4. EPIDURAL ANESTEZIi DUZEYINi ETKILEYEN FAKTORLER

Epidural anestezi ile uygun anestezi kosullarimin saglanmasi i¢in yeterli sayida

dermatomun etkilenmesi gerekir. Anestezi diizeyini etkileyen faktorler sunlardir:
2.4.1. Lokal anestezik soliisyonun voliim ve konsantrasyonu

Uygun doz basitlestirilirse, anestezi uygulanacak her bir spinal segment i¢in 1-2 mL

anestezik madde olarak belirlenebilir .
2.4.2. Enjeksiyonun yeri

Anestetize edilmek istenen alanin orta kismina uyan segment hizasina enjeksiyon en
uygun yaklasgimdir (11, 12). Epidural araligin genisligi kraniyal yone dogru giderek
azaldigindan, ayn1 miktar lokal anestezik ile torasik bolgede, lomber bolgeye oranla daha fazla

segment bloke olur.
2.4.3. Hastanin pozisyonu

(Caligmalarda enjeksiyon sirasinda hasta durusunun anestezik ajanin yayiliminm
etkilemedigi gosterilmistir (6). Biiylik sinir koklerini (Ls-S;-S,) iceren islemlerde oturur
pozisyondaki doz enjeksiyonu hastalarda bagarili blok olasiligini artirmaktadir. Enjeksiyon

sonrasi hastanin pozisyonu ilgili tarafa yayilimi belirginlestirir (11, 14).
2.4.4. Hastanin yas1

Yas arttikca bloke edilmek istenen segment basina verilen lokal anestezik miktari

azalir (10, 11, 12).
2.4.5. Hastanin boyu

Boy uzadikc¢a segment basina verilecek lokal anestezik gereksinimi artmaktadir (10,

12).



2.4.6. Hastanin klinigi

Gebelik, intraabdominal kitle ve asit gibi intraabdominal basincin arttig1 durumlarda
alt bolgelerden vendz doniis, vertebral ve epidural pleksuslara dagilir. Bunun sonucunda da

epidural araligin hacmi daralir ve ilacin yayilim artar (10, 11, 12).
2.4.7. Lokal anestezigin;
e Cesidi; etki siire ve kaliteleri farklidir.
o [okal anestezige vazokonstriktor eklenmesi; blok siiresi uzar, blogun kalitesi artar.

e Lokal anestezigin pH ayari; lokal anesteziklerin ticari pH' s1 3,5-5,5’dur. Bu pH’da
iyon halinde bulunurlar. Lokal anestezik ajanin enjeksiyondan hemen 6nce karbonasyon ve
sodyum bikarbonat eklenmesi gibi islemlerle fizyolojik pH’a yiikseltilmesi, etki baslangicini

hizlandirabilir ve belki de ulasilan blok yogunlugunu artirabilir.

e [okal anestezige opioid veya alfa 2 agonist (6rnegin; klonidin) eklenmesi ile

sensoryal blok daha iyi olur, anestezi alan1 biiyiir, motor blokta degisiklik olmaz (9, 12).
2.5. EPIDURAL ANESTEZININ FiZYOLOJIK ETKILERI

Epidural anestezi bolgesel anestezi saglamakla birlikte tiim sistemleri etkilemektedir.
Spinal ve epidural anestezinin insan fizyolojisinde meydana getirdigi degisikliklerin en 6nemli
nedeni sempatik bloktur. Epidural araliga verilen lokal anestezik dozu gozoniine alindiginda,

vaskiiler absorbsiyona bagli sistemik etkilerinin de goriilebilecegi unutulmamalidir.

Sempatik c¢ekirdekler medulla spinalis tizerinde Cs-L, segmentleri arasinda

bulunurlar. Parasempatik ¢ekirdekler ise sakral segmentlerde bulunurlar (S,-S4).

Dermatomlar: Vertebral kolonu terk eden spinal sinirler, deride belirli bir yayilim
gostererek dermatomlar1 olustururlar. Epidural ve spinal anestezi gibi bolgesel yontemlerin
cogunda, anestezi diizeyinin belirlenmesi, komplikasyonlarin degerlendirilebilmesi igin

dermatomlarin bilinmesi 6nemlidir (Sekil 4).
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Sekil 4: Viicut dermatomlari
2.5.1. Kardiyovaskiiler Etkiler

Epidural anestezinin yiiksekligine bagli olarak bloke edilen sempatik liflerin sayisi ile
orantilt olarak hipotansiyon gelisebilir. L,' nin altinda olusan blok ile etkilenmezken, T3
arasinda tam sempatik denervasyon olusur. Sempatik denervasyon bdlgesinde arter ve
arterioller dilate olmakta, total periferik diren¢ ve kan basinci diismektedir (9). Venoz
dilatasyon ve kanin periferde géllenmesi ise vendz doniisii azaltir boylece, kardiyak debi ve
kan basinct belirgin olarak diiser. Eger olaya hipovolemi de eslik ederse bu diisiis artar.

Islemden 6nce kan voliimiiniin normal veya biraz fazla olmas1 giivenligi arttiracaktir.

Pulmoner arter basinci da diiser. Arteryal basincin diismesi ve kanin operasyon
sahasindan diger dokulara redistribiisyonu sonucunda, intraoperatif kan kaybi1 ve postoperatif

tromboembolik komplikasyonlar azalir (15).

Kalbin sempatik innervasyonu T;-Ts diizeyinden, orta servikal, stellar ve ilk dort
torasik gangliondan saglanmaktadir. Bundan dolay1 Ts diizeyinin iizerindeki bloklar yiiksek,
altindaki bloklar ise algcak epidural blok olarak adlandirilmaktadir. Bromage’nin yaptigi
siiflamaya gore ¢esitli kardiyovaskiiler etkileri siralayabiliriz:
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e Rezistans ve kapasitans damarlar lizerine vazomotor blok etkiler

o T lizeri segmentlere yayilan sinir blogu ile kardiyoakselator liflerin etkilenmesi
e Vazokonstriktorlerin sistemik etkileri

¢ Epidural blogun visseral etkileri

o Lokal anesteziklerin emilimi ve kardiyovaskiiler etkileri

e Hastanin kendi hemostatik mekanizmalari.

Epidural blogun 4. torasik dermatomdan daha yukar1 ¢ikmasi ile kardiyak efferent
sempatik liflerin (kardio-akseleratdr) bloke olmasi sonucunda bradikardi olusur. Vendz
doniisiin azalmasi ile sag kalp basinci diiser. Bu da refleks bradikardiye neden olur (Bain-
bridge refleksi). Hidrostatik karotik siniis refleksi ve diger baroreseptdr mekanizmalar diisiik
kan basincina tasikardi ile cevap verirlerse de bradikardi daha siklikla goriiliir. Zira Bain-

bridge refleksi baskindir (8).

Ortalama aort basinci diismesine bagl olarak koroner perfiizyon da azalir. Afterload
azalmasi, myokardin oksijen gereksinimini azaltacagindan normal kisilerde perflizyon

yeterlidir ancak iskemik kalp hastalarinda bu durum 6nemlidir (8, 15).

Anestetize olmayan viicut birimlerinde, periferik rezistansin diismesine bagli olarak
kompansatuar vazokonstriksiyon olur. Anestezinin yiiksekligi ile dogru orantili olarak O,
tiiketimi azalir. Epidural blok sonrasinda ekstremite deri kan akimi artarken, kas kan akimi

azalir (16).

Akim ¢alismalari, periferik vaskiiler hastaligi olanlarda epidural anestezinin, alt
ekstremitelerin vaskiiler rekonstriiksiyonu sirasindaki distal kan akisinin daha fazla olmasiyla
ve genel anesteziyle karsilagtirildiginda ameliyat sonrasi vaskiiler greft okliizyonunun daha az
olmasiyla iligkili oldugunu gostermektedir. Ayrica yapilan g¢aligmalarda genel anestezi

stirasinda derin ven trombozu orani % 33 iken epidural blokta % 10 olarak bulunmustur (6).
2.5.2 Solunum Sistemine Etkisi

Anestezinin {ist seviyesi T7.jo arasinda ise solunumda 6nemli bir degisiklik olmaz.
Anestezi seviyesi torasik myotomlari da kapsayacak sekilde yiikseldik¢e interkostal adelelerin

assendan paralizisi baglar (8).
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Sirtiistii yatan istirahat halindeki kiside T4’e kadar olan bloklarda, innervasyonu
n.frenikus ile olan diyafragmanin kompanzasyonu ile solunum fonksiyonlar1 genellikle
etkilenmez. Hatta biitiin interkostal adeleler paralize olsa dahi diyafragmanin

kompanzasyonunun respiratuar dengenin saglanmasina yetecegi bildirilmistir (17).
Akcigerlerin sempatik innervasyonunun T,.4 spinal kdklerden oldugu bilinmektedir.

Adrenal medulla ile birlikte sempatik stimiilasyon bronsial dilatasyona ve pulmoner
arter vazokonstriksiyonuna yol agmaktadir. Yiiksek bloklarda bu liflerin kismen ya da
tamamen bloke olmalar ile vagal aktivitede artma ve bronsial spazm goriilebilir. Solunum
arresti daha ¢ok hipotansiyon ve kardiak output diismesi sonucu gelisen solunum merkezi

iskemisine ve yliksek bloklarda n.frenikusun da tutulumuna baghdir (16).

Karin kaslarinin ve interkostal kaslarin paralizisinden sonra kisi Oksliremez.

Aspirasyon riski goz 6niinde bulundurulmalidir (8, 9).
2.5.3. Obstetrik Etkiler:

Hipotansiyon gelisirse uterus kan akimi azalabilir. Aktif eylem basladiktan sonra
yapilan epidural anestezinin eylem seyrini degistirmedigi gozlenmistir. Annede oksijen
tiketimini azaltmasi, daha iyi ve diizenli solunumla PaO;’yi yiikseltmesi, asidoz ve

katekolamin salinimini 6nlemesi gibi nedenlerle fetus i¢in daha iyi bir ortam yaratir (6, 18).
2.5.4. Gastrointestinal Sisteme Etkisi

Epidural blok sonrasinda sempatik blok sonucu, parasempatik aktivite artisi ile
peristaltik hareketler artar. Bu sekilde postoperatif donemde ileus gelismesi engellenmis olur.
Ancak peristaltizm artis1 ve intraabdominal basing artis1 intestinal obstiiksiyon halinde

istenmeyen etkilerdir (19).
2.5.5. Mesane Fonksiyonuna Etkisi

S,.3.4 diizeyinde blok sonucu gegici atoni gelisir. Bu atoni kisa stireli olup, lokal

anestezigin etkisinin gegmesi ile mesane fonksiyonlar1 normale doner (18).
2.5.6. Noroendokrin Etkisi

Cerrahi travma, lokalize inflamatuar yanit ve somatik ve visseral afferent sinir
liflerinin aktivasyonu ile noroendokrin bir yanit olusturur. Bu yanit adrenokortikotropik

hormon (ACTH), kortizol, epinefrin ve norepinefrin, vazopressin diizeylerinde artis1 ve renin-
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angiotensin-aldesteron sisteminin aktivasyonunu igerir. Klinik bulgular intraoperatif ve
postoperatif hipertansiyon, tasikardi, hiperglisemi, protein katabolizmasi, immiin yanitin

baskilanmasi ve bobrek fonksiyonlarinda degisiklikleri igerir.

Epidural anestezi, spinal korddan gegen ve travmaya karsi gelisen metabolik yanittan
kismen sorumlu olan adrenokortikal ve sempatik desarji kismen (major invaziv cerrahi
sirasinda) veya tamamen (alt ekstremite cerrahisinde) Onleyebilir. Noroaksiyal bloklar
katekolamin salinimini azaltarak perioperatif aritmileri ve iskemi insidansini azaltabilir.

Epidural blok, yeterli yiikseklik ve siirede ise stres yanitt en aza indirir, hatta ortadan

kaldirabilir (19).

Noroendokrin stres yanitin baskilanmasini artirmak i¢in noroaksiyal blok insizyondan

once baslamali ve postoperatif doneme uzanmalidir.
2.5.7. Epidural Blok Sonrasi Hipotermi

Sempatik blokaja bagl periferik vazodilatasyon, dolasima gecen lokal anesteziklerin
1s1 regiilasyon merkezini etkilemesi, spinal kordda afferent termoreseptor liflerin
inhibisyonuna bagh periferik algilama bozuklugu, soguk lokal anesteziklerin kullanilmasi ile
termosensitif yapilarin etkilenmesi gibi nedenlerle epidural blok sonrasinda hastalarda
hipotermi ve titreme ortaya ¢ikabilir. Bunlar arasinda en c¢ok soguk lokal anesteziklerin

kullanim1 6n planda tutulmaktadir (16, 17).
2.6. EPIDURAL ANESTEZININ KOMPLIKASYONLARI
2.6.1. Anatomik ve Teknik Sorunlarla Tlgili Komplikasyonlar
e Yanhslhikla dura delinmesi ve total spinal blok:
Islem sirasinda gerekli kosullara uyulmamast ile ortaya ¢ikan bir komplikasyondur.

Mutlaka test doz olarak 1-2 ml lokal anestezik ajan verildikten sonra 5 dk. beklenmeli
ve spinal blok gelismedigi takdirde lokal anestezik sollisyonun geri kalan miktart verilmelidir.
Kateter yerlestirilen hastalarda baglangigta epidural aralikta olunsa bile duranin delinebilecegi
akildan ¢ikarilmamalidir. Total spinal blok olustugunda kardiak ve respiratuar arrest gelisme

olasilig1 ¢ok yiiksektir. Bu durumda gerekli resiisitasyon uygulanmalidir (20).
e Masif subdural yayilim:

Araknoid membran zedelenmeden asimetrik bir analjezi gelisebilir.
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e Epidural venlere girilmesi:

Intravaskiiler olarak lokal anestezik verilmesi halinde sistemik toksik reaksiyonlar

gelisebilir (21).
¢ Epidural hematom:

Kanama bozuklugu olanlarda ve antikoagiilan tedavi gorenlerde olast bir

komplikasyondur. Spinal korda basi yapmas1 halinde paralizi gelisebilir.
e Epidural apse:

Genellikle endojen bir enfeksiyona bagli olarak ortaya ¢ikar. Siddetli sirt agrisi, lokal
hassasiyet, lokositoz, miyelogramda basi bulgulari, yiiksek ates wvardir. Acil cerrahi

dekompresyon gerekir (21).
e Anterior spinal arter sendromu (Adamkiewicz sendromu):

Yiiksek doz adrenalinli soliisyonlarin kullanilmasi ve ani iskemiye bagli olarak

anterior spinal arterin vazokonstriksiyonu ile spinal kord iskemisi ve paralizi gelisebilir (21).
e Epidural aralikta kataterin kopmasi:

Kateterin ilerletilemedigi durumlarda, igne epidural boslukta iken kateterin geri

cekilmesi durumunda kopabilir. Laminektomi ile kopan parcanin ¢ikarilmasi gerekir (22).
e Lokal anestezik ajanlarin toksik etkileri
2.6.2. Dura Ponksiyonuna Bagh Bas Agrisi:

Ozellikle 16-18 gauge gibi kalin ignelerin duray1 delmesine ve disar1 beyin omurilik
stvisi sizmasina bagl olarak gelisir. Insidanst % 40 ile % 80 arasinda degismektedir.
Ponksiyondan 1-2 giin sonra da goriilebilmektedir. Agr1 frontal ve oksipital bolgededir.
Oturma, Oksiirme, ikinma ile artar, yatinca azalir, ya da gecer. Yatak istirahati, 3 It/giin
intravendz siv1 tedavisi ve analjezik uygulanir. Cok siddetli ise aseptik teknikle ayni araliktan

girilerek yaklasik 15 ml ven6z kan ile epidural kan yamasi yapilabilir (6).
2.6.3. Sirt ve Bel Agrisi:

Genellikle kalin igne kullanildiginda ve tekrarlayan igne batmalar1 sonucunda

geligebilir.
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2.6.4. Mesane Disfonksiyonu:

Ozellikle sakral segmentlerin tutulmasi durumunda goriilmektedir.
2.6.5. Norolojik Sekeller:

En sik ndrolojik sekel nedenleri :

e Spinal kord ve koklere ignenin dogrudan zarar vermesi
e Spinal kord ve koklerin kompresyonu

e Norotoksisite

e Iskemi

e Anterior spinal arter spazmi1 ve trombozudur.

2.7. EPIDURAL BLOK ENDIKASYONLARI

2.7.1. Cerrahi Endikasyonlar

e Ust ve alt batin cerrahisi

e Urolojik, pelvik cerrahi

e Kalga ve alt ekstremite operasyonlari

o Periferik damar hastaliklarinda cerrahi

¢ Obez hastalarda cerrahi

e Toraks cerrahisi

e Bukkal pemfigus ve malign hipertermi Oykiisii olan hastalardaki anestezi

uygulamasi
e Ozel cerrahi girisimler; feokromasitoma gibi (1, 16).
2.7.2. Postoperatif ve Posttravmatik Agrinin Giderilmesi
Devamli infiizyon teknikleri ve hasta kontrollii analjezi teknikleri.
2.7.3. Kronik Agrimin Teshis ve Tedavisi
2.7.4. Obstetrik Girisimler

2.7.5. Acil Cerrahi Girisimler veya Agr1 Kontroliiniin Gerektigi Tok Hastalar
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2.7.6. Yeni Epidural Teknikler (1, 16).

2.8. EPIDURAL ANESTEZININ KONTRENDIKASYONLARI
2.8.1. Kesin Kontrendikasyonlar

¢ Sistemik veya lokal enfeksiyon

e Kanama ve sok

e Kanama diyatezi ve antikoagiilan tedavi

e Santral sinir sistemi hastaliklar

e Lokal anestezik maddeye duyarlilik

¢ Hastanin yontemi istememesi (1, 16).

2.8.2. Goreceli Kontrendikasyonlar

e Santral veya periferik norolojik hastalik

e Mini doz heparin kullanimi

¢ Aspirin veya diger antiplatelet etkili ilaglar

¢ Kesin kardiak patoloji (hipotansiyon kompanze edilemez)
- Aort stenozu

- Konjestif kalp yetmezligi

e Siiresi belirsiz ve acil cerrahi

e Kooperasyon kurulamamasi

¢ Psikoz veya demans

¢ Vertebral kolon deformiteleri, artrit, osteoporoz

¢ Ciddi bas ve bel agris1 olanlar (1, 16).

2.9. EPIDURAL ANESTEZIDE BASARISIZLIK NEDENLERI
e {1k doz ve voliimiin yetersiz olmas1

e Cerrahi insizyon Oncesi yeterli slire beklenmemesi
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¢ Epidural alanin orta hattinda septa bulunmast
e Kateterin 4 cm’den fazla ilerletilmesi

e Bilek ve ayak cerrahisi (Ls, S;, S, sinirlerinin kalin olmasi nedeniyle tam olarak

bloke edilememesi).
e Dura delinmesi
e Kateterin epidural vene girmesi

e Yalanc1 direng kaybi; bazi geng eriskinlerde spinal ligamanlar yumusaktir ve
epidural alana girilmis hissi verebilir, interspindz ligamanlar arasinda kistik dejenerasyon da

buna neden olabilir (23, 24).
2.10. LOKAL ANESTEZIKLER

Bolgesel anestezi; viicudun belirli bolgesinde, sinir iletiminin gecici olarak
durdurulmasi demektir. Lokal anestezikler ise uygun yogunlukta verildiklerinde, uygulama

yerinden baglayarak, sinir iletimini gegici olarak bloke eden maddelerdir (16).

Lokal anestezikler, anestezi ve analjezinin yogunlugunu arttirmak, etki siiresini
uzatmak veya baslangic hizin1 arttirmak i¢in kombine edilebilir ve diger adjuvan
medikasyonlarla birlikte kullanilabilir. Kimyasal yap1 bu ilaglarin metabolizmasini ve viicuttan

eliminasyonunu belirler (25).

Lokal anestezikler, alkoller ile aminler olmak {izere iki ana gruba ayrilmaktadir (1).
Amin grubu da tasidiklar1 baglara gore ester ve amid olarak iki alt gruba ayrilir (1). Amino-
esterler; paraamino benzoik asidin ester deriveleridir ve plazma kolinesterazi ile metabolize
edilir. Metabolik iirlinii allerjen olarak bilinen paraamino benzoik asid (PABA)’dir. Bu yiizden
allerjik reaksiyonlar siktir. Diger yandan amino amidler; amid baglar1 olan bilesiklerdir ve

karaciger tarafindan metabolize edilir. Allerjik reaksiyon potansiyeli olduk¢a azdir.
Lokal anestezikler, klinik 6zelliklerine gore ii¢ temel kategoride siniflandirilabilir:
1- Diisiik potensli (kisa etki siireli); Prokain, 2-kloroprokain gibi,
2- Orta potensli (orta etki siireli); Lidokain, mepivakain, prilokain gibi,
3- Yiiksek potensli (uzun etki siireli); Bupivakain, levobupivakain, tetrakain,

etidokain, ropivakain gibi.
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Lokal anesteziklerin genel 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir (6, 26).

Tablo 2: Lokal anestetiklerin etki potansiyeli, etki baslangiclari, pKa degerleri, proteine

baglanma oranlar1

ILAC Potansiyel | Baslangic | pKa Proteine baglanma %
PROKAIN 1 Hizli 8,9 58

TETRAKAIN 16 Yavas 8,7 75,6

LIDOKAIN 1 Hizli 7,9 64,3
MEPIVAKAIN 1 Orta 7,6 71,5

PRILOKAIN 1 Hizli 7,9 55

ETIDOKAIN 4 Hizli 7,7 94

BUPIVAKAIN 4 Yavas 8,1 95,6
ROPIVAKAIN 4 Orta 8,1 94
LEVOBUPIVAKAIN 4 Yavas 8,1 97

2.10.1. Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmasi

Sinir lifleri A, B ve C olmak iizere ii¢ gruba ayrilirlar. A grubu lifler miyelinli
somatik, B grubu lifler miyelinli preganglionik, C grubu lifler ise myelinsiz sempatik

postganglionik ve agriy1 ileten liflerdir.

Periferik sinir iletisinde, sirasiyla polarizasyon, depolarizasyon ve repolarizasyon
olaylar1 meydana gelmektedir. Lokal anesteziklerin etkisi altinda sinir lifinde eksitasyon esigi

ylikselir, impulsun iletim hiz1 azalir ve ileti tam olarak bloke edilir.

Lokal anestezikler, sinir membranini stabilize ederek uyarilmasina engel olur. Lokal
anesteziklerin, zardaki fosfolipidlerle birleserek sodyum, potasyum ve kalsiyum iyonlarinin
zardan gegislerini engelledikleri, protein reseptorleri ile birleserek uyarilarin protein
reseptorlerinin gézenek capinda yaptiklar1 genislemeyi onledikleri veya sodyum reseptorleri
ile birleserek ya da membranin hidrokarbon bolgesine giderek, sodyum kanallarini tikamalari

sonucu membrant stabilize ettikleri ileri siiriilmektedir (1).

Her tip sinir lifi lokal anesteziklerden etkilenir. Ancak bu etki, ince liflerde
kalinlardan, miyelinsiz liflerde miyelinlilerden daha cabuk ve daha disiik lokal anestezi
yogunluklarinda goriiliir (1).
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2.10.2. Lokal Anesteziklerin Farmakokinetigi

Emilim: Lokal anesteziklerin uygulandiklar1 yerden emilerek sistemik dolagima
gecislerini, doz, enjeksiyonun yeri (blogun tip), ilacin pH’1, yagda erirligi ve vazokonstriktor
madde eklenmesi ile fizikokimyasal ve farmakolojik 6zellikleri belirler. Yagda erirligi yiiksek
olan lokal anestezikler potenttir. Lokal anestezik emildikten sonra ilk karsilastigi organ
akcigerdir. Burada ilacin biiyiik kism1 gegici olarak tutulur ve diger organlarin birdenbire

bliyiik miktarda ilacla karsilagsmasi engellenir (8, 16).

Dagilim: Ester grubu anestezikler, plazma kolinesterazlar1 ile ¢ok hizh
yikildiklarindan plazma yar1 dmiirleri ¢ok kisadir. Amid grubundakiler ise, viicutta yaygin

olarak dagilirlar (8, 16).

Metabolizma ve Atihm: Ester grubu lokal anestezikler, plazma kolin esterazi ile
hidrolize olarak suda eriyen alkol ve karboksilik asitlere dontisiirler. Bu iirlinler, aktif olmay1p
bazen antijenik Ozelliklerinden dolay1, hipersensitivite reaksiyonlarina yol agabilirler. Amid
grubu lokal anestezikler, karacigerde mikrozomal enzimler tarafindan hidrolize edilirler. Amid
grubunun metabolizmasi iki yonden 6nemlidir. Amid grubunun metabolizmasi sonucu ortaya
ctkan anilin deriveleri methemoglobinemiye yol agabilirler. Ikinci olarak, karaciger
hastaliklarinda amid grubu ile yiiksek plazma diizeylerine bagli olarak toksisite artigi

goriilebilir (8, 16).
2.10.3. Lokal Anesteziklere Bagh Sistemik Reaksiyonlar

Sistemik etkiler daha c¢ok kardiyovaskiiler sistemde ve merkezi sinir sisteminde
goriiliir. Lokal anesteziklere karsi gelisen reaksiyonlarin ancak %1°1 asir1 duyarliliga bagh
olup ilacin dozu 6nemli degildir. Daha ¢ok ester grubuna karsi geligir. Allerjik reaksiyonlar,
ilacin verilmesinden birka¢ dakika sonra ortaya ¢ikar ve yaygin anjiondrotik 6dem, iirtiker,

hipotansiyon, eklem agrilari, nefes darligi, bulanti ve kusma ile kendini gosterebilir (26).

Lokal anesteziklere karsi gelisen reaksiyonlarm % 99°u ise yliksek kan diizeyine
bagli olan toksik reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlar, ilacin yanlishkla damar igine verilmesi,
damardan zengin bdlgelerde uygulanan sinir bloklar1 sonrasi, inflamasyonlu bdlgelere
uygulandiginda emilimin hizli olmasi sonucu, tirotoksikoz, karaciger yetersizligi,
hipoproteinemi ve siddetli anemi gibi detoksifikasyon mekanizmasinin bozuldugu durumlarda

ortaya ¢ikar (26).
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Lokal anestezikler lipofilik ozelliklerden dolayr kan-beyin engelini kolaylikla
astiklarindan, dolasimdaki miktarlarinin yiikselmesine karsi beyin cok duyarhdir. Ilk olarak
dilde ve agiz etrafinda uyusma, bas donmesi, uyuklama, kulak ¢inlamasi, nistagmus, bulanti
ve kusma goriiliir. Daha sonra huzursuzluk, sinirlilik, titreme, kas segirmeleri ve konviilzyon

ortaya cikar. En sonunda da apne, kardiyovaskiiller kollaps ve koma gelisir (1, 2).

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

kollaps belirtileri ortaya ¢ikar (1).
2.11. BUPIVAKAIN

Bupivakain, aminoamid tipinde bir lokal anestezik olup, ilk kez 1957 yilinda A. F.
Ekanstein tarafindan bulunmus sentetik bir ilagtir. Bupivakain R(+) ve S(-)

enantiomerlerinden olusan bir rasemik ajandir (27, 28).

Rasemik iki enantiomerin 50:50 oraninda karigimi olarak belirlenmis ve 1960 yilinin

baslarinda klinik olarak pratige girmistir.
Kimyasal adi: 1-butyl-N-(2,6-dimethylphenyl) piperidin-2-carboxamide
Bupivakain mepivakainin bir homologudur ve molekiil formiilii: C;sN,OH,sHCL.

Mepivakainden farki piperidin nitrojen atom molekiiliine butil grubu gelmesidir (29).

2T

SN

Sekil 5: Bupivakain’in agik kimyasal formiili

2.11.1. Farmakokinetik Ozellikleri:

Soliisyonun pH’s1 4.5-6.5 olup, molekiil agirligit 288, pKa degeri 8.1, yagda
¢oziinlirliigii oldukea yiiksek, sistemik absorbsiyonu yavas olan ve plazma proteinlerine % 95
oraninda baglanabilen potent bir lokal anesteziktir. Partisyon katsayis1 27.5’tir. Piyasada HCL

tuzu olarak bulunur (27, 29).
20



Yagda ¢oziiniirliigi lidokain ve mepivakainden 2 kat fazla olup dolayisiyla daha
giiclii etkiye sahiptir. Tek doz epidural veya interkostal enjeksiyon sonrasinda 1-2 saat
icerisinde plazma konsantrasyonu (1-2 pg/ml) tepe plazma seviyesine ulasmaktadir.
Bupivakain infiltrasyondan sonra 5 dk i¢inde kanda tespit edilebilir. Plazma seviyesi total doz

ile dogrudan iliskilidir (27, 29, 30).
2.11.2. Farmakodinamik Ozellikleri:

Epidural araliga enjeksiyon sonrasi etkinin baslama siiresi 5-7 dk, anestezinin
yerlesmesi ise 15-25 dk i¢inde olmaktadir. Periferik sinir bloklarinda 5-6 saat, epidural blokta
3.5-5 saate kadar anestezik etki slirmektedir. Spinal anestezi amaciyla kullaniminda ise
anestezik etkinlik 3-4 dk icinde baslamakta ve 3.5-4 saat devam etmektedir. Periferik sinir
bloklarinda % 0.5 konsantrasyonda 35 ml voliimde tam bir motor blok saglanabilmektedir.
Obstetrik analjezi ve perine cerrahisinde epidural uygulama icin % 0.25 konsantrasyonda, alt
extremite cerrahisinde % 0.5 konsantrasyonda ve batin operasyonlarinda ise % 0.75
konsantrasyon 20 ml voliim olarak uygulanmaktadir (29, 30). Bupivakainin yiiksek pKa degeri
nedeniyle epidural ve major pleksus bloklarinda diger lokal anesteziklere oranla etki baslangi¢

stiresi uzundur. Enjekte edildigi yerde vazodilatasyon olusturmaz, kiimiilatif etkisi yoktur (27).
2.11.3. Anestezik Etki:

Bupivakain, lidokain ve mepivakainden yaklasik olarak 3-4 kat daha potent olup etki
siiresi lidokain ve mepivakainden 2-3 kat daha uzundur. Uzun etki siiresine karsin, motor
blok yapici etkisinden daha fazla olarak duyusal blok meydana getirmektedir. Bu 6zelliginden
dolay1r dogum analjezisi ve postoperatif analjezide popiiler bir ajandir. Bupivakain; rejyonel

intravendz anestezi (RIVA), presakral ve paraservikal boklar i¢in uygun degildir (29, 31).
2.11.4. Metabolizmasi:

Amid yapili oldugu i¢in primer olarak karacigerde metabolize edilir. N-dealkilasyona
ugrar, ilacin c¢ok kiigiik bir miktar1 ise degismeden idrarla atilir. Plasenta bariyerini pasif
diffiizyonla gecer. Proteinlere yiiksek oranda baglanmasindan dolay1 plasental diffiizyonu

diisiiktiir (29, 32).
2.11.5. Etki Mekanizmasi:

Uyarilabilir hiicre membranlarinda Na™ kanallarnin agilmasim engelleyerek hiicre

icine yonelik hizli Na" akimini doza bagli bir sekilde azaltir.
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2.11.6. Sistemik Toksisite:

Bupivakainin akut toksisitesi (LDso) yaklagik olarak tetrakainle ayni fakat
mepivakainden 3-4 kat yiiksektir. Maksimum plazma konsantrasyonlari nadiren toksik
seviyeye ulasir. Toksik doz konsantrasyonu 4-5 pg/ml’ dir. Total dozu 2-2.5 mg/kg’1
gegmemelidir. Maksimum Onerilen doz eriskin hasta i¢cin 200 mg’dir. Eger epinefrin

kullanilirsa 250 mg’1 gegmemelidir.

Tekrarlanan dozlar ilk dozun yaris1 veya 1/4’i kadar tekrarlanabilir, fakat 24 saatte
maksimum 400 mg’1 gegmemelidir (27, 29, 30). Sistemik toksik etkisi, kardiyovaskiiler sistem
(KVS) ve santral sinir sistemi (SSS) lizerinedir (29).

2.11.7. Santral Sinir Sistemine EtKkileri:

SSS toksisitesi belirtileri; baslangigta serebral korteksteki inhibitér yollar ve sonra
tiim sistemler deprese oldugundan Once stimiilasyon daha sonra depresyonla karakterizedir.
Kortikal uyarilma ile heyecan, huzursuzluk, bas agrisi, bas donmesi, kulaklarda ugultu,
nistagmus, agiz g¢evresinde ve dilde uyusma, titreme ve kas seyirmeleri daha sonra da
konviilzyon gelisir. Mediiller merkezlerin uyarilmasiyla arteriyel kan basinci ve kalp atim
hizinda artma ve kalp ritminde degisiklik , solunum sayisinda artma, bulanti-kusma goriiliir.
Depresyon belirtileri olarak da oryantasyon bozuklugu, sedasyon, biling kaybi, arteriyel kan

basincinda diisme, kalp atim hizinda azalma veya durma ve apne gelisir (29, 31, 32).
2.11.8. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri:

Lokal anestezikler sinir hiicre membranlarindaki iyon kanallarin1 bloke ettikleri gibi
diger uyarilabilir dokulardaki kanallar1 da bloke ettiklerinden potansiyel kardiyovaskiiler
toksisiteleri vardir. Toksisite riski uzun etkili lokal anesteziklerde daha yiiksektir.
Kardiyotoksisite muhtemelen hem direkt hem indirekt kardiyak etkileri sonucudur. Direkt
etkileriyle kardiyak debide azalma, hipotansiyon, kardiyak arreste yol acabilecek ventrikiiler
tasikardi, bradikardi ve kalp blogu gostergesi olan elektrokardiyografi (EKG) degisikliklerini
de iceren kardiyotoksisite olusur. Indirekt etkiler sempatik kardiyak innervasyonun blokajini
veya diger SSS ile ilgili mekanizmalari igerebilir. Myokardiyal Na™ kanallarinin blokajs, iletim
gecikmesine ve QRS uzamasma yol acar. K' ve Ca' kanallarmin blokaji da
kardiyotoksisiteye neden olabilir. Yiiksek dozda hizli verildiginde veya ven i¢ine yanliglikla
enjekte edildiginde; Once atriyoventrikiiler ileti yavaslar. EKG’de QRS kompleksinde
genigleme, bradikardi, hipotansiyon gelisebilir ve olduk¢a sik olarak ventrikiiler tagikardi,
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ventrikiiler fibrilasyon sonrasi asistoli goriilebilir. Bupivakain ile olusan kardiyotoksisite
resilisitasyona kolay cevap vermemektedir. Asidoz, hipoksemi ve hiperkapni bupivakainin

kardiyotoksisitesini potansiyalize etmektedir (29, 31, 32).
2.12. LEVOBUPIVAKAIN

Levobupivakain, bupivakain hidrokloridin saf S(-) enantiomeri olan uzun etkili

aminoamid yapida lokal anesteziktir.
Kimyasal Ad :

(S) -1- butyl- N- (2, 6- dimetylphenyl) piperidine -2- carboxamide. Molekiil formiilii:
Ci1sH2sN,O.HCI. Kimyasal yap1 formiilii Sekil 6’da goriilmektedir.

EEE”T‘“ .

Sekil 6: Levobupivakainin agik kimyasal formiilii
2.12.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Soliisyonun pH’s1 4.0-6.5 olup, molekiiler agirligt 324.9°dur. Terap6tik 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 15 ml levobupivakainin epidural enjeksiyonu sonrasi pik plazma
konsantrasyonlar1 sirastyla 0.582 ve 0.8-1 pg/ml olup, bu konsantrasyonlara 0.37 ve 0.29
saatte ulasildigi bildirilmistir (30, 33, 34).

Levobupivakain yliksek oranda plazma proteinlerine baglanir (% 97). Dagilim
volimii 66.9 L, ortalama yarilanma 6mrii 1.423 saattir. Total plazma klirensi intravenoz
infiizyondan 8 dk sonra 39 L/saattir. Infiizyondan 15 dk sonra eliminasyon yari émrii 2.06

saattir (33, 34, 35).
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2.12.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Levobupivakain bupivakaine benzer farmakodinamik o&zellikler gosterir. Toksik
dozlarda erisilen kan konsantrasyonlarinda kalpte iletim, eksitabilite, kontraktilite ve periferik
vaskiiler direncte degisimler yaptig1 bildirilmistir. Genelde invitro, invivo ve goniilliillerdeki
sinir blok ¢aligmalarinda levobupivakainin bupivakain kadar potent oldugu, benzer duyusal ve
motor blok olusturdugu gosterilmistir. Levobupivakainin bupivakainden daha uzun siireli

duyusal blok olusturduguna dair ¢alismalar da mevcuttur (33, 34, 36).

Dogum sirasinda epidural analjezi uygulanan kadinlarda % 0.25°1ik konsantrasyonda
levobupivakainin % 0.25’lik konsantrasyonda bupivakain kadar etkili oldugu rapor edilmistir.
Hayvan c¢alismalarinda, levobupivakainin bupivakainden daha az toksik etkiye sahip oldugu

gosterilmistir (33, 37).
2.12.3. Anestezik Etki

Levobupivakainin etkisi bupivakaine benzer. Hayvan calismalarinda, levobupivakain
ve bupivakain i¢in duyusal ve motor blok siirelerinin benzer oldugu gosterilmisse de (34, 35),
klinik calismalarda epidural levobupivakainin bupivakaine kiyasla daha uzun siireli bir
duyusal blok yaptig1 ve levobupivakainin diisiik dozlarda da daha fazla vazokonstriktor etki

yaptigi ileri stiriilmistiir (33).

Klinik g¢aligmalarda levobupivakainin bupivakainde oldugu gibi benzer anestezi
etkisinde oldugu teyit edilmistir. Bununla beraber levobupivakain hayvanlarda bupivakainden
daha az toksik olup letal doz levobupivakainde bupivakainden 1.3-1.6 kat daha yiiksektir (35,
37).

2.12.4. 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
caligmalarda levobupivakainin iv uygulamadan sonra 48 saat i¢cinde % 71’nin idrarla ve
% 24’niin fegesle atildig1 gosterilmistir (33, 35). Levobupivakain, sitokrom p450 (CYP)
sistemi tarafindan metabolize edilir. Hepatik disfonksiyonlu hastalarda eliminasyon uzar

(30, 33, 35).
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2.12.5. Etki Mekanizmasi

Levobupivakain néronal membranlarda voltaj sensitif iyon kanallarimin blokajiyla
sinir impulslarinin gegisini Onleyerek etki gosterir. Na® kanallarimn agilmasmi azaltarak

lokalize ve geri doniislii anestezi olusturur (30, 35).
2.12.6. Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Izole perfiize tavsan Kkalpleriyle yapilan calismalarda, levobupivakainin
bupivakainden daha az toksik etkiye sahip oldugu, QRS genislemesi ve aritmi goriilme
sikligmin daha diisiik oldugu gosterilmistir (37, 38). Toksisite durumlarinda kardiyak Na™ ve
K" kanallarinin blokaji, depolarizasyon hizim1 maksimal diizeyde azaltir, atriyoventrikiiler
iletimi ve QRS interval siiresini uzatir. Bu etkisi géz oniline alindiginda levobupivakainin

bupivakaine gore daha az toksik etkiye sahip oldugu belirtilmektedir (33, 37).
2.12.7. Santral Sinir Sistemine Etkileri

Gondillillerde yapilan ¢aligmalarda, SSS toksisite riskinin levobupivakainde
bupivakaine gore daha az oldugu gosterilmistir (38, 39). Goniillilerde iv 40 mg
levobupivakain ve bupivakain verilmis, levobupivakain verilen grupta daha az EEG
depresyonu olustugu gosterilmistir (40, 41). Hayvan c¢aligmalarinda konviilzyon ve apne

olusturma olasiliginin daha diisiik oldugu gosterilmistir (38, 42).
2.12.8. Vazoaktivite

Levobupivakainin vazokonstriktor etkisinin daha ¢ok olusu, ortaya c¢ikan duyusal

blogun daha uzun siirmesini ve SSS toksisitesinin daha diisiik olmasini agiklamaktadir (33).
2.12.9. Terapotik Kullanimi

Levobupivakain epidural yoldan verildiginde etki baslangici 15 dk’dan kisa olan uzun
etkili bir lokal anesteziktir. Etki siliresi doza bagimlhidir ve anestezik tekniklere gore farklilik

gosterir (33).

Epidural, periferik sinir blogu, lokal infiltrasyon ve peribulbar yollardan verilen
dozlar iceren karsilastirmali ¢aligmalarda, levobupivakainin anestezik ve/veya analjezik
etkilerinin ayni dozlardaki bupivakain ile biiyiik ol¢lide benzerlikler gosterdigi belirtilmistir

(33, 34).
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Levobupivakain duyusal blok zamanini bupivakaine gore daha fazla uzatiyor gibi
goriinse de bu farklilik istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. Levobupivakainin epidural
yoldan verilisinden sonra duyusal blok zamani % 0.75 konsantrasyonda (112.2 ile 202.5 mg)
8-9 saat, % 0.5 konsantrasyonda (150 mg) 7.5 saat iken, % 0.25 konsantrasyondaki (75 mg) ile
6 saattir (25). 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 zamani 17 saattir. Levobupivakain epidural yoldan verildiginde duyusal bloktan
daha kisa motor blok zamani olusturur. Bu farkliliklar periferik sinir bloklarinda goriilmez

(33, 34, 43).
2.12.10. Agr1 Tedavisinde Kullanim

Dogum analjezisi i¢in epidural yoldan verilen % 0.25’lik konsantrasyonda

levobupivakain ve bupivakainin benzer sekilde analjezi olusturdugu rapor edilmistir (44).
Dozaj ve Verilisi

Levobupivakain i¢in endikasyonlar, eriskin hastalarda epidural, intratekal, periferik
sinir blogu, peribulbar ve cerrahi anestezi i¢in lokal infiltrasyon seklinde verilis yollarin1 igerir
(33, 34). Cocuklarda, levobupivakain ilioinguinal ve iliohipogastrik sinir bloklarinda endikedir
(33, 45). Obstetrik hastalarda, sezaryen ameliyatlarinda maksimum % 0.5’lik (150 mg)
konsantrasyonda kullanilabilir (46, 47).

Yetigkinlerde 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 icin gerekli olabilir. Intratekal verilis i¢in maksimum tek doz 15 mg’dir. Dogum
analjezisi i¢in epiduralden maksimum 50 mg dozlarinda verilebilir ve postoperatif analjezi i¢in
5-12.5 mg/saat verilmelidir (33, 44, 48). Yetiskinlerde postoperatif agr1 tedavisi i¢in doz 18.75
mg/saat’i gegmemelidir. Ilioinguinal /iliohipogastrik blok yapilacak ¢ocuklar i¢cin maksimum

doz 1.25 mg/kg dir (33, 43).

Levobupivakainin % 0.75’lik konsantrasyonunun Kkontrendike oldugu

durumlar:
a. Obstetrik hastalar, sezeryan ameliyatlari
b. Amid tipi lokal anesteziklerle bilinen hipersensitivite reaksiyonlari

c. Siddetli hipotansiyonu olan hastalar
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d. Intravenz rejyonel anestezi
e. Obstetrik paraservikal blok

Levobupivakain kardiyovaskiiler fonksiyonu bozuk, karaciger fonksiyonu bozuk veya
azalmis karaciger kan akimi olan hastalarda dikkatli kullanilmahidir. Biitiin lokal
anesteziklerde oldugu gibi epidural levobupivakain hipotansiyon, bradikardi ve belki de

kardiyak arreste neden olabilir (33, 34).

Levobupivakain i¢in 6nerilen doz semas1 Tablo 3°de verilmistir.
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Tablo 3 : Levobupivakain icin onerilen doz semasi

Levobupivakain’in Dozaj Onerileri

Cerrahi anestezi Konsantrasyon | Voliim Doz (mg) Motor blok
% (ml)
Cerrahi miidahale 0.5-0.75 10-20 50-150 Orta dereceli-tam
Epidural
Sezaryen 0.5 15-30 75-150 Orta dereceli-tam
Epidural
Periferik sinir 0.25-0.5 1-40 Max. 150 Orta dereceli-tam
Intratekal 0.5 3 15 Orta dereceli-tam
Oftalmik 0.75 5-15 37.5-112.5 | Orta dereceli-tam
Lokal infiltrasyon 0.25 60 150
-Erigkinler
Lokal infiltrasyon 0.5 0.25-0.50 | 1.25-2.5
-Cocuklar <12 yas ml/kg mg/kg
Dental 0.5-0.75 5-10 25-75
Agn tedavisi >
Dogum analjezisi 0.25 10-20 25-50 Minimal-Orta dereceli
(epidural bolus)
Dogum analjezisi 0.125 4-10 5-12.5 Minimal-Orta dereceli
(epidural inflizyon) ml/saat mg/saat
Postoperatif agri 0.125 5-7.5 12.5-18.75 | Minimal-Orta dereceli
(epidural infiizyon) ml/saat mg/saat
0.25 10-15 12.5-18.75
ml/saat mg/saat

a Agr tedavisinde levobupivakain epidural olarak fentanil, morfin veya klonidin ile birlikte

kullanilabilir.

b Levobupivakainin baska ajanlarla 6rn. opioidlerle agr1 tedavisinde kullanilmasi durumunda

kullanilacak dozlar.
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2.13. REMIFENTANIL

Klinik kullanimi 1996’da ABD’de onaylanan remifentanil, farmakodinamik
ozellikleri bakimindan fentanil ve tiirevlerine benzer. Ilacin {istiinliigii, klirensinin ¢ok hizli

olmasinda ve dolayisiyla etkinin ¢ok hizli bir sekilde ortadan kalkmasinda yatmaktadir (49).
2.13.1. Fizikokimyasal Ozellikleri

Remifentanil bir piperidin tiirevi, 3-(4-metoksi karbonil-4[(-akspropil)-fenilamina]-L
piperidin) propanoik asit, metil esterdir. Hazirlandiktan sonra pH: 3.0 ve pKa: 7.07’dir.
Lipidde ¢oziiniir. % 92 oraninda proteine baglanir. Y opioid reseptoriine afinitesi giigliidiir.

Naloksan remifentanilin etkilerini kompetitif olarak antagonize eder (50).
2.13.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Remifentanilin nonspesifik esterazlarla metabolize edilmesine olanak taniyan bir

ester bagt vardir. Terminal eliminasyon yarilanma 6mrii 3.8-8.3 dakikadir.

Remifentanilin etkisinin hizli baglayip hizli kaybolmasi dozunun kolay titre
edilebilmesini saglar. Solunum depresyonu yapict etkisi hizla geri doner. Remifentanil
infiizyonunun kesilmesinden sonraki 5-10 dakika iginde rezidiiel analjezinin cok diisiik
diizeyde olmas1 nedeniyle postoperatif agri olmasi beklenen durumlarda, analjezik onlemler

daha erken alinmalidir (51).

Geleneksel opioidler karacigerde metabolize olur. Remifentanilin esteraza dayanan
metabolizmas1 sayesinde, karaciger ya da bobrek yetersizligi olan hastalarda farmakokinetik

ozelliklerinin degismedigi gdzlenmistir.

Remifentanilin metabolizmasinin hizli olmasi, geleneksel opioidlere gore daha
yiiksek dozlarda verilmesine olanak saglar (52). Yiiksek doz analjezi, inhalasyon ya da
intravendz hipnotik gereksinimini azaltir ve anestezi sirasinda dengeyi ayarlar. Klinik
deneyimler gostermistir ki, remifentanil birlikte kullanilan volatil ilaglarin dozunu % 60,

propofol dozunu da % 40-50 dolayinda azaltabilmektedir (53, 54).

Pediatrik hastalarda (2-12 yas) yapilan bir ¢alismada, remifentanilin farmakokinetik
Ozellikleri eriskinler i¢in bildirilene ¢ok benzemektedir (55). Yashlarda ilacin etkisi daha
yavag baglamaktadir; daha kiiclik bir dagilim hacmi ve daha diisiik klirens bulunma egilimi

vardir. Bu farkliliklardan dolay1 yas ilerledik¢e doz azaltilmalidir.
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Remifentanil de diger opioidler gibi plasentadan kolayca geger. Fakat diger

opioidlerin aksine fetiiste de hizla metabolize olmaya devam eder.

Giintimiizde kullanilan remifentanil formiiliinde glisin mevcut oldugundan epidural

yolla uygulama 6nerilmemektedir (56).
2.13.3. Farmakodinamik Ozellikler

Remifentanilin analjezik etkisi doza bagh artig gosterir. Goniillillerde tek bir bolus
uygulamasindan sonra analjezi saglama yetenegine dayanilarak remifentanil, alfentanilden
20-30 kat giiclii bulunmustur (57). Infiizyon agisindan géniilliilerdeki solunum depresyonu

yapma yetenegine bakilarak, remifentanilin alfentanilden 10 kat giiclii oldugu soylenebilir.

Yapilan bir arastirmada fentanil, remifentanil, sufentanil ve alfentanilin izofluran
MAC’nm1 azaltma yetenekleri incelenmisti. MAC’da % 50 azalma saglayan opioid
konsantrasyonu, esdeger giicte kabul edilebilir. Buna dayanilarak, remifentanilin giicii

yaklagik olarak fentanilinkine esit ve sufentanilin de onda biri kadardir (58, 59).
2.13.4. Hemodinamik Etkiler

Remifentanilin hemodinamik degiskenlerdeki artis ya da azalislar1 doza baghdir. Kan
basincinda diisiis olmas1 biiyiik oranda belirgin bradikardiye baglidir ve hastalara dnceden

glikopirolat verilerek 6nlenebilir.

Remifentanil 5 pg kg™ lik dozlarinda histamin salinimina yol agmaz. Remifentanilin
1 pg kg dk' Lk infiizyon hizlarmm, sternotomiden sonra ¢ikan stres yanitmi ortadan

kaldirdig1 gosterilmistir (60).
2.13.5. Solunuma Etkileri

Remifentanil doza bagimli olarak solunum depresyonu yapar ancak infiizyon

kesildikten sonraki 10 dakika i¢inde yeterli spontan solunum olanagi saglar.
2.13.6. Santral Sinir Sistemi ve Kas-Sinir Kavsag1 Uzerindeki Etkileri

Remifentanil, elektroensefalogram (EEG)’de doza bagli baskilanmaya neden olur.
Merkezi kan akisi, kafa i¢i basinci ve serebral metabolizma hiz1 iizerindeki etkileri, diger
opioidlerine benzer. Ameliyat edilecek, kafa i¢i basinci hafifce artmis hastalarda basariyla

kullanilmagtir (61).
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Diger opioidler gibi remifentanil de, kas rijiditesi insidansi ve siddetinde doza bagl
artisa neden olur. Hipnotik bir ilag anestezi indiiksiyonundan oOnce kullanildiginda,

remifentanil uygulamasindan sonraki 30-60 saniyede rijidite gozlemlenmemistir (62).
2.13.7. Farmakodinamik fla¢ Etkilesimleri

Remifentanil etkisi ¢ok hizli baglayip cok da hizli kayboldugundan, anestezi
indiiksiyonu i¢in kullanilabilir. Remifentanil dozunun arttirilmasi, biling kaybi i¢in gereken
tiyopental dozunu % 30 oraninda azaltmistir (63). Remifentanil kullanimi azot protoksit,

propofol ya da izofluranla desteklenmelidir.
2.14. SEVOFLURAN
2.14.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Sevofluran [Florometil-2,2,2,-trifloro-1- (triflorametil) etileter], alev almayan

patlamayan hos kokulu bir inhalasyon ajanidir (64).

F5C o._F

CF3

Sekil 7: Sevofluranin agik kimyasal formiilii

Kaynama noktasi 58,6 °C molekiil agirligi 200,05 daltondur. Doymus buhar basinci
157 mmHg (20 °C)’dir. Anestezi cihazlarinda bulunan metallerin higbiri ile reaksiyona girmez.

Eriskinde % 100 O, i¢inde MAC degeri % 2.05’dir (65).

Sevofluranin hos ve nonirritan kokusu sayesinde maske ile indiiksiyonu 1iyi tolere
edilir. Indiiksiyon sirasinda apne, nefes tutulmasi, heyecanlanma, laringospazm, oksiiriik gibi
solunum komplikasyonlar1 goriilme sikligi azdir. Halotana gore indiiksiyon zamani daha

kisadir (66).

Diisiik kan-gaz ve doku-kan katsayilari, anestezi idamesi sirasinda alveoler
konsantrasyonunda hizli degisikliklere izin verir, bdylece anestezi derinliginin kontrolii

kolaylasir, anesteziden sonra hizli bir derlenmeye katkida bulunur (65).
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Klinikte CO2 absorbanlari ile temas sonucunda penta floro izopropenil florometil
eter (PIFE) ve eser miktarda B bilesigi; penta florometoksi isopropil florometil eter (PFME)
olusmaktadir (67).

2.14.2. Metabolizma ve Eliminasyon

Sevofluran hepatik metabolizmaya ugrayarak organik Heksoflouroizoproponal
(HFIP) ve inorganik flor metabolitlerine ayrisir. HFIP glukronik asit ile konjuge olur (Faz 2

metabolizma) ve idrarla atilir (68).
2.14.3. Toksisite

Insanlarda diisiik akimli (>700 ml/dk.) uzamis sevofluran anestezisi sirasinda CO2
absorbani olarak soda lime kullanildiginda olusan bilesik A miktar1 7,6 ppm’in altinda olup
renal bozukluk bildirilmemistir (69). Ancak sevofluran kullanildiginda taze gaz akiminin 2

1t/dk tizerinde tutulmasi tavsiye edilmistir.
2.14.4. Farmakodinami
Merkezi Sinir Sistemi Etkileri

Scheller ve arkadaslar1 sican ve kedilerde sevofloran verilmesinin EEG’de

konsantrasyona bagli degisimlere neden oldugunu saptamislardir (70).

Normokapnide serebral kan akimini ve intrakraniyal basinci biraz artirir. Serebral

oksijen tiiketimini azaltir. Epileptik etkisi yoktur (71).
Noromuskuler Etkileri

Sevofluranin deneysel hayvan modellerinde malign hipertermiyi tetikledigi, ancak

halotana gore daha zayif bir tetikleyici oldugu gosterilmistir (72).

Sevofluranin, cerrahi hastalarda vekuronyum ve pankuronyum ile ndéromiiskiiler

blokajin siddeti ve siiresini etkiledigi rapor edilmistir. (73).
Solunumsal Etkileri

Biitlin giiclii inhalasyon anestezikleri doza bagimli olarak solunum depresyonuna
neden olur. Tidal volim ve CO: cevap egrisi diiser ve PaCOz ytikselir. Solunum sayis1 yiiksek
olmasina ragmen tidal voliim azalmasin1 kompanse edemez. Sonugta sevofluran ile dakika

ventilasyonu azalir (74).
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Hayvan deneyleri, sevofluran ile indiiksiyonun hizli ve hava yolu irritasyonu
yapmayan Ozelligini gostermistir (73). Sevofluranin o6zellikle tek nefes vital kapasite
inhalasyon indiiksiyonu i¢in uygun oldugu gosterilmistir. Kardiovaskiiler instabiliteye neden
olmamaktadir. Havayolu irritasyonu yapmadigi ve Oksiiriik refleksini uyarmadigi igin,
cocuklarda iyi bir inhalasyon indiiksiyonu saglayabilmektedir. Sevofluran bronkospazmin

¢oziilmesinde, vagal refleks bagimli bronkokonstriksiyonu dnlemede etkilidir.
Kardiovaskiiler Etkileri

(Calismalarda, sevofluran anestezisinin, izoflurana oranla daha sabit ve diisiik kalp

hizi ile seyrettigi bildirilmistir (75).

Inhalasyon anestezikleri, epinefrinin potansiyalize ettigi kardiyak aritmi esigini
degistirmektedir. Aritmojenik etki agisindan izofluran ile sevofluranin benzer oldugu, 5

ng/kg’lik dozun altindaki epinefrinin aritmojenik etki gostermedigi bulunmustur (76).
e Arteriyel kan basinci

Volatil anesteziklerle kan basinct; kardiak output ve wvaskiiler rezistans
degisikliklerine  bagli olarak degisir. Sevofluran 1,2 MAC’da ortalama arter basinglarinda %
30’luk bir diisiis meydana getirir (77).

¢ Kardiak output (CQ) ve sistemik vaskiiler rezistans (SVR)

CQ ve SVR degisiklikleri agisindan sevofluran ile izofluran benzer bulunmustur. 1,2
MAC’da her ikisinde de CQ’da degisiklik olmaz iken 2 MAC’da her ikisinde de CQ’da
diisme gozlenmistir (78).

e Bolgesel kan akim

Yapilan ¢aligmalarda 2 MAC’m iizerinde sevofluran ile portal vendz kan akimi

korunmustur. Renal kan akimi, 1 MAC sevofluran ile izoflurandan daha iyi korunmustur (79).
Sevofluran ile izofluran 0.5-1 MAC’da serebral kan akimini etkilemez.
e Miyokard fonksiyonu
Sevofluran doza bagiml bir sekilde kontraktiliteyi azaltmaktadir.

¢ Koroner kan akimi ve koroner damar direnci
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Domuzlarda sevofluran koroner kan akimi, koroner damar direnci ve miyokard
oksijen tiikketimini doza bagimli olarak azaltmaktadir (80). Sevofluran, halotan ve izoflurana
gore daha az etkin bir koroner vazodilatator etkiye sahiptir ve koroner vazodilatator etkisi

“koroner ¢alma” fenomenine neden olmaz.

Hepatik Etkileri

Sevofluran  karacigerde minimal (<%35) metabolize olur. Halotan ile

karsilastirildiginda sevofluranin hepatotoksik yanit olusturma kapasitesi daha azdir.
Renal Etkileri

Sevofluran uygulamalarindan sonra idrar konsantrasyon yeteneginde bir bozukluk
meydana gelmedigi goriilmektedir. Sevofluran daha onceden var olan renal disfonksiyonu

alevlendirmemektedir (81).

2.15. STRESE ENDOKRIN YANIT VE ANESTEZIi

Stres yanit veya reaksiyon dendiginde; ¢esitli zararli uyaranlar tarafindan baglatilan
ve viicudun homeostazini saglamayi, dolayisiyla yasami siirdiirmeyi hedefleyen bir seri
otonom, noroendokrin ve metabolik yanit anlasilmaktadir. Normal kosullarda homeostazda
cok kiiciik degisiklikler olmakta ve bunlara yanit da ancak kiiciik diizenlemeler seklinde ve
fizyolojik fonksiyonlarin biitiinliglinlin korunmasina yonelik olmaktadir. Ancak biiyiik
travma, sepsis veya aclik gibi durumlarda ¢ok sayida ve giiglii uyarilarla, kardiovaskiiler
stabilite saglanmasi, dokulara yeterli oksijen ulastirilmasi, enerji maddelerinin mobilizasyonu,
yara iyilesmesi ve agrinin azaltilmasina yonelik ¢ok sayida fizyolojik refleks uyarilmaktadir

(82).

Stres yanit olusturan uyarilar arasinda; dolagim voliimiindeki degisiklikler, dokular
veya kanin oksijen, karbondioksit veya hidrojen igerigindeki degisiklikler, agri, emosyonel
uyarilar, bazi maddelerin, 6zellikle glikozun kan diizeyindeki degisiklikler, viicut isisinda
degisiklikler ve sepsis sayilabilir. Cerrahi veya kaza ile olsun travma, genellikle biiyiikligii ile
orantilt olarak ndral, endokrin, metabolik ve humoral yanitlar olusturur. Bu yanitlarin

sonucunda da protein homeostazinda de§isme, hipermetabolizma, karbonhidrat

34



metabolizmasinda degisiklik, sodyum, su retansiyonu ve lipolizde artma olur. Ancak bu

yanitlar uyanik birey i¢in vital onem tasirken, cerrahi hastada zararli olabilmektedir (83).

Hayvan ve insanlar enerji depolarini mobilize ederek, kalp ve dolasimi aktive ederek
ve kani vital organlara yonlendirerek stresle basa ¢ikmaya calisir. Bu ¢aba bilingli kiside kisa
vadede fayda saglayabilir. Ancak anestetize ve cerrahi girisim yapilacak kiside strese verilen
yanitlar bir fayda saglamayacagi gibi, enerji tiiketimini ve miyokardin isini artirarak zararli da
olabilir. Bu nedenle bu yanitlarin kontrol edilmeleri postoperatif morbidite ve mortaliteyi

azaltabilir (83).
2.15.1. Stres Yanit1 Baslatan Diizenleyen ve Siirdiiren Etkenler

Bu etkenler heniliz tam olarak belirlenememistir. Ancak noéroendokrin sistem ve
sempatik sinir sisteminin 6nemli rolii vardir. Girisim yerinden kalkan somatik afferent
uyarilar ile birlikte basta sempatik afferent olmak iizere otonom afferent uyarilar
hipotalamusu uyararak bir seri hormonal yaniti baglatmaktadir. Ancak burada cerrahi alandan

salinan baz1 maddelerin de rolii oldugu ortaya ¢ikmustir (84).

Son yillarda, biiyiik cerrahi girisimler sirasinda ortaya ¢ikan metabolik, hematolojik
ve immunolojik degisikliklerin c¢oklugu ve c¢esitliligi, bunlardan sadece konvansiyonel
hormonlardaki artisin sorumlu olamayacagini ortaya koymustur (85). Cerrahi alandan salinan
bazi maddelerin varligi konusu yeniden giindeme gelmistir. Travma veya enflamasyonlu
bolgede, makrofaj ve monositlerden salinan ve bir sitokin olan interlokin-I isimli polipeptid,
cerrahiden sonra gelisen bir¢ok degisiklikten sorumlu bulunmustur. Bu maddenin basta
immiin yanit ve doku tamiri tizerindeki etkileri olmak {izere ¢esitli fizyolojik fonksiyonlari
mevcut olup, klasik hormonlara baglanamayan etkilerin bircogunda araci rolii oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Etkileri arasinda ates, notrofil 16kositlerde artma, akut faz protein sentezi,
karacigerde demir ve ¢inko tutulmasi ile uyku iizerindeki etkileri sayilabilir. T ve B lenfositleri
tizerindeki etkileri ile de immiin yamiti etkiler. Higbir anestezik yontem doku hasarim
Onleyemeyecegine gore, interlokin-I'in aract oldugu yanitlar anestezist i¢in Onem

kazanmaktadir (86).

Yaralanma bolgesinde ortaya ¢ikan histamin, serotonin, prostaglandinler, kininler ve
16kotrienler gibi endojen aljezik maddeler de afferent nosiseptif uyarilar1 artirarak, stres

yanita katkida bulunabilir (85).
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2.15.2. Endokrin Yanitlar

Cerrahi alandan kalkan uyarilarin hipotalamik-hipofizer hormon sekresyonunu ve
sempatik sistemi aktive etmesi ile kortizol ve katekolaminler gibi katabolik hormonlarin salimi

artarken, insulin ve testosteron gibi anabolik hormonlann salimi azalir (84).

Cerrahinin baslamasi ile plazma adrenalin ve noradrenalin diizeyleri artar ve erken
diizelme doneminde en yiiksek degere ulasir. Bu artis etkin bir postoperatif analjezi ile

azaltilabilir, ancak tamamen Onlenemez (87).

Plazma kortizol diizeyi de cerrahi uyari ile hizli bir sekilde ve uyarnin siddeti ile
paralel olarak artar. Plazma kortizolii tek basina komplike olmayan pelvik cerrahiden 12 saat
sonra normal diizeylere donerken, kardiak cerrahiden sonra giinlerce yiiksek kalabilmektedir
(84). Kortizol artis1 biiylik 6l¢iide ACTH artisina bagl olmakla birlikte, hipotalamus-hipofiz,
hipofiz-adrenokortikal kontrol mekanizmalar1 1yi calismadigi i¢in, ACTH ve kortizol
diizeylerindeki artis birbirleriyle uyumsuzdur. Disaridan verilen steroidler de ACTH salinimini
baskilayamaz. Kortizoliin kendisi metabolik olaylar1 ¢ok fazla etkilemezken, diger

hormonlarin, 6zellikle de katekolaminlerin metabolik etkilerini artirmaktadir (84).

Insiilin diizeyi cerrahi siras1 ve hemen sonrasinda diiser, daha sonra normale gelir.
Biiyiik cerrahi girisimlerden sonra normalin {izerine ¢ikabilir, ancak bu donemde insiilin
metabolik olarak etkisiz olabilir. Bu ve cerrahinin neden oldugu hiperglisemik yanit dnemli
sonuglar dogurabilir. Anestezi, 6zellikle de inhalasyon ajanlar1 glikozun yiikselmesine karsi
gelisen insiilin yanitin1 baskilarlar. Cerrahi sirasinda ve sonrasinda instilin verilmesi kan glikoz
diizeyini diisirmekte, serbest yag asiti ve keton cisimlerini azaltmakta ve nitrojen dengesini

diizeltmektedir (88).

Cerrahiye yanit bakimindan katekolaminler, kortizol ve insiilin en 6nemli hormonlar

olarak goriilmiis olmakla birlikte diger hormonlarin da etkisi yadsinamaz.

Biiyiime hormonu (GH). Cerrahi uyar1 ile GH Salinimi artar, ancak cerrahi girisim

sonrasinda bu durum kisa siirede normale doner; belirgin bir metabolik etkisi yoktur (83).

Testosteron. Cerrahi girisimle azalir ve bu azalmanin postoperatif donemde iskelet

kas1 protein kaybina katkis1 olabilir (83).
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Beta-endorfin. On hipofizden ve ACTH ile birlikte salmir. Dolasimda 3-endorfin
diizeyinin artmasinin bir¢ok metabolik, hormonal, kardiovaskiiler ve analjezik degisiklikler

yapabilecegi ileri siiriilmekte ise de bu konuda kesin veri yoktur (89).

Tiroid hormonlari. T4 diizeyi normal kalirken, T3 diizeyi diiser. Bu degisiklik,
sempato-adrenal sistemin aktivasyonu ile gelisen oksijen tiiketimindeki artmayi ve kas

proteinindeki azalmay1 kompanse etmeye yonelik olabilir.

Aldosteron. Cerrahiden hemen sonra, renin etkisiyle ve daha az olarak da ACTH
etkisi ile artar ve postoperatif 12 saat icinde normalin 2—-3 katina ¢ikabilir. Vazopressin artisi
ise kan basincinda diisme, plazma osmolalitesinde artmanin sonucu olarak ve ayrica cerrahi

alandan kalkan direkt uyarilarin etkisi ile olur (84).
2.15.3. inflamatuar Yamtlar

Cerrahi girisim, inflamatuar cevabi ortaya ¢ikaran stres dolu bir uyaridir ve bu haliyle
bir ¢esit travmadir. Akut faz proteinleri, karacigerde sentezlenen, infeksiyon, travma durumu
ve neoplaziye bagli olarak seviyeleri degisen bir protein ailesidir. C-reaktif protein (CRP),
serum amiloid A, fibrinojen ve alfa-1 antikimotripsin bu ailenin {yeleridir.
CRP diizeylerindeki artig bir proinflamatuar sitokin olan interlokin-6 (IL-6)’nin araciligiyla
olmaktadir (90). IL-6, hepatositlerde akut faz proteinlerinin {iretimini uyarir ve bununla
beraber ates yiikselmesine sebep olur (91). IL-6 ve CRP’nin, travmanin siddeti ve cerrahi
islevin siiresiyle uyumlu bir seyir izledigi gosterilmistir (92). CRP, travma ve enflamasyonu
takiben 12 saatte yiikselmeye baslamakta, 48-72 saatte en iist seviyesine ulasip, bir hafta

sonra normal diizeye inmektedir (93).
2.15.4. Stres Yanit1 Degistiren Etkenler

Strese yanit; kisinin alkol ve diger keyif verici maddeleri almis veya kronik
kullaniyor olmasi, siirekli alinmakta olan ilaglarin kesilmesi, yandas hastaliklar ve yas gibi

onceden mevcut bazi etkenlerle degisebilir.

Anestezi ve cerrahi de organizma icin bir stres yarattiklart gibi, viicudun strese
yanitint da degistirebilirler. Yaralanma bolgesinden kalkan uyarilarin algilanmasi i¢in biling
sart degildir. Genel anestezi altinda da bu uyanlar fark edilerek yanitlanabilir. Ancak bu yanit
bilingli kisidekinden farkli olabilir. Bdylece anestezik maddelerin kendilerine ait,

noroendokrin refleksleri baslatmak, inhibe etmek veya artirmak gibi 6zellikleri ise karigmakta,
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“cerrahi travmaya alinan yanit” kullanilan anestezik madde, anestezinin siire ve derinligi gibi

etkenlerden soyutlanamamaktadir (83).

Ayrica preoperatif olarak; dehidratasyon, aclik ve korku nedeniyle artan katabolik
hormonlar, peroperatif olarak; kanama, hipotermi, hipoksi, hiperkapni, postoperatif olarak;
agr1, hareketsizlik, hipoksi, enfeksiyon, diurnal ritmin degigmesi gibi etkenler de stres yaniti

artirabilir (85).

Biitiin bu etkilerin cerrahinin etkisine katilmasi ile her hasta i¢in belirli bir stres yanit

ortaya ¢ikmaktadir.
2.15.5. Anestezinin Stres Yanita Etkisi

Bu konunun degerlendirilmesi i¢in yapilan ¢alismalarin ¢ogu kan sekeri ve kan
kortizol diizeyi ilizerindeki etkileri dikkate aldigindan yetersiz kalmaktadir. Bu amacla akut faz
proteinleri ve notrofil lokosit miktarinin belirlenmesi dahil bir¢ok parametrenin 6l¢iilmesi

gerekir (86).

Strese yanit, sadece ameliyat sirasi ve sonrasinda degil 6ncesinde de ortaya g¢ikabilir
ve anestezinin bu donemlerde strese yaniti azaltmasi istenir. Bunun igin ¢esitli yollara
basvurulabilir. Sadece somatik blokajin katabolik hormonal yaniti dnlemekte yeterli olmadigi,

otonom blokaj da saglanmasi gerektigi unutulmamalidir (94).

Premedikasyon. Trankilizanlar ve sedatif ilaclarla yapilan premedikasyon preoperatif
korku ve anksiyetenin neden oldugu plazma kortizol ve katekolamin diizeyindeki artis1 biraz

azaltabilir (95).

Bolgesel anestezi. Epidural ve spinal anestezi cerrahi strese yaniti anestezi diizeyi ve
cerrahi girisimin yerine gore azaltir. T4-Ss arasi bir epidural blok alt karin bolgesindeki
girisimlerde glikoz ve kortizol diizeyindeki artis1 6nleyebilmektedir. Ust karin girisimlerinde
ise C¢ diizeyine kadar ¢ikan bloklar bile stres yanitt 6nemli derecede azaltmakta ancak tam
olarak oOnleyememektedir. Burada, vagal ve muhtemelen frenik afferent yolun bloke
olmamasi, sempatik blokajin yeterli olmamasi, somatik blokajin yetersizligi, diyaframin ve
peritondaki serbest sinir uglarimin uyarilmasi sorumlu olabilir (96). Ekstremitelerdeki
girisimlerin dogurdugu metabolik ve endokrin yanit ise bolgesel anestezi ile tam olarak
onlenebilmektedir. Spinal anestezide T, diizeyinde, Ty.;, diizeyine gore plazma katekolamin
diizeyini daha fazla, hatta istirahat degerlerinin altina diisiirebilmektedir. Bunda bdlgesel

yontemlerin afferent uyarilar1 bloke etmek yaninda, adrenal beze giden efferent yollari (Ts-L>)
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bloke etmesinin de pay1 vardir. Epidural anestezinin etkili olabilmesi i¢in cerrahiden dnce
yapilmasi ve biitiin stres donemini kapsayacak kadar siirmesi gerekir. Bu sekilde hem cerrahi
sirasinda hem de postoperatif donemde stres yanit kontrol edilebilmektedir. Daha sonra veya
postoperatif donemde yapilan epidural anestezi hipotalamik hipofizer adrenal hattin
aktivasyonunu Onleyemez (97). Epidural anestezi kan kaybi1 yaninda, tromboembolik,
pulmoner ve enfeksiydz komplikasyonlar1 da azaltir. Spinal anestezinin de benzer etkileri
vardir. Ancak, tek doz spinal anestezi derin bir analjezi saglasa da sinirlt siiresi nedeni ile,

strese yanit1 baskilamada siirekli epidural anestezi kadar etkin olmamaktadir (97).

Epidural anestezi doku hasariyla olusan siiperoksit anyonlar1 ve lizozomal enzimlerin
salinimint Onler, doku enflamasyonunu azaltabilir. Epidural kateterizasyon ile cerrahi stres

yanitin baskilanmasi, cerrahi girisim sonucunu olumlu olarak etkilemektedir (86, 87).

Opioidlerin epidural veya intratekal enjeksiyonu yeterli somatik afferent blokajla ¢ok
iyl analjezi saglarken, sempatik blokaj yapmadigi icin stres yaniti kontrolde yetersiz

kalmaktadir (98).

Genel anestezikler. Eter ve siklopropan katekolamin salinimini artirirken, modern
inhalasyon anestezikleri tek baslarina katekolamin salgilanmasini azaltirlar. Cerrahi uyarinin
neden oldugu sempato-adrenal yaniti ise doza bagimli olarak azaltir, ancak tam olarak

Onleyemezler.

Yiiksek doz opioid anestezisi doza bagimli olarak katabolik yanit1 6nler. Ancak bu
dozlarda solunum depresyonu gelisir. Bunun sakincali olmadigi, solunumun postoperatif
donemde de kontrol edilecegi durumlarda yiliksek doz opioid anestezisi kullanilabilir. Bunun
tercih edildigi uygulamaya ornek olarak sternotomi, ekstrakorporeal dolasim ve hipotermi gibi
onemli derecede stres olusturan ve stresin ciddi kardiovaskiiler komplikasyonlara neden

olabilecegi kardiyak cerrahi verilebilir (99).

Intravendz indiiksiyon ajanlar1 kortizol diizeyindeki artis1 azaltmada inhalasyon
ajanlarindan daha etkilidir. Hatta etomidat adrenal supresyonla kortizol ve aldosteron yapimini
inhibe etmektedir. Bu etki 6zellikle inflizyon seklinde kullanildiginda 6nemli olup, 1-2 saat
stiren bir inflizyonun kesilmesinden sonra 24 saat siire ile kortizol yapimi inhibe olabilir.
Ketamin bu yonden bir istisna olusturarak plazma katekolamin ve kortizol diizeyini yiikselterek,

bilinen kardiovaskiiler degisikliklere neden olur (100).
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Anestetiklerin kendileri disinda, anestezi sirasinda yapilan bazi islemler de stres yanit
olusturabilir. Laringoskopi ve entiibasyon, 6zellikle siiksinilkolin kullanildiginda, katekolamin
diizeyinde artisa neden olmaktadir (101). Sodyum nitroprussit ile saglanan kontrolli
hipotansiyon sirasinda da baroreseptorler yolu ile uyarilan sempatik aktivite tasikardi ve

plazma katekolamin diizeyinde yiikselmeye neden olmaktadir (102).

Postoperatif donem. Hastanin bilincini kazanmaya baslamasi ile birlikte, cerrahinin
blyiikliigli, anestezinin devam eden etkisi, viicut 1sis1, titremenin derecesi ve analjezinin
derecesine bagli olmak iizere néroendokrin aktivite artmaktadir. Bu dénemin bir 6zelligi de
trakeal entiibasyon doneminde oldugu gibi, katekolamin diizeyindeki artisin, kan basincinda
olusan artigla orantili olmayisidir. Bu donemde katekolamin diizeyi iki kat arttig1 halde kan
basinct normal sinirlar i¢inde olabilir (84). Geg postoperatif donemde anesteziye iliskin
etkenler dnemini kaybederken cerrahi etkenler 6n plana ¢ikar. Ameliyattan sonraki 24 saat

icinde katekolamin diizeyleri iki katina kadar ¢ikar ve 48 saat sonra diismeye baslar (84).

Sonug¢ olarak, postoperatif mortalite ve morbiditeyi azaltacagindan, cerrahiye
metabolik ve endokrin yaniti kontrol etmek anestezistin beklentilerinden biri ise de bu konuda

mutlak bir basar1 saglanamamaktadir (84).
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3. MATERYAL METOD

Bu calisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik kurulundan onay alindiktan
sonra yapildi. Calismaya, konu hakkinda bilgilendirilerek yazili onaylar1 aliman, ASA I-II
grubu, TAH-BSO yapilmasi planlanan ve yaslar1 18-65 arasinda degisen 54 hasta alindi. Ciddi
derecede kalp, akciger, karaciger hastalii, bobrek yetmezligi, kanama diyatezi, atesi,

enfeksiyonu olanlar ve kullanilacak ilaglara alerjisi oldugu bilinen olgular ¢aligma dis1

birakaldi.

Olgular randomize olarak 3 gruba ayrildi. Genel anestezi + epidural bupivakain
uygulanan grup Grup I (n=18), genel anestezi + epidural levobupivakain uygulanan grup Grup

IT (n=18), genel anestezi uygulanan grup Grup III (n=18) olarak adlandirildz.

Olgular EKG, non invaziv arteriyel basing (NIBP) monitorizasyonu (Datex-Ohmeda
S/5 ADU, SWEDEN), periferik oksijen satiirasyonu (SpO), end-tidal CO,, 1s1 monitorii ile
monitorize edildiler. Operasyon odasinda periferik bir vene 20 gauge iv kateter yerlestirilerek
glikoz, kortizol, insiilin, CRP analizi i¢in preoperatif kan 6rnegi alindiktan sonra 10 ml/kg
ringer laktat inflizyonu baslandi ve kan Ornekleri postoperatif 1. ve 24. saat tekrar alindi.
Premedikasyon icin iv 0,03 mg/kg midazolam (Dormicum ampul® Roche, France) biitiin
hastalara uygulandi. Premedikasyon sonrasi tim olgularin kontrol sistolik kan basinci
(SKB), diastolik kan basinct (DKB), ortalama kan basinc1 (OKB), kalp atim hizi (KAH),
periferik oksijen satlirasyonu (SpO,) degerleri kaydedildi.

Grup I ve Grup II ’deki olgulara ameliyat oncesi, oturur pozisyonda lumbal bolge
asepsisi saglandiktan sonra L 34 araligindan cilt-cilt alt1 lokal anestezik ile infiltre edildi. 16
G’luk Tuohy epidural ignesi ile diren¢ kaybi yontemiyle epidural araliga girdigimiz
anlasilinca 18 G epidural kateter (Perifix, Braun, Germany) kraniyal yonde yaklasik 4 cm
epidural aralikta olacak sekilde yerlestirildi. 3 ml % 2 lidokain (Jetmonal ampu1® Adeka) ile
test dozu uygulandi. Test dozu uygulandiktan 5 dakika sonra Grup I’e 5 ml % 0,25 bupivakain
(Marcaine flakon® Eczacibasi, Tiirkiye), Grup II *ye 5 ml % 0,25 levobupivakain (Chirocaine
flakon® Abbott, USA) epidural kateterden verildi. Arkasindan 5 dakika sonra Grup I’e 10 ml
% 0,25 bupivakain , Grup [I’'ye 10 ml % 0,25 levobupivakain, epidural kateterden verildi.
Duyusal blok diizeyi “pinprick testi” uygulanarak, motor blok diizeyi “Bromage Skalas1”
(Tablo 4) kullanilarak belirlendi. Maksimum duyusal blok seviyesi, duyusal blogun T

dermatomuna ulagsma zaman1 ve Bromage degerleri kaydedildi.
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Grup III’e premedikasyondan 3 dakika sonra; Grup I ve Grup II’ye ise epidural lokal
anestezik enjeksiyonundan sonra duyusal blok seviyesi T¢ dermatomuna ulastiginda genel
anestezi i¢in indiiksiyon uygulandi. Ug¢ grupta da anestezi indiiksiyonu 2 mg/kg propofol
(Propofol® Fresenius kabi) ve ilk 60 sn i¢in 0,5 pg/kg, sonrasinda entiibasyona kadar 0,2
ng/kg remifentanil (Ultiva® Glaxo Wellcome) inflizyonu ile saglandi. Noromuskuler blok i¢in
0,6 mg/kg rokuronyum bromiir (Esmeron® Organon) iv uygulandiktan 2 dakika sonra
endotrakeal entiibasyon yapildi. Sonrasinda 0,1 pg/kg remifentanil infiizyonu (Perfusor
Compac-Braun) idame ettirildi.. Her 3 grupta da anestezi idamesi % 1 sevofluran (Sevorane®™

Abbott, USA) ve % 50 O - % 50 hava karisimi ile sagland.

KAH ve OKB kontrol degerinin % 20’si azaldiginda inhalasyon ajaninin
konsantrasyonu % 50 azaltildi. 250 ml ringer laktat hizl1 bir sekilde verildi. Diizelme olmazsa
remifentanil dozu % 50 azaltildi. Halen diisiik seyrediyorsa ihtiyaca gore atropin veya efedrin
ilave edildi. KAH ve OKB kontrol degerinin % 20’sini astiginda inhalasyon ajaninin
konsantrasyonu % 50 artirildi. Halen yiiksek seyrediyorsa remifentanil dozu % 50 artirildi.
Noromuskuler blokajin devami igin gerektiginde iv 0,15 mg/kg rokuronyum yapildi.
Ameliyat sonunda rezidiiel néromuskuler blok gerekirse antagonize edildi. 2 saatten fazla
stirecek vakalarda Grup I'de 5 ml % 0,25 bupivakain, Grup II'de 5 ml % 0,25

levobupivakainin, epidural kateterden ilave edilmesi planlandi.

Hemodinamik parametreler (SKB, DKB, OKB ,KAH, SpO,) premedikasyon sonrasi,
entiibasyondan 2 ve 5 dakika (dk) sonra, cilt insizyonundan 2, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 ve 120

dk sonra ve ekstiibasyon sonrasi kaydedildi.

Ameliyat sonras1 derlenme; spontan solunum zamani, ekstiibasyon zamani, spontan
g0z agma zamani, Aldrete derlenme skoru > 9 olma zamani (Tablo 5) ile degerlendirildi.
Kullanilan sevofluran miktar1 (ml), total remifentanil dozu (mg), kas gevsetici ilavesi yapilip
yapilmadigi, atropin ve efedrin ihtiyact olup olmadig: belirtildi. Agr1 siddeti visiiel analog
skala (VAS) (Tablo 6) ile, motor blok Bromage skalasi (Tablo 4) ile degerlendirildi.
Postoperatif ilk 24 saat icerisindeki yan etkiler (hipotansiyon, solunum depresyonu, motor

blok, bulanti-kusma, kasinti, titreme) kaydedildi.

Ameliyat sonras1 agr tedavisi i¢in Grup III’ te iv morfin ile hasta kontrollii analjezi
(patient controlled analgesia = PCA) 1 mg/ml konsantrasyonda, bolus doz 1 mg, kilitli kalma

stiresi (lock out) 6 dk olacak sekilde hazirlandi. Grup I’de epidural PCA i¢in % 0,125
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bupivakain (1,25 mg/ml) ) + 0,025 mg/ml morfin , Grup II’de % 0,125 levobupivakain (1,25
mg/ml) + 0,025 mg/ml morfin , 5 ml/saat bazal infiizyon seklinde ve her ikisinde de 1 ml
bolus, 20 dk kilitli kalma siiresi (lock out) olacak sekilde hazirlandi. Ameliyat sonrasi agri
siddeti; derlenme odasinda (Donem 0), yarim saat sonra (Donem %), 2.saat (Donem 2), 6.saat
(Donem 6) ve 24. saat (Donem 24) VAS ile degerlendirildi. Kulanilan total lokal anestezik
miktari, DEL ve DEM degerleri kaydedildi. Hemodinamik degerler ve yan etkiler kaydedildi.

Tablo 4: Bromage Skalas1

0 Bilateral olarak bacaklar diiz sekilde kalcadan kaldirilabilir
1 Sadece kalga ve dize fleksiyon yaptirilabilir

2 Dizlere fleksiyon yaptirilabilir

3 Sadece ayak bilegi veya ayaga hareket yaptirilabilir

Tablo 5: Modifiye Aldrete derlenme skoru

Aktivite 4 ekstremite 2 puan
(emirle veya serbest 2 ekstremite 1 puan
hareketle) -
0 ekstremite 0 puan
Solunum Derin soluk alabilme ve 2 puan
rahat Oksiirebilme
Dispne, yiizeyel, sinirl soluk 1 puan
alip verme
Apneik 0 puan
Dolasim Kan basinc1 + 20 mmHg 2 puan
preanestezik donem
Kan basinci + 20-50 mmHg 1 puan
preanestezik donem
Kan basinci + 50 mmHg 0 puan
preanestezik donem
Suur Tam uyanik 2 puan
Seslenilerek uyandiriliyor 1 puan
Yanit yok 0 puan
0, Oda havasinda > % 92 2 puan
saturasyonu % 90 SpO, icin O, inhalasyonu gerekli | 1 puan
O destegi ile <% 90 0 puan
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Tablo 6: Viziiel Analog Skala (VAS)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

0=Agn Yok 10 = Dayanilmaz Agri

Hastanin agrisini 0'dan 10'a kadar numaralandirmasi istenir.

ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismaya aliman hastalarin = Olglim parametreleri veri kodlama kagidina
kaydedildikten sonra bilgisayar ortamina aktarildi. Hata kontrolleri yapilan verilerin SPSS for
Windows 12.0 programu ile istatistiksel analizleri yapildi. Veriler ortalama + standart sapma

ve ylizde olarak 6zetlendi.

Ug grup arasindaki karsilastirmalar parametrik sartlarin saglanabildigi durumlarda tek
yonlii varyans analizi (Anova), bu sartlarin saglanamadigi durumlarda Kruskal Wallis varyans
analizi ile degerlendirildi. Ug grup karsilastirmasinda anlaml fark ¢ikan parametrelerde post
hock Tukey- HSD testi ve Bonferroni diizeltmeli Mann- Whitney- U testi yapildi. Iki grup
arasi karsilagtirma t testi ile yapildi. Kategorik (nominal) verilerin karsilagtirilmasi ki-kare testi
ile yapildi. Tekrarlayan oOl¢limlerin analizinde parametrik veriler i¢in varyans analizi,
parametrik sartlarin saglanamadigi durumlarda ise Wilcoxon Signed Ranks testi Bonferroni
diizeltmesi ile yapildi. Parametreler arasi iliski Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi.

Anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

TAH-BSO uygulanan 54 olgu ¢alismaya dahil edildi. Her 3 grupta da yas, agirlik,

boy, ASA degeri, operasyon siiresi ortalamalar1 benzerdi (p > 0.05) (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin demografik verileri

GRUP | GRUP 11 GRUP 111 P
Ortalama =+ ss Ortalama =+ ss Ortalama =+ ss
Yas (y1l) 46.55 +4.97 47.53 £ 6,87 48.44 + 8.75 0.246
Agirlik (kg) 70.88 = 8.58 75.50 £ 15.27 79.55 £ 8.05 0.075
Boy (cm) 160.55 +£5.29 162.16 +5.95 160.27 + 4.61 0.520
Operasyon siiresi (dk) | 74.88 +18.31 72.83 £20.47 80.94 + 13.35 0.365
ASAT/I0 11/7 13/5 10/8 0.574

Epidural anestezi yapilan gruplarda (Grup I ve II) duyusal blok seviyesinin Tg
dermatomuna ulasma zamani Grup II’ de daha uzundu ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05). Maksimum duyusal blok seviyesinde her 2 grup arasinda anlaml
fark yoktu (p>0.05) (Tablo 8). Operasyon 6ncesinde grup I ve II’de Bromage skoru degerleri 0
idi (p>0.05).

Tablo 8: Grup I ve II’ de epidural anestezi seviyesinin Ts dermatomuna ulasma zamani ve

maksimum duyusal blok seviyeleri

GRUP I GRUP II P

Ortalama + ss Ortalama =+ ss

Te zaman (dk) 18.72 £4.41 21.27+4.48 0.251

Maksimum duyusal blok | 5.66 + 0.68 5.88+0.32 0.480

seviyesi (dermatom)

Ameliyat esnasinda anestezi indiiksiyon ve idamesinde kullanilan remifentanil ve
sevofluran toplam dozlart Grup I ve II’ de benzerdi ancak Grup III’ te istatistiksel olarak

anlamli sekilde ytiksekti (p<0.05) (Tablo 9).
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Ameliyat sonras1 derlenme; spontan solunum zamani, ekstiibasyon zamani, spontan
g6z agma zamani, Aldrete derlenme skoru > 9 olma zaman agisindan degerlendirildiginde
Grup I ve II arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu, Grup I’ te Gup I ve II’ ye
gbre anlamli derecede daha uzundu (p<0.05) (Tablo 9).

Tablo 9: Operasyonda kullanilan ilaglarin doz ortalamalar1 ve derlenmeyi gosteren degerler

GRUP I GRUP II GRUP III P

Ortalama £ ss | Ortalama + ss | Ortalama =+ ss

Remifentanil (mg) | 0.78 = 0.38 0.77 £0.27 1.24 +0.38 * 0.000

Sevofluran (ml) 21.38+7.63 [21.94+893 |4444+14.84* | 0.000

Spontan  solunum | 4.58 + 2.46 4.11+£1.17 7.58 £2.68 * 0.000

zamani (dk)

Ekstiibasyon 5.19+2.381 427+ 1.14 8.36+2.66 * 0.000

zamant (dk)

Spontan g6z agma | 6.36 +3.27 5.16+1.79 9.80 £3.79 * 0.000

zamani (dk)

Aldrete skoru > 9| 7.91 £3,19 7.75+2.49 13.11+3.67 * 0.000

olma zamani (dk)

* Gruplar aras1 karsilastirmada anlamli farklilik tespit edilen parametreler, (p<0.05)

Atropin, efedrin ve ilave kas gevsetici kullanimlarinin  gruplar arasi
karsilagtirlmasinda; Grup I’ de 1 hastada, Grup III’ te 4 hastada atropin gereksinimi oldu,
Grup II’ de atropin gereksinimi olmadi. Grup I’ de 1 hastada, Grup II’ de 4 hastada efedrin
gereksinimi oldu, Grup III’ te efedrin gereksinimi olmadi. Atropin ve efedrin gereksinimi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik yoktu (p>0.05). Grup I’de 1,
Grup II’ de 2, Grup III’ te 9 hastaya cerrahin istegi ve anestezistin degerlendirmesine gore kas
gevsetici ilavesi yapildi. Kas gevsetici gereksinimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamh farklilik vardi (p<0.05) ve Grup III’ te Grup I ve II’ye gore daha ytiiksekti
(Tablo 10).
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Tablo 10: Operasyon esnasinda atropin, efedrin, ilave kas gevsetici yapilan hasta sayilari

GRUP I GRUP II GRUP III P
Atropin gereksinimi 1/18 (%5.6) | 0/18 (%0) 4/18 (%22.2) | 0.057
Efedrin gereksinimi 1/18 (%5.6) 4/18 (%22.2) | 0/18 (%0) 0.057

Kas gevsetici gereksinimi | 1/18 (%5.6) | 2/18 (%11.1) | 9/18 (%50.0)* | 0.002

* Gruplar arasi karsilastirmada anlamli farklilik tespit edilen parametreler, (p<0.05)

INDUKSIYON VE INTRAOPERATIF DONEM
Hemodinamik veriler

Olgiimiinii yaptigimiz hemodinamik parametrelerden sistolik kan basinci (SKB),
diastolik kan basinci (DKB), ortalama kan basinci (OKB), kalp atim hizi (KAH) kontrol

Olclim ortalamalar1 her li¢ grupta da istatistiksel olarak benzerdi ( p>0.05).

Hemodinamik parametrelerden SKB; insizyonun 5, 10, 15, 30, 45, 60. dakikalarinda
ve ekstlibasyon sonrasinda gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdi (p<0.05). Bu dlgiim
zamanlarinda Grup III, Grup I ve I[I’ye gore daha yiiksek Ol¢iim degerlerine sahipti (p<0.05).
Diger 6l¢lim zamanlarinda ise gruplar arasinda farklilik tespit edilmedi ( p>0.05) (Tablo 11).

Grup ic¢i istatistiksel degerlendirme sonucunda, SKB degerinde indiiksiyon
sonrasinda tim gruplarda kontrol degerlerine gore anlamli diigme goriildi (p<0.05).
Entiibasyon sonrasinda gruplarin higbirinde SKB yiikselmesi goriilmedi. Ug grupta da degisik
Olciim zamanlarinda kontrol degerlerine gore anlamli diistisler tespit edildi (p<0.05).
Ekstiibasyon sonrasinda Grup I ve II’de SKB degerleri ile kontrol degerleri benzerdi

( p>0.05), Grup IIT” te ise kontrol degerine gore anlamli artis gozlendi (p<0.05) (Tablo 11).
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Tablo 11: Tiim gruplarda SKB degerlerinin zaman i¢indeki degisimi

GRUP I GRUP II GRUP III P

SKB (mmHg) Ortalama =+ ss Ortalama =+ ss Ortalama = ss

Kontrol 132.77 £10.22 134.88 +13.45 140.72 +£13.92 0.159
Indiiksiyon 11550 £10.86 # | 117.77+14.73# | 112.61 £15.81 # 0.543
Entibasyon 2.dk | 115.77 £11.02# | 124.16 =23.95 115.77+£19.61 # 0.318
Entlbasyon 5.dk | 107.83 £ 16.75# | 113.94+19.62# | 109.55+22.34# 0.634
Insizyon 2.dk 10550 £ 1528 # | 113.61 £23.38# | 117.22+21.30# 0.217
Insizyon 5.dk 102.22 £25.89# | 109.77£17.11# | 122.88+19.18 * 0.017
10 dk sonra 100.55+24.73 # | 108.33£19.32# | 132.00+13.83 * 0.000
15 dk sonra 101.00 £ 15.18 # | 102.05+£14.53# | 12455+ 14.64 * 0.000
30 dk sonra 99.88 £ 7.11# 10422 £11.81# | 11933 £12.09#* 0.000
45 dk sonra 102.05+10.05# | 10594 +1221# |117.55£15.10#* 0.002
60 dk sonra 102.78 £ 7.66 # 112.07+11.80# | 120.00 + 16.88 * 0.003
90 dk sonra 11471 £10.88 # | 118.40 + 18.64 135.42 + 18,26 0.066
Ekstiibasyon 139.94 + 14.62 137.22 +15.88 154.16 £ 13.66 # * 0.002
P P<0.05 P<0.05 P<0.05

* Gruplar aras1 kargilastirmada anlamli farklilik tespit edilen parametreler, (p<0.05)

# Gruplarin kendi ig¢inde kontrol degerine gore anlamli farklilik tespit edilen parametreler,

(p<0.05)

Hemodinamik parametrelerden DKB degerleri; insizyonun 5, 10, 15, 30, 45, 60.
dakikalarinda ve ekstiibasyon sonrasinda gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdi (p<0.05).
Bu 6l¢iim zamanlarinda Grup III, Grup I ve II’ye gore daha yiiksek 6l¢iim degerlerine sahipti
(p<0.05). Diger ol¢lim zamanlarinda ise gruplar arasinda farklilik tespit edilmedi ( p>0.05)
(Tablo 12).

Grup ici istatistiksel degerlendirme sonucunda, DKB degerinde indiiksiyon

sonrasinda tim gruplarda kontrol degerlerine gore anlamli diisme gorildi (p<0.05).
Entiibasyon sonrasinda gruplarm higbirinde DKB yiikselmesi goriilmedi. Ug grupta da degisik
Olclim zamanlarinda kontrol degerlerine gore anlamh diisiisler tespit edildi (p<0.05).

Ekstiibasyon sonrasinda Grup I ve II’de DKB degerleri ile kontrol degerleri arasinda
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istatistiksel ag¢idan anlamli farklilik yoktu ( p>0.05), Grup III’ te ise kontrol degerine gore

anlamli artis gézlendi (p<0.05) (Tablo 12).

Tablo 12: Tiim gruplarda DKB degerlerinin zaman igindeki degisimi

GRUP | GRUP 11 GRUP III P

DKB (mmHg) Ortalama =+ ss Ortalama =+ ss Ortalama + ss

Kontrol 82.16 + 7.38 85.66 +12.00 88.55+9.31 0.155
Indiksiyon 70.55+797 # 73.61 £13.18 # 70.77 £13.26 # 0.686
Entibasyon 2.dk | 75.44 + 12.56 78.16 +£17.23 74.83 £ 14.61 # 0.776
Entibasyon 5.dk | 66.66 + 10.83 # 72.55 £15.94 68.00 + 15.08 # 0.430
Insizyon 2.dk 6538+ 1545# 69.61 £16.76 # 75.05 £ 14.65 # 0.188
Insizyon 5.dk 6822 +11.14 # | 68.16+14.00 # 80.44 + 14.81 * 0.010
10 dk sonra 66.44 £ 1141 # 67.33+£16.92 # 86.00 + 10.63 * 0.000
15 dk sonra 60.83 £ 12.11 # 62.66 £ 1521 # 83.22+£9.39 * 0.000
30 dk sonra 60.61 £5.92 # 63.77 £ 11.87 # 77.38 £10.67 # * 0.000
45 dk sonra 62.11 £8.49 # 64.16 929 # 77.00 £9.28 # * 0.000
60 dk sonra 67.71 £7.79 # 71.78 £ 10.64 81.16 £ 10.70 * 0.001
90 dk sonra 72.85+£9.94 # 77.60 = 14.15 88.85+13.87 0.082
Ekstlbasyon 89.88 +9.08 87.00 = 14.17 9738+ 12.44 #* | 0.036
P P<0.05 P<0.05 P<0.05

* Gruplar aras1 karsilastirmada anlamli farklilik tespit edilen parametreler, (p<0.05)

# Gruplarin kendi icinde kontrol degerine gore anlamh farklilik tespit edilen parametreler,

(p<0.05)

OKB degerleri; insizyonun 5, 10, 15, 30, 45, 60. dakikalarinda ve ekstiibasyon
sonrasinda gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdi (p<0.05). Bu 6l¢lim zamanlarinda grup

Il en yiiksek Ol¢iim degerlerine sahipti (p<0.05). Diger Ol¢lim zamanlarinda ise gruplar

arasinda farklilik tespit edilmedi ( p>0.05) (Tablo 13).

Grup ici istatistiksel degerlendirme sonucunda, OKB degerinde indiiksiyon

sonrasinda tim gruplarda kontrol degerlerine gore anlamli diisme goriildi (p<0.05).
Entiibasyon sonrasinda gruplarm higbirinde OKB yiikselmesi goriilmedi. Ug grupta da degisik

Olciim zamanlarinda kontrol degerlerine goére anlamli diisiisler tespit edildi (p<0.05).
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Ekstiibasyon sonrasinda Grup I ve II'de OKB degerleri ile kontrol degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik yoktu ( p>0.05), Grup III’ te ise kontrol degerine gore
anlaml artis gozlendi (p<0.05) (Tablo 13).

Tablo 13: Tiim gruplarda OKB degerlerinin zaman igindeki degisimi

GRUP I GRUP II GRUP III P

OKB (mmHg) Ortalama =+ ss Ortalama =+ ss Ortalama + ss

Kontrol 98.50 + 8.00 102.00 +£ 12.18 | 103.22 +10.38 0.371
Indiiksiyon 83.11 +£8.85# | 8588+13.62# |82.94+13.67# 0.722
Entiibasyon 2.dk | 85.94 £ 12.51# | 92.66 + 18.94 85.61 +16.22 # 0.341
Entiibasyon 5.dk | 77.27+13.19# | 85.50+ 16.64# | 79.11 £15.48 # 0.243
Insizyon 2.dk 7744 +£1590# | 83.88£18.57# | 86.77+ 1532 # 0.237
Insizyon 5.dk 78.88 £ 10.97# | 80.44£13.99# | 9227+ 15.17 * 0.008
10 dk sonra 7716 £ 11.0# | 7933 +£1657# |98.61+11.10* 0.000
15 dk sonra 73.44 £12.19# | 73.66 £14.85# | 9422+ 11.76 * 0.000
30 dk sonra 72.55+£5.62# | 7594+£11.62# |89.27+11.61#* 0.000
45 dk sonra 73.88+8.05# |76.83+£850# |87.50+11.15#%* 0.000
60 dk sonra 7771 £8.09# |83.92+956# |91.05+1243* 0.003
90 dk sonra 85.14 £ 11.88# | 89.80 £ 15.67 101.57 £ 15.40 0.119
Ekstiibasyon 104.72 £11.03 | 102.38 +14.67 | 11450+ 11.37#* | 0.013
P P<0.05 P<0.05 P<0.05

* Gruplar aras1 karsilastirmada anlamli farklilik tespit edilen parametreler, (p<0.05)

# Gruplarin kendi i¢inde kontrol degerine gore anlamhi farklilik tespit edilen parametreler,

(p<0.05)

Olgiimiinii yaptigimz hemodinamik parametrelerden KAH degerleri; entiibasyonun
2 ve 5. dakikalarinda gruplar arasinda istatistiksel agcidan anlamli farklilik gdsterdi (p<0.05).
Bu zamanlarda Grup III’ te KAH degerleri Grup I ve II’ den daha diisiiktii (p<0.05). Diger
Olclim zamanlarinda ise gruplar arasinda farklilik tespit edilmedi ( p>0.05) (Tablo 14).
[statistiksel agidan anlamli olmamakla beraber Grup I’ de 1 hastaya, Grup III’ de 4 hastaya
atropin yapildi.
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Grup ici istatistiksel degerlendirme sonucunda, KAH degerinde indiiksiyon

sonrasinda tim gruplarda kontrol degerlerine gore anlamli diisme goriildi (p<0.05).
Entiibasyon sonrasinda gruplarin higbirinde kontrol degerlerine gore KAH yiikselmesi
goriilmedi. Ug grupta da degisik 6l¢iim zamanlarinda kontrol degerlerine gére anlamli
diisiisler tespit edildi (p<0.05). Tiim gruplarda ekstiibasyon sonrasinda KAH degerleri ile

kontrol degerleri arasinda istatistiksel agcidan anlamli farklilik yoktu ( p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14: Tiim gruplarda KAH degerlerinin zaman igindeki degisimi

GRUP I GRUP II GRUP 111 P

KAH Ortalama =+ ss Ortalama =+ ss Ortalama =+ ss

Kontrol 84.05+15.71 82.22 +£10.81 80.33 +12.53 0.708
Indiksiyon 7127 +15.68# | 69.05£11.13# | 68.50+10.27 # 0.783
Entibasyon 2.dk | 77.83 + 16.72 83.50 + 14.36 69.94 +£10.44 * 0.020
Entibasyon 5.dk | 75.66 + 12.78 79.77 £ 13.49 67.44 £9.03 # * 0.011
Insizyon 2.dk 73.61 £ 12.35# | 76.77 £ 16.28 68.16 £9.20 # 0.141
Insizyon 5.dk 71.61 +£12.96 # | 73.05 + 14.44 66.55+9.62 # 0.271
10 dk sonra 69.44+11.99# [69.83+11.75# | 69.33+10.74 # 0.991
15 dk sonra 65.66 +9.63# | 67.22+12.84# | 71.38+14.03 0.361
30 dk sonra 6122+ 11.11# | 62.61£9.12# |68.77+13.31 0.113
45 dk sonra 60.94+922# |62.05+875# |6433+11.74# 0.587
60 dk sonra 5828 +792# |64.71+£870# |67.16+16.57# 0.131
90 dk sonra 68.14 +9.54 73.80 + 12.51 64.14 + 15.96 0.464
Ekstlibasyon 77.88 £11.72 80.16 + 13,04 78,00 + 14.97 0.846
P P<0.05 P<0.05 P<0.05

* Gruplar aras1 karsilastirmada anlamli farklilik tespit edilen parametreler, (p<0.05)

# Gruplarin kendi i¢inde kontrol degerine gore anlamli farklilik tespit edilen parametreler,

(p<0.05)

SpO, degerlerinde gruplar arasinda

tim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli

farklilik tespit edilmedi (p>0.05). SpO, degerleri % 99-100 olarak kaydedildi.




CERRAHI STRESE NOROENDOKRIN YANIT DEGERLENDIRMESI

Cerrahi strese noroendokrin yaniti degerlendirmede kullandigimiz parametrelerden
glikoz, instilin, kortizol ve CRP degerlerinin kontrol ortalamalar: istatistiksel a¢idan her iig¢

grupta da benzerdi (p>0.05).

GLIKOZ

Cerrahi strese endokrin yanitt degerlendirmede kullandigimiz parametrelerden
glikoz degerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda; postoperatif 1. saat ve 24. saat ol¢timleri
istatistiksel agidan anlamli farklilik olmamakla birlikte Grup III’ te Grup I ve II’ den daha
yiiksekti (p>0.05)

Grup i¢i karsilastirmada tiim gruplarda postoperatif 1. saatte kontrol degerine gore
anlaml yiikselme goriildii (p<0.05). Grup I ve III’ te postoperatif 24. saat degerleri kontrol
degerine gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Grup II’ de postoperatif 24. saat degeri ile
kontrol degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05) (Grafik 1).
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Grafik 1: Gruplarda glikoz degerlerinin zaman i¢indeki degisimleri

# Gruplarin kendi i¢inde kontrol degerine gore anlamhi farklilik tespit edilen parametreler,

(p<0.05)
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INSULIN
Insiilin degerinin preoperatif, postoperatif 1.saat, postoperatif 24.saat dlgiimlerinde

gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gériilmedi (p>0.05).

Grup ici karsilastirmada Grup I’ de postoperatif 1.saat ve 24. saat degerleri arasinda
anlaml farklilik vardi ve 24. saat degerleri daha yiiksekti (p<0.05). Grup II’ de tiim
zamanlarda anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05). Grup III’ te postoperatif 1. saat ve 24. saat
Olctimlerinde kontrol degerine gére anlamli yiikselme goriildii (p<0.05) (Grafik 2).
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Grafik 2: Gruplarda insiilin degerlerinin zaman i¢indeki degisimleri
# Kontrol degerine gore anlamli farklilik tespit edilen parametreler (p<<0.05)

## Grup I ‘de postoperatif 24. saat insiilin degeri, postoperatif 1. saat degerinden anlamli

derecede yiiksek (p<0.05)
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KORTIZOL

Kortizol degerinin preoperatif Ol¢iimlerinde gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlaml bir farklilik goriilmedi (p>0.05). Postoperatif 1. saat degerlerinde gruplar arasinda
istatistiksel agcidan anlamli farklilik vardi ve grup III” te en yliksekti (p<0.05). Postoperatif 24.

saat 6l¢iimlerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Grup ici karsilastirmada tiim gruplarda postoperatif 1. saat 6l¢timleri kontrol degerine
gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Postoperatif 24. saat kortizol degeri Grup III’ te
kontrol degerine gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.05), Grup I ve II’ de anlaml farklilik
yoktu (p>0.05) (Grafik 3).
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Grafik 3: Gruplarda kortizol degerlerinin zaman igindeki degisimleri
* Gruplar aras1 karsilastirmada anlamli farklilik tespit edilen parametreler, (p<0.05)

# Gruplarin kendi ig¢inde kontrol degerine gore anlamli farklilik tespit edilen parametreler,

(p<0.05).
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CRP

CRP degerinin preoperatif, postoperatif 1. ve 24. saat 6lgiimlerinde gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik yoktu ancak Grup III’te degerler daha yiiksekti
(p>0.05).

Grup i¢i karsilastirmada tiim gruplarda postoperatif 24. saat degerleri kontrol

degerine ve postoperatif 1. saat degerine gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.05) (Grafik 4).
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Grafik 4: Gruplarda CRP degerlerinin zaman i¢indeki degisimleri

# Gruplarin kendi icinde kontrol degerine gore anlamh farklilik tespit edilen parametreler,

(p<0.05)
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POSTOPERATIF DONEM
Agri degerlendirmesi

Postoperatif donemde agr1 skorlarinin gruplar arasi karsilastirmasinda; 0. dakikada
Grup III’te VAS degeri en yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.05). Diger Ol¢iim
zamanlarinda gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 15).

Grup ici karsilastirmada Grup I’ de postoperatif 30. dk ve 2. saat VAS degerleri
kontrol degerine gore anlamhi derecede yiiksekti (p<0.05). Grup II’ de postoperatif 30. dk
VAS degeri kontrol degerine gore anlamli derecede yiiksekti (p<0.05). Grup III ’te ise
postoperatif 2, 6, 12 ve 24. saat VAS degerlerinde kontrol degerine gore anlamli diisme tespit
edildi (p<0.05)  (Tablo 15).

Tablo 15: Gruplarda VAS degerlerinin zaman i¢indeki degisimleri

GRUP I GRUP II GRUP III P

VAS Ortalama + ss Ortalama =+ ss Ortalama =+ ss

Postop 0. dk 0.38+1.14 1.33 £2.02 5.88 +£1.99 * 0.000
Postop 30. dk 477+1.95# 450222 # 5.83+1.75 0.172
Postop 2. saat 377221 # 322+243 255+ 1.72# 0.388
Postop 6. saat 211+2.13 1.33+£1.74 1.33+£1.13# 0.465
Postop 12. saat | 0.38 £ 0.69 0.50 +1.42 0.77+1.16 # 0.325
Postop 24. saat | 0.25+0.23 0.27+0.75 0.33+0.76 # 0.355
P P<0.05 P<0.05 P<0.05

* Gruplar arasi karsilastirmada anlamli farklilik tespit edilen parametreler, (p<0.05)

# Gruplarin kendi ig¢inde kontrol degerine gore anlamli farklilik tespit edilen parametreler,

(p<0.05).
Hemodinamik verilerin degerlendirmesi

Postoperatif hemodinamik verilerin karsilastirmasinda 0. dakikada OKB degeri Grup
[IT’te en yiiksekti ve bu fark istatistiksel agidan anlamli idi (p<0.05). Postoperatif 30. dakika,
2. ve 6. saat OKB degerleri Grup II’de Grup I ve III’e gére anlamli derecede diisiiktii (p<0.05).
12. saat gruplar arast farklilik yoktu (p>0.05). 24. saat Olgiimlerde gruplar arasi anlamli
farklilik vardi ve Grup III’te en yiiksekti (p<0.05) (Tablo 16).
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Tablo 16: Gruplarda postoperatif OKB degerlerinin zaman igindeki degisimleri

GRUP I GRUP II GRUP III P

OKB (mmHg) Ortalama =+ ss Ortalama =+ ss Ortalama =+ ss

Postop 0. dk 104.94 +8.10 102.22 +12.65 115.50+11.53 * | 0.002
Postop 30. dk 93.83 £13.43 80.83 £9.32 * 101.94 + 11.61 0.000
Postop 2. saat 91.16 £ 7.27 81.50 £ 6.45 * 95.94 +£12.52 0.000
Postop 6. saat 91.72+9.17 83.83 £ 10.68 * 90.94 +10.18 0.042
Postop 12. saat 89.22 +7.22 83.55+6.53 89.77 + 10.79 0.057
Postop 24. saat 84.55+6.97 84.38 +7.36 91.44 +9.66* 0.016

* Gruplar aras1 karsilastirmada anlamli farklilik tespit edilen parametreler, (p<0.05).

Postoperatif yan etkilerin degerlendirmesi

Postoperatif donemde ilk 24 saat siiresince hastalar hipotansiyon, solunum
depresyonu, bulanti-kusma, motor blok, kasinti, titreme gibi yan etkiler a¢isindan takip

edildiler.
Her ti¢ grupta da postoperatif hipotansiyon ve solunum depresyonu goriilmedi.

Grup I’ de 4 hastada bulanti, 5 hastada bulanti-kusma goriildii. Grup II’ de 6 hastada
bulanti, 4 hastada bulanti-kusma goriildii. Grup III’te 7 hastada bulanti, 4 hastada bulanti-
kusma goriildii. Bulanti-kusma ac¢isindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel

acidan anlaml farklilik yoktu (p>0.05).

Motor blok agisindan Grup I ve II arasi karsilagtirmada; istatistiksel agidan anlaml
farklilik olmamakla birlikte Grup I’ de motor blok gelisen hasta sayis1 daha fazla idi (p>0.05).
Grup I’ de 2 hastada 1. derece, 1 hastada 3. derece motor blok gelisti. Iki hastada sol bacakta
uyusukluk gozlendi. Grup II’ de 2 hastada 1. derece motor blok gelisti, 1 hastada sag bacakta
uyusukluk gozlendi.

Kasintt Grup I’ de 1 hastada, Grup III’ te 3 hastada goriiliirken, Grup II’ de kagint1
goriilmedi, gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Titreme Grup II’ de 1 hastada (0. dk) goriiliirken, Grup I ve III’ te titremeye
rastlanilmadi, gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
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5. TARTISMA

TAH-BSO yapilan hastalarda cerrahiye karsi olusacak stres cevabin; kombine
epidural ve genel anestezi uygulanan gruplarda, sadece genel anestezi uygulanan gruba gore
ne derece baskilanabileceginin iki farkli lokal anestezik kullanilarak arastirildigi bu ¢calismada;
aynm1 zamanda bu gruplarin intraoperatif hemodinami, intraoperatif anestezik ajan

gereksinimine etkisi ve postoperatif analjezi kalitesi acisindan karsilagtirmasi yapildi.

Rejyonal anestezi uygulamalar1 oldukca giivenli kabul edilen anestezi yontemleridir.
Rejyonal anestezide blok olusturmak i¢in kullanilan lokal anestezikler uygun

kullanildiklarinda oldukga diisiik yan etki profiline sahiptirler (29, 33, 103).

Etkisinin uzun olmasi ve duyusal blogun motor bloga gore daha belirgin olmasi
nedeniyle bupivakain epidural analjezide yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak
levobupivakainin, klinik ¢aligmalarda bupivakaine benzer anestezik kalite gostermesi yaninda
SSS toksisitesi ve kardiyotoksisite agisindan, saglikli goniillillerde ve hayvan deneylerinde
daha giivenli oldugu bildirilmistir (34, 104). Preklinik ¢aligmalarda bupivakainin s(-) izomeri
olan levobupivakainin klinik anestezi ve postoperatif agr1 kontroliinde kullanimi artmaktadir

(33, 38, 40).

Epidural anestezinin kardiyovaskiiler sistem tlizerinde temel etkisi T ;.5 sempatik sinir
liflerinin blokaj1 yoluyla olmaktadir (105, 106). Epidural anestezi sirasinda siklikla goriilebilen
hipotansiyonun baglica nedeni sempatik sinir blogu sonucu olusan ven ve arter

vazodilatasyonudur (106).

Bonica ve arkadaglar1 yaptiklar bir ¢calismada analjezi seviyesinin Ts oldugu epidural
bloklarin dolasim sistemine olan etkisini aragtirmiglar; kalp atim hizinin % 11 arttigini, atim
hacminin % 5, total periferik rezistansin % 10, OAB’1n % 5 azaldigini tespit etmisler ve
blogun yerlesmesi i¢in gegen siirede olusan genis vazomotor blokajin efektif homeostatik
mekanizmalarla kompanse edilebilecegini sdylemislerdir (107). Yiiksek spinal bloklarda
profilaktik olarak vazopressor kullananlar oldugu gibi olusan rolatif hipovolemiyi spinal ya da
epidural anestezi oncesinde veya esnasinda 500-1000 ml kristalloid vererek kompanse etmek

gerektigini soyleyenler de vardir (8, 9).

Bu ¢alismada olusturulacak sempatik blokajin biiyiikliigli gz oniine alinarak Grup I
ve II’ deki hastalara epidural anestezi oncesinde 10 ml/kg ringer laktat infiizyonu uygulandi.

Arteryel hipotansiyonu 6nlemede kristalloid 6n yiiklemesi yararli oldu.
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Cox ve ark. (43) 88 hastada yaptiklar1 calismada epidural anestezi amagl uygulanan
15 ml % 0.5 ve % 0.75 levobupivakainin, % 0.5 bupivakain uygulanan hastalar kadar iyi tolere
edildigini, duyusal blok olugsma ve maksimal yayilma veya motor blok olusum zamani
arasinda farklilik olmadigini, ayn1 dozlardaki bupivakaine gore duyusal blok zamaninin 32
veya 45 dk daha uzun oldugunu, levobupivakain uygulanan 29 hastadan 14’{inde, bupivakain

uygulanan 29 hastadan ise sadece 9 tanesinde motor blok gelismedigini bildirmislerdir.

Yapilan c¢ift kor klinik caligmalarda levobupivakainin anestezik ve analjezik
etkilerinin ayn1 dozdaki bupivakaine benzer genislikte oldugu belirtilmistir. Levobupivakainin
epidural yoldan verilmesi sonras1 duyusal bloktan daha kisa siireli motor blok olusturdugu
gorlilmiistiir. Duyusal blok egilimi levobupivakainde bupivakainden daha uzundur.
Levobupivakainin genel olarak dogum sirasindaki agri tedavisinde ve postoperatif agri
tedavisinin etkinliginde 6zellikle morfin veya fentanille kombine edildigi zaman bupivakain

kadar etkili oldugu bildirilmistir (33).

Kopacz ve ark. (108) alt abdomen cerrahisi gegiren 56 hastada epidural anesteziyle 20
ml % 0.75’lik levobupivakain ile % 0.75’lik bupivakain verilmesiyle hastalarda duyusal blok
baslama zamaninin benzer oldugunu (yaklasik 14 dk) ancak levobupivakain grubunda duyusal
blokajin uzun siireli oldugunu, duyusal blogun Ts seviyesindeki en yiiksek degerine ulasma

zamaninin levobupivakain i¢in 24.3 dk, bupivakain i¢in 26.5 dk oldugunu bildirmislerdir.

Bazi ¢alismalarda bu caligmay1 destekler sekilde levobupivakainin bupivakaine gore
duyusal blok zamani acisindan kiigiik artiglar gosterdigi bildirilmistir. Limitli klinik etki
derecesine sahip olmasina ragmen bu gdzlem levobupivakainin bupivakaine gore goreceli
artmig vazokonstriktor etkisine baglanabilir. Levobupivakainin vazoktivitesi i¢in daha fazla

labaratuar ¢calismaya ihtiyag¢ oldugu bildirilmistir (33, 36).

Bu calismada duyusal blogun T4’ ya ulasma zamani Grup I’de ortalama 18.72 dk,
Grup II’de 21.27 dk idi ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05). Duyusal blogun T¢ dermatomuna ulasma zamanina kadar indiiksiyon yapilmadan
once bakilan motor blok dereceleri agisindan her 2 grupta istatistiksel acidan anlamli bir
farklilik yoktu (p>0.05). Her 2 grupta da Bromage skoru 0 idi. Postoperatif 24 saat boyunca
yapilan takiplerde istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber levobupivakain kullanilan

grupta motor blok gelisen hasta sayis1 daha azdi (p>0.05).
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Cox ve ark. (43) 88 hasta lizerinde yaptiklar1 ¢calismada, epidural yoldan % 0.5 lik
15 ml (75 mg) bupivakain, % 0.5’ lik 15 ml (75 mg) levobupivakain veya % 0.75” lik 15 ml
(112.5 mg) levobupivakain verilmesinden sonra, 18 hastada cerrahi boyunca rapor edilen en
sik yan etkinin hipotansiyon oldugunu, kardiyovaskiiler sistem {izerine olan etkilerin (kalp hiz1
ve kan basinci) gruplar arasinda belirgin farklilik géstermedigini, hi¢bir hastada ciddi aritmi
olugmadigini, levobupivakain kullanilan 59 hastadan sadece 3 hastada, bupivakain kullanilan
29 hastadan ise sadece 2 hastada mindr EKG anormallikleri oldugunu bildirmislerdir. Olusan
mindr EKG anormalliklerinin siniis tasikardisi, ektopik atimli siniis bradikardisi ve mindr ters

T dalgasi ile olan siniis tagikardisi oldugunu belirtmislerdir.

Liem ve ark. (109) epidural kateterden bupivakain uyguladiklar1 hastalarda KAH’ da

anlaml diizeyde azalma gozlemislerdir.

Bader ve ark. (48) sezaryen ameliyati olan kadinlarda epidural anestezi ile % 0.5
(150 mg) levobupivakain ve bupivakain uyguladiklar1 ¢aligmada, hipotansiyon insidansinin
levobupivakain alanlarda bupivakain alanlara gore daha diisiik oldugunu gormiislerdir

(% 84.4 levobupivakain, % 100 bupivakain).

Gebe koyunlarda ropivakain, rasemik bupivakain ve levobupivakainin karsilastirildig:
bir ¢aligmada bupivakainin kalp hizini, ropivakain ve levobupivakainden anlamli olarak
azalttig1, baslangi¢c degerlerine gore kan basincinda ve uterus kan akiminda énemli degisiklik

yapmadig1 bildirilmistir (111).

Bardsley ve ark. (40) ile Kopacz ve Allen (110) yaptiklar1 calismalarda hayvanlarda
gozlendigi gibi insanlarda da levobupivakainin myokardiyal kontraktilitenin direkt
depresyonunda bupivakainden daha giivenilir oldugunu bildirmislerdir. Obstetrik girisimlerde
yapilan calismalarda levobupivakain ve bupivakain kullanildiginda, fetal c¢ikista
levobupivakain verilen grupta daha az negatif inotropik etki ve daha az aritmojenik potansiyel

(yliksek dozlarda QT araliginin daha az uzamasi) goriilmiistiir (40, 44, 48).

Bu c¢aligmada ise istatistiksel acidan anlamli olmamakla beraber Grup I’de 1 hastada,
Grup II’de 4 hastada intraoperatif efedrin gereksinimine neden olan hipotansiyona rastlanildi.
Grup III’ te ise degisik Ol¢lim zamanlarinda tansiyon arteriyel degerleri daha yiiksek seyretti
ve hemodinamik stabiliteyi saglamak i¢in daha yiliksek anestezik dozlarina ihtiya¢ duyuldu.

Her ti¢ grupta da EKG anormalligi goriilmedi. Grup I ve II’ de EKG anormalliginin olmamasi
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epidural lokal anestezik konsantrasyonunun diger ¢alismalardakinden daha diisiik olmasina

baglanabilir.

Luchetti M ve ark. (112 ) yaptiklar1 ¢alismada laparoskopik kolesistektomi yapilan
hastalarda kombine epidural + genel anestezi ile total intravendz anesteziyi (TIVA)
karsilagtirmiglar ve kombine epidural + genel anestezi uygulanan grupta intraoperatif opioid
kullanimina gerek olmadigini, yan etkilerde artis olmadigini ve uyanmanin daha hizli

oldugunu belirtmislerdir.

Lu CH ve ark. (113) kombine epidural ve genel anestezi ile sadece genel anestezi
uygulamasint karsilastirdiklart ¢aligmalarinda; bu calismay1r destekler sekilde kombine
epidural ve genel anestezi yapilan grupta volatil anestezik ihtiyacinin beklenenden daha az

oldugunu bulmuslardir.

Bu caligmada hastalarin derlenmeleri; spontan solunum zamani, ekstiibasyon zamant,
spontan gz agma zamani ve Aldrete derlenme skoru > 9 olma zaman ile degerlendirildiginde
Grup IIT’ te bu degerlerin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.05). Bu
degerlerin Grup III’ te daha yiiksek olmas1 kullanilan anestezik miktarinin ve kas gevsetici

ilavesinin daha fazla olmasina baglanabilir.

Cerrahi ve postoperatif agri, stres yanit olarak bilinen siddetli ndroendokrin cevap ve
sitokin aktivitesine yol acar (114). Hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin  uyarilmasi ile
sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ve glukagon salgilanmasindaki artig gibi néroendokrin
degisiklikler tasikardi, hiperglisemi, protein yikimi, lipoliz ve lipid oksidasyonu ile karsimiza
cikar (115). Postoperatif donemde bu durum en siddetli halini alir. Bu durum postoperatif
morbiditeden de sorumludur. Degisik anestezi teknikleri ile bu postoperatif morbidite ve

derlenme siiresi olumlu bir sekilde etkilenebilir (116).

Cerrahiye karsi olusan bu sistemik, endokrin ve metabolik yanitin derecesinin, cerrahi
insizyonun biiyiikliigii, eslik eden agr1 ve uygulanan anestezi yontemi ile ilgili oldugu iddia
edilmektedir (117). Sistemik ve epidural yoldan verilen opioidlerin cerrahi stres yanit tizerine
minimal etkilerinin oldugu ve bu yanitin rejyonal anestezi ve analjezi uygulanmasi ile
modifiye edilebilecegi ileri stiriilmektedir (118). Stres yanitin genel anestezi uygulamalar1 ve
yiiksek doz opioid uygulamalarina karsin insizyon Oncesi yeterli bir sekilde onlenemedigi
gosterilmigstir (119). Epidural lokal anesteziklerin uygulandigi durumlarda ise, stres yanitin

opioidlere gore daha belirgin azaldigi belirtilmektedir (120). Opioidler analjeziyi santral sinir
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sistemi igindeki nosiseptif yollar1 etkileyerek olustururken, lokal anestezikler nonspesifik

olarak hem nosiseptif hem de nosiseptif olmayan yollar1 bloke ederler.

Cerrahi stres yanitin tam olarak baskilanmasinda agrinin giderilmesi tek basina yeterli
degildir, ¢iinkii bu yolla yavas ileti yapan C liflerinin yeterli blokajina karsin, hizli ileti yapan
afferent yollar yeterli bloke edilemezler. Bu eksikligi ancak farkli analjezi rejimlerinin

kombinasyonunun giderebilecegi agiktir.

Epidural anestezi ile alt batin girisimlerinde cerrahiye stres yanitin baskilanmasinin
tam olarak saglanabildigi ileri siiriilmiistiir (121, 122). Genel + epidural anestezi ile de stres
yanitin daha iyi kontrol edilebilecegi gosterilmistir (123). Torakal epidural anestezi, T¢-12 ve
daha yukar1 seviyelerdeki bloklarda, ¢olyak-splanknik gangliyonlarin preganglioner liflerinin
ve siirrenalin tamamen veya kismen blokaji ile noroendokrin yanit dongiisiinii direkt olarak
etkiler. Buna bagli plazma katekolamin seviyesindeki diismenin de hipotansiyona neden
olabilecegi ve mevcut hipotansiyona adrenerjik cevap verilemeyecegi bildirilmistir (124).
Stres yanitin tam baskilanmasi epidural anestezi ile T4-Ss arasinda tam sempatik ve somatik
blok olusmasi ile gergeklesebilir. Daha diisiik seviyelerde anestezi saglasa bile, sempatik ve
somatik uyarilarin tam olarak baskilanamamasi1 sonucu stres yanit tam olarak

onlenememektedir (125, 126).

Loughran ve ark. sezaryen yapilan hastalarda genel ve epidural anesteziyi
karsilastirmiglar ve en az T¢ dermatomuna ulasan epidural blogun kan basinci, kalp hizi,

plazma katekolamin, kortizol ve glikoz seviyelerindeki artisi korelttigini bulmuslardir (127).

Aguilar ve arkadaslariin (128) yaptig1 bir calismada preoperatif epidural bupivakain
uygulanmasiyla daha iyi sonuglar elde edilmistir. Bu arastirmacilar, ayn1 zamanda afferent C
liflerindeki aktivitenin operasyondan sonra inflamasyon ve yara bolgesinde hiperaljezi gibi
nedenlerle olusabilecegini bu durumda yeterli analjezik tedavinin optimal doz ve
konsantrasyonda preoperatif olarak baglanmasi ve postoperatif devam etmesi gerektigini

savunmuglardir.

Cerrahi uyar1 Oncesi uygulanan epidural anestezi ile stres yanit Onlenebilir ve
mediator diizeyleri preoperatif degerlerde tutulabilir (117). Bunlara ek olarak lokal anestetik
veya opioidlerle saglanan epidural analjezinin stres yaniti maksimum diizeyde azaltabilmek
icin postoperatif donemde de devam etmesi gerekir (129). Bu c¢alismada da epidural

anestezi ve genel anestezinin kombine uyguladigi gruplarda (Grup I ve II) operasyondan
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yaklasik 20 dakika once epidural araliga lokal anestezik soliisyonu verildi. Duyusal blok
seviyesi T¢ dermatomuna ulasinca operasyonun baslamasina izin verildi. Postoperatif
epidural PCA takilarak analjezinin devam etmesi saglandi. Genel anestezi grubunda ise (Grup

IIT) postoperatif iv morfin PCA takilarak analjezinin devami saglandi.

Cerrahiye stres yanit olarak gelisen hepatik glikojenolitik yanitin inhibisyonu sonrasi
hiperglisemi agiga ¢ikar. Alt abdominal operasyonlarin yapildigi girisimlerde epidural analjezi
uygulamasi ile glikoz homeostazinin daha iyi korundugu bildirilmistir (130). Postoperatif
donemde izlenen hiperglisemik yanit “postoperatif stres diyabet” olarak tanimlanmis ve
buradaki hepatik glikoneogenezis ve artmis periferik insiilin direncinden sempatik sinir sistemi
ile hipotalamo-hipofizo-adrenal medullar aksin sorumlu oldugu ileri siirilmistiir (130).
Abdominal histerektomilerde spinal anestezi ile kan glikoz seviyesi operasyonda diisiik
seyrederken, postoperatif donemde diigmenin izlenmedigi bildirilmistir (131). Genel

anestezide ise glikoz toleransinin bozuldugu veya azaldig1 ileri siiriilmiistiir (132).

Plazma glikoz diizeyinin cerrahiye bagl artisi cerrahinin baglamasindan hemen sonra
olmaktadir. Bunda kortizol ve katekolaminlerin glikoz {liretimini artirmasi yaninda, cerrahiye
baglh periferik dokularda glikoz kullaniminin azalmasi da O6nemli bir faktordir (133).
Lattermann ve ark. (134) epidural anestezi uygulanan hastalarda glikoz yanitinin, genel
anestezi uygulanan gruba gore, daha sinirli oldugunu bulmuslardir. Lattermann ve ark. (149)
kalga cerrahisinden sonra ndroaksiyal blokajin antikatabolik etkisini arastirdiklar1 baska bir
calismada genel anestezi ve kombine spinal epidural anestezi yapilan iki grupta da postoperatif
1. giinde glikoz tiretim hizlar1 arasinda bir fark bulamamislardir. Bu sonuglar cerrahiye
hiperglisemik reaksiyonun, stres cevabin akut fazinda en belirgin oldugunu ve postoperatif

periyotta azaldigini isaret etmektedir.

Bu ¢alismada plazma glikoz degeri her 3 grupta da kontrol degere gore postoperatif 1.
ve 24. saatlerde bir miktar artig gosterdi, bu artis Grup III” te biraz daha fazla idi fakat gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Gruplarin hig¢birinde

glikoz degeri 150 mg/dl’ nin iizerine ¢gikmadi.
Kan glikoz diizeyinin postoperatif epidural opioid uygulamasi ile iv opioid
uygulamasina gore daha diisiik seyrettigi saptanmustir (135). Yine genel anestezi sonrasi

postoperatif iv morfin uygulamasina karsin genel anestezi + paravertebral anestezi ve

analjeziye bagli olarak kan glikoz diizeyinin daha iyi baskilandigi goriilmiistiir (136). Bu
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calismada postoperatif analjezi i¢in Grup I ve II’ de epidural opioid (morfin) ile lokal
anestezik ajan kombine edilmistir. Genel anestezi grubunda (Grup III) ise iv opioid (morfin)

kullanilmistir. Grup I ve II’de glikoz diizeyi Grup III’e gore daha iyi baskilanmistir.

Kortizol, glukagon ve katekolaminlerin, travmali hastalarda yiikseldigi uzun siiredir
bilinmektedir. Genellikle, hem intraoperatif hem de postoperatift ACTH ve kortizol
konsantrasyonlari cerrahi travmanin derecesi ile yakindan iligkilidir. Genel anestezi ile yapilan
operasyonlarda cilt kesisinden 2 saat sonra kortizol diizeyi en yiiksek seviyeye ulasir (135).
Kortizol sekresyonu cerrahi travmanin siddetine bagli olarak 4-6 saat icerisinde bazal degerin
3-4 kat1 yiikselebilir (137). ACTH seviyeleri cerrahi sonrast 1. giinde diiserken, kortizol
seviyeleri 3. giine kadar yiiksek kalir (138).

Yapilan aragtirmalarda epidural anestezi yontemi ile karsilastirildiginda genel
anestezi yoOnteminin, kortizol dilizeyindeki artis1 baskilamada daha yertersiz oldugu
goriilmiistiir (139). Calismalarda, genel anestezi + epidural analjezi uygulanan olgularda
kortizol diizeylerinin cilt kesisinden itibaren arttig1 saptanmis, ancak genel anestezi uygulanan
gruba gore genel anestezi + epidural analjezi grubunda kan kortizol diizeylerinde bir
baskilanma oldugu bildirilmistir (125, 140). Bir baska ¢alismada (141) ise kan kortizol
diizeyinin, epidural + genel anestezi ve postoperatif epidural morfin uygulamasinin genel

anestezi + postoperatif iv morfin uygulamasina oranla daha ¢ok baskilandigi savunulmustur.

Enquist ve ark. (142) histerektomi gecgiren 35 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alismada,
genel anestezi ile genel anestezi + epidural analjezi yapilan hastalar1 karsilastirmislar ve
epidural analjezinin kortizol ve glikoz konsantrasyonlarindaki artmayi belirgin olarak

engelledigini géstermislerdir.

Kouraklis ve ark. (143) iist abdominal cerrahi uygulanan olgularda kombine genel ve
epidural anestezi grubunda, genel anesteziye gore, kortizol ve glikoz diizeyindeki yiikselmenin

daha az oldugunu, ancak tamamen baskilanmadigini1 bulmuslardir.

Norman JG ve ark. (144) epidural analjezinin cerrahiye stres yanita etkisinin ¢ok
fazla olmadigini bildirmislerdir. Bagka bir ¢calismada da bu tiir uygulamalarin plazma kortizol

seviyelerinde gruplar arasinda bir fark olusturmadigi gosterilmistir (145).

Bu c¢alismada Grup III’ te postoperatif 1. saat kortizol degeri Grup I ve II’ den daha
yiiksekti ve istatistiksel agidan anlamli idi (p<0.05). Tiim gruplarda postoperatif 1. saat
kortizol degeri kontrol degere gore yiiksekti, postoperatif 24. saat kortizol degeri ise yalnizca
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Grup III’ te anlamli olarak artmigti. Bu da epidural anestezi ve postoperatif epidural analjezi
uygulanan gruplarda, kortizol yanitinin genel anestezi ve postoperatif iv analjezi uygulanan

gruba gore kismen de olsa daha iyi baskilandigini gostermektedir.

Asoh T ve ark. (146) epidural anestezi ve genel anesteziyi plazma glikoz, laktat,
nonesterifiye yag asitleri ve insiilin konsantrasyonlart acisindan karsilagtirdiklar:
calismalarinda epidural anestezi grubunda glikoz seviyesini anlamli olarak diisiik bulmuslar,
insiilin/glikoz oranin1 postoperatif 1. giinde epidural anestezi grubunda daha diisiik bulmuslar,
insiilin duyarliliginin daha iyi oldugunu belirtmislerdir. Sonugta iist abdominal cerrahilerde

epidural anestezinin endokrin metabolik yanit1 inhibe edebilecegi kanisina varmiglardir.

T. Schricher ve ark. (147) kolorektal cerrahi gegiren hastalarda kombine epidural ve
genel anestezi ile genel anesteziyi karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda intraoperatif laktat, serbest
yag asitleri, insiilin ve glukagonun her iki grupta da degismedigini ancak kortizol ve glikoz
konsantrasyonunun arttigini bulmuglardir (p<0.05). Bunlar ¢aligmalarinin sonucunda glikoz
kullanimindaki intraoperatif azalmanin Onlenmesinde her iki anestezi tipinin de yetersiz

oldugu sonucuna varmisglardir.

Anabolik ve hipoglisemik bir hormon olan insiilin, glikoz ve kortizoliin aksine travma
sonrasinda azalir. Bu durum hipergliseminin devamina ve hayati organlarda metabolik
durumun korunmasina yardimci olur (148). Bu ¢alismada preoperatif, postoperatif 1. ve 24.
saat Olciimlerinde insiilin degerleri agisindan elde edilen sonuglarda gruplar arasinda

istatistiksel acidan anlamli bir fark tespit edilmedi.

Akut inflamatuar durumlarda veya cesitli doku hasarlarina ikincil olarak bazi
proteinlerin plazma diizeyleri artar. Ameliyat sonrasi plazma CRP seviyesi cerrahi travmaya
kars1 akut faz yanmitinin siddetini gosterir. CRP’ deki yiikselmeler % 50 kadar ufak bir
miktardan 1000 katina kadar degisiklikler gosterebilir. CRP, travma ve inflamasyonu takiben
12 saatte yiikselmeye baslamaktadir, 48-72 saatte en yiiksek seviyesine ulasip, bir hafta sonra

normal diizeye inmektedir (93).

Genel anesteziye gore genel + epidural anestezi uygulamasi ile olgularda TNF-a ve

CRP diizeylerinde yiikselmenin daha az goriildiigii saptanmstir (150).

Postoperatif uygulanan epidural analjeziye bagl olarak dolasan interlokinler ve TNF-
a, CRP ve kortizoliin baskilandigi gozlenmistir (151). Bir diger calismada sezaryen
operasyonlarinda spinal ve epidural anestezi yontemlerinde CRP diizeylerininin dogum
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sonras1 baskilandig1 ve 24. saatte artti1 bildirilmistir (152). Uygulanan anestezi tekniginden
cok, cerrahi siire ile orantili olarak CRP diizeyinin arttigini bildiren ¢alismalar vardir (141).
Bunun yani sira epidural blok ve iv opioid ile postoperatif analjezi uygulanan olgularda,
postoperatif CRP diizeyleri ac¢isindan anlamli bir fark bulunamamistir (130). Bu ¢aligmada da
tiim gruplarda postoperatif 24. saat CRP degerleri kontrol degerlerine gore istatistiksel agidan
anlaml artig gosterdi (p<0.05). Gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmamakla birlikte Grup
III” te degerler Grup I ve II’ye gore daha yiiksekti (p>0.05).

Epidural yolla uygulanan agr1 tedavisinin abdominal cerrahi sonrasi yararlarini

gosteren pek ¢cok caligsma vardir (153, 154).

% 0.5 bupivakain ile gerceklestirilen epidural sezaryen vakalarinda nitréz oksit veya
opioid gereksinimi gosteren yetersiz bloklar % 20-30 oranlarinda bildirilmistir. Bu vakalarda
arastiricilar yetersiz anestezi problemini, kullandiklar1 lokal anestezik i¢ine opioid ekleyerek

¢ozmeye caligmiglardir (155).

Caligmalar postoperatif agri1 tedavisinin stres yaniti belli bir oSlgiide etkiledigi
yoniindedir. Epidural opioidler postoperatif agr1 tedavisinde ya tek baslarina ya da kiigiik
dozlarda lokal anesteziklerle kombine edilerek kullanilabilirler. Bu sekilde erken mobilizasyon

ve iyl analjezi saglamak miimkiin olur.

Chu CPW ve ark. (156) genel anestezi ve takiben iv morfin kullanilan, kombine
spinal epidural anestezi ve takiben epidural bupivakain ve fentanil kullanilan hastalarda
yaptiklan karsilastirmada; kombine spinal epidural anestezi ve postoperatif epidural analjezi
(CSE/EA) uygulanan grupta, postoperatif 1, 12 ve 48. saatlerde VAS skorlarin1 daha diisiik
bulmuslardir (p<0.05).

Bu calismada da epidural PCA kullanilan hastalarda diisiik doz lokal anestezik ile
birlikte opioid olarak morfin kombine edildi. Genel anestezi grubunda ise iv morfin PCA
kullanildi. Postoperatif agri tedavisinde iv morfin PCA takilan grubun (Grup III) VAS
skorlamasi, epidural PCA takilan gruplardan (Grup I ve II) ilk saatlerde daha yliksekti
(p<0.05). Bu durum preoperatif olarak epidural anestezi uygulanan gruplarda postoperatif
olarak analjezinin etkisinin devam ediyor olmasindan kaynaklanmaktadir. 2. saatten itibaren iv
morfin PCA takilan grupta VAS skorlar1 giderek azaldi ve diger gruplarla karsilagtirildiginda

anlamli bir farklilik goriilmedi.
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Breslow ve ark. (157) abdominal aort cerrahisi yapilan 24 hasta iizerinde yaptiklar
calismada epidural morfin verilen hastalarda, parenteral morfin verilen hastalardaki arteriyel
basing degisikliklerini karsilagtirmiglardir. Epidural morfinin sempatik tonusu azaltmak

suretiyle hipertansiyonu daha etkili olarak kontrol ettigi sonucuna varmislardir.

Enquist ve ark. (142) cerrahiye epidural analjezinin etkileri ile ilgili yaptiklar
calismada, genel anestezi ile kombine olsun ya da olmasin, ndral afferent iletiyi bloke eden
epidural anestezinin, cerrahiye kortizol cevabinin baskilanmasina yol agtigin1 géstermislerdir.
Kan basinci degerlerinin genel anestezi ve kombine epidural anestezi + genel anestezi
uygulanan hastalarda, postoperatif ilk saatteki Olclimlerde genel anestezi grubunda daha
yiiksek oldugu, 3 saat sonunda gruplar arasinda fark olmadigi tespit edilmistir. Bu ¢alismada
da benzer sekilde postoperatif ilk 2 saat iv morfin PCA takilan grupta (Grup III) epidural PCA
takilan gruplara (Grup I ve II) gére OKB daha ytiksek seyretti.

Nabil W. Doss ve ark. (158) mastektomi yapilan hastalarda torasik epidural anestezi
ve genel anestezi tekniklerini karsilastirdiklar1 calismalarinda; genel anestezi grubunda bulanti
ve kusmaya daha fazla rastlamislardir. Hemodinami agisindan da hipertansiyon genel anestezi
grubunda daha cok goriilmiis, hipotansiyon, bradikardi, tasikardi her iki grupta da hafif
problemler olarak kalmistir. Postoperatif 1, 2 ve 3. saatlerde bakilan Aldrete derlenme
skorlarinda gruplar arasinda sadece 1. saatte anlamh farklilik goriilmiistiir ve torasik epidural

anestezi grubunda daha iyidir.

Chu CPW ve ark. (156) genel anestezi ve takiben iv morfin kullanilan ve kombine
spinal epidural anestezi ve takiben epidural bupivakain ve fentanil kullanilan hastalarda
yaptiklar1 karsilagtirmada; bulanti-kusma, kasinti, iriner retansiyon, ve diger cerrahi

komplikasyonlar arasinda fark bulamamiglardir.

Mortfin; uzun etkili, hidrofilik, solunum depresyonu, {iriner retansiyon, kasint1 ve
bulanti- kusmaya neden olabilen bir ajandir. Morfine bagli postoperatif komplikasyonlar, diger
calismalarda da oldugu gibi, en ¢ok bulanti-kusma seklinde goriilmiistiir. Bulanti-kusma
acisindan postoperatif epidural lokal anestezik + morfin PCA takilan gruplar ile (Grup I ve II)
iv morfin PCA takilan grup (Grup III) arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir. Ancak
Grup III’ te bulanti-kusma olan hasta sayis1 daha fazladir. Gruplarin higbirinde postoperatif
hizli s1v1 replasmani ya da vazopressor ajan gerektiren hipotansiyona rastlanmamigstir. Yine

gruplarin higbirinde solunum depresyonu izlenmemistir. Kasint1 agisindan gruplar arasinda
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farklilik goriilmemekle birlikte Grup III’ te daha fazla hastada bu sikayete rastlanmustir.
Titreme agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktur ve sadece Grup II’ de bir hastada

rastlanmustir.
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6. SONUC

TAH-BSO yapilan hastalarda cerrahiye karsi olusacak stres cevabin; kombine
epidural + genel anestezi uygulanan gruplarda, sadece genel anestezi uygulanan gruba gore ne
derece baskilanabilecegini iki farkli lokal anestezik kullanarak arastirilan bu ¢alismada; ayni
zamanda bu gruplarin intraoperatif hemodinami, intraoperatif anestezik ajan gereksinimine
etkisi ve postoperatif analjezi kalitesi agisindan karsilastirmasi yapildi. Bu caligmada elde

edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde su sonuglar ¢ikmaktadir:

Kombine epidural + genel anestezi uygulanan gruplarda ayni volim ve
konsantrasyonda kullanilan lokal anestezik ajanlar olan bupivakain ve levobupivakain

arasinda ;
. Duyusal blogun T’ ya ulasma zamani agisindan
. Motor blok olusmasi agisindan

o Intraoperatif hemodinamiye etkileri agisindan

o Ameliyat esnasinda kullanilan anestezik gereksinimine etkileri agisindan
. Stres hormonlar1 baskilamadaki basaris1 agisindan
. Uyanma déneminde derlenme kriterleri agisindan

. Postoperatif donemdeki VAS degerleri ve yan etkiler acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik gériilmemistir.

Kombine epidural + genel anestezi uygulanan gruplarda (Grup I ve II) sadece genel
anestezi uygulanan gruba (Grup III) gore intraoperatif hemodinami daha iyi korunmustur.
Genel anestezi uygulanan grupta intraoperatif hemodinamiyi devam ettirmek i¢in daha fazla
anestezik ajan, opioid ve kas gevsetici kullanilmasina gereksinim olmustur. Kombine epidural
+ genel anestezi uygulanan gruplarda (Grup I ve II) derlenme, genel anestezi grubuna
(Grup III) goére daha hizli ve hemodinamik acidan daha iyi olmustur. {1k saatlerde agr1 skorlari
genel anestezi grubunda anlamli olarak daha yiiksek iken daha sonraki saatlerde gruplar
arasinda farklilik goriilmemistir. Postoperatif yan etkiler agisindan bakildiginda bulanti-kusma
ve kasinti genel anestezi grubunda (Grup III) daha ¢ok goriilmesine ragmen istatistiksel

acidan anlamli farklilik tespit edilmemistir.
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Cerrahiye stres yanitt degerlendirmede kullanilan parametreler agisindan kortizol
degeri hari¢ gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik goriilmemistir. Tiim
gruplarda postoperatif 1. saat kortizol degerinde kontrol degere gore anlamli bir artis olmustur
ancak bu artis genel anestezi grubunda (Grup III) en yiiksektir. Genel anestezi grubunda
postoperatif 24. saat kortizol degeri de kontrol degere gore daha yiiksek olarak kaydedilmistir.
Tiim gruplarda postoperatif glikoz ve CRP degerlerinde artis olmus ancak istatistiksel agidan
anlamli olmamakla beraber genel anestezi grubunda (Grup III) bu artis daha fazla olmustur.

Insiilin degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik gériilmemistir.

Stres cevabin Onlenmesinde agrinin giderilmesinin tek basma yeterli olmadigi
bilinmektedir. Anestezi yonteminin yani sira bireysel farkliliklar, cerrahinin tipi, siiresi, kan
kayiplari, biiyiik operasyonlarda doku hasari, postoperatif analjezinin tipi ve kullanilan ilaglar

da Onemlidir.

Buradan elde edilen verilerden yola ¢ikilarak; epidural anestezide kullanilan
bupivakain ve levobupivakainin etkileri agisindan benzer oldugu, kombine epidural + genel
anestezinin, genel anesteziye gore intraoperatif daha iyi hemodinamik stabilite saglayabildigi,
anestezik ajan gereksinimini azaltti§1, 6zellikle postoperatif ilk saatlerde daha iyi analjezi
sagladigt kanaatine varildi. Stres yamtin farkli anestezi yOntemleri kullanilarak
baskilanabilecegi, bu baskilanmanin kombine epidural + genel anestezi uygulamasi ile daha

1yi olabilecegi ancak tam olarak dnlenemeyecegi kanisina varildi.
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7. OZET

Bu calismada, TAH-BSO yapilan hastalarda cerrahi travmaya kars1 olusacak stres
cevabin, kombine epidural + genel anestezi uygulanan gruplarda, genel anestezi uygulanan
gruba gore ne derece baskilanabilecegini 2 farkli lokal anestezik kullanarak arastirmayi
amacladik. Ayni1 zamanda bu gruplarin intraoperatif hemodinami yoniinden, intraoperatif
anestezik ajan gereksinimi, postoperatif derlenme ve analjezi kalitesi agisindan

karsilagtirilmasini amacladik.

Calismaya ASA I-1I grubu, TAH-BSO planlanan ve yaslar1 18-65 arasinda degisen 54
hasta alindi. Olgular randomize olarak 3 gruba ayrildi. Genel anestezi + epidural bupivakain
uygulanan grup; Grup I (n=18), genel anestezi + epidural levobupivakain uygulanan grup;
Grup II (n=18), genel anestezi uygulanan grup; Grup III (n=18) olarak adlandirildi. Olgular
EKG, NIBP, SpO,, end-tidal CO;, 1s1 monitdrii ile monitdrize edildiler. Operasyon odasinda
iv yol acilarak glikoz, kortizol, insiilin, CRP analizi i¢in preoperatif kan ornegi alindiktan
sonra olgulara 10 ml/kg ringer laktat infiizyonu baslandi, postoperatif 1. saat ve 24. saatlerde
kan Ornekleri tekrar alindi. Premedikasyon icin iv 0,03 mg/kg midazolam uygulandi.
Premedikasyon sonrasi tiim olgularin kontrol SKB, DKB, OKB, KAH, SpO, degerleri
kaydedildi. Grup I ve Grup II ’deki olgulara ameliyat dncesi, L 34 araligindan epidural kateter
yerlestirildi. Test dozundan sonra Grup I’e 15 ml % 0,25 bupivakain, Grup II ’ye 15 ml %
0,25 levobupivakain epidural kateterden verildi. Maksimum duyusal blok seviyesi, duyusal
blogun T¢ dermatomuna ulagma zamani ve Bromage skoru degerleri kaydedildi. Grup III’e
premedikasyondan 3 dakika sonra, Grup I ve Grup II’ye ise epidural lokal anestezik
enjeksiyonundan sonra duyusal blok seviyesi T ¢ dermatomuna ulastiginda genel anestezi i¢in
indiiksiyon uygulandi. Ug grupta da anestezi indiiksiyonu propofol, remifentanil infiizyonu ve
rokuronyum ile yapildi. Anestezi idamesi % 50 O,-% 50 hava karisimi, % 1 sevofluran ve 0,1
ng/kg remifentanil inflizyonu ile saglandi. Hemodinamik parametreler premedikasyon
sonrasi, entliibasyondan 2 ve 5 dk sonra, cilt insizyonundan 2, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 ve 120
dk sonra kaydedildi. Ameliyat sonras1 derlenme kriterlerinden olan spontan solunum zamani,
ekstlibasyon zamani, gz agma zamani, Aldrete derlenme skoru > 9 olma zamani kaydedildi.
Kullanilan inhalasyon anestezik miktar1 (ml), total remifentanil dozu (mg), kas gevsetici
ilavesi yapilip yapilmadigi, atropin ve efedrin ihtiyact olup olmadigi belirtildi. Agr1 siddeti
VAS ile, motor blok Bromage skoru ile degerlendirildi. Ameliyat sonras1 agr1 tedavisi i¢in;
Grup I’de epidural bupivakain + morfin , Grup II’de epidural levobupivakain + morfin ile
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hazirlanan PCA, Grup II’ te iv morfin PCA takildi. Olgular postoperatif 24 saat boyunca

hemodinamik parametreler, agr1 skorlari ve yan etkiler agisindan takip edildiler.
Verilerin istatistiksel analizinde anlamlilik seviyesi 0.05 olarak alindi.

Biitiin gruplarda demografik verilerin ortalamalar1 benzerdi (p>0.05). Hemodinamik
parametrelerin ve stres hormonlarin kontrol degerlerinde gruplar arasinda farklilik yoktu
(p>0.05). Grup I ve II arasinda duyusal blogun T¢ dermatomuna ulagma zamani, maksimum
duyusal blok seviyesi, motor blok olusumu agisindan farklilik tespit edilmedi (p>0.05).
Hemodinamik parametrelerden SKB, DKB, OKB degerleri insizyonun 5, 10, 15, 30, 45, 60.
dakikalarinda ve ekstiibasyon sonrasinda Grup III’ te diger gruplardan anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0.05). KAH degerleri entiibasyonun 2 ve 5. dakikalarinda Grup III’ te daha
diisiiktii. Hemodinamik parametrelerin kontrol degerlerine gore degisimleri arastirildi§inda
tim gruplarda degisik Ol¢lim zamanlarinda anlamli diistlisler tespit edildi (p<0.05). SpO,
degerleri acisindan gruplar arasinda farklilik yoktu (p>0.05). Ameliyat esnasinda kullanilan
remifentanil ve sevofluran toplam dozlar1 ve ilave kas gevsetici gereksinimi Grup III’ te Grup
I ve II’ ye gore anlamli derecede daha yiiksekti (p<<0.05). Ameliyat sonras1 derlenme kriterleri
olan spontan solunum zamani, ekstiilbasyon zamani, g6z agma zamani, Aldrete derlenme
skoru > 9 olma zaman1 Grup III’ te Grup I ve II’ ye gore anlamli derecede daha uzundu
(p<0.05). Cerrahi travmaya stres yanit karsilastirmasinda; gruplar arasinda glikoz, insiilin ve
CRP degerlerinde tiim zamanlarda anlamli farklilik gériilmemistir (p>0.05). Kortizol degeri
postoperatif 1. saatte Grup III’ te Grup I ve II’ ye gore daha fazla artig gostermistir (p<<0.05).
Gruplarin kendi i¢inde kontrol degerlerine gore karsilastirilmasinda; glikoz degeri postoperatif
1. saat tiim gruplarda ytikselmis, postoperatif 24. saat Grup I ve III” te ylikselme goriilmiistiir.
Kortizol degeri postoperatif 1. saat tiim gruplarda yiikselmis, postoperatif 24. saat ise sadece
Grup III’te yiikselme olmustur. CRP degerleri ise ii¢ grupta da postoperatif 24. saat anlamli
artis  gostermistir  (p<0.05). Postoperatif donemde agr1i skorlarimin gruplar arasi
karsilagtirmasinda; 0. dakikada Grup III’te VAS degeri en yiiksekti diger ol¢iim zamanlarinda
anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Gruplar arasinda postoperatif yan etkiler agisindan yapilan
karsilastirmada Grup III’ te bulanti-kusma ve kasinti daha fazla goriilmesine karsin anlamli

farklilik tespit edilmedi (p>0.05).

Sonu¢ olarak buradan elde edilen verilerden yola c¢ikarak; epidural anestezide
kullandigimiz dozlarda bupivakain ve levobupivakainin etkileri agisindan benzer oldugu,

kombine epidural + genel anestezinin, genel anesteziye gore intraoperatif daha iyi
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hemodinamik stabilite saglayabildigi, anestezik ajan gereksinimini azalttigi, oOzellikle
postoperatif ilk saatlerde daha iyi analjezi sagladigi, stres yanitin kombine epidural + genel
anestezi uygulamasi ile daha c¢ok baskilanabilecegi ancak tam olarak Onlenemeyecegi

kanaatine varildi.
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8. SUMMARY

In this study, we aimed to compare the effects of standart general anaesthesia and
epidural anaesthesia, via two distinct local anaesthesics combined with general anaesthesia on the
response of surgical stres. We also aimed to compare all groups according to, intraoperative
hemodynamic values, intraoperative anaesthesic requirement, postoperative recovery and

analgesia.

Fiftyfour patients, ASA I-II physical status, aged 18-65 years sheduled for TAH-BSO
were divided into three groups, randomyl. General anaesthesia + epidural bupivacaine group,
general anaesthesia + epidural levobupivacaine group and general anaesthesia group were
assigned as Group I (n=18), Group II (n=18) and Group III (n=18), respectively. EKG, NIBP,
SpO,, end-tidal CO; and temparature were monitored. 10 ml/kg ringer lactad infusion starded
after blood sample were obtained for glicose, cortisol, insiilin, CRP measurements. Blood
samples were then obtained at postoperative 1 sth and 24 th hours. 0.03 mg/kg midazolam were
given for premedication, baseline SBP, DBP, OBP, HR, SpO, valves were recorded. Lomber
epidural catheter placed to subjects in Group I and Group II. Following employment of test dose,
% 0.25 bupivacaine 15 ml were given the patients in Group I and % 0.25 levobupivacaine 15 ml
were given the patients in Group II. Maximum sensory block level, sensory block’s reaching time
to T¢ dermatoma and Bromage scores were recorded. Anaesthesia were induced in Group III, 3
minutes after premedication and in Group I and Group I, after T¢ sensorial block were achieved.
Anaesthesia induction were performed with remifentanyl, propofol and rocuronium, in all groups.
Anaesthesia maintanence were provided with in % 50 O, and air, % 1 sevoflurane and 0.1 pg/kg
remifentanyl infusion. Hemodynamic parameters were recorded after premedication, 2 and 5
minutes after intubation, 2, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120 minutes after skin incision. Spontan
respiration time, extubation time, postoperative eye opening time and Aldrete score > 9 time, total
inhalation anaesthesic amount (ml), total remifentanyl amount (mg), whether additional
neuromusculer blockers used or not were also recorded. Pain severity was evelaluate with VAS
and motor block with Bromage score. Epidural bupivacaine + morphine PCA was used in Group
I, epidural levobupivacaine + morphine PCA was used in Group II and iv morphine PCA was
used in Group III, for postoperative pain management. All cases were followed up to 24 hours in

terms of hemodynamic parameters, VAS scores and side effects.

In statistical analyses 0.05 values were defined as meaningful.
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Demographic datas were similar in all groups, (p>0.05). Baseline hemodynamic
parameters and stres hormone levels were similar (p>0.05). There were any statistical diffirence
between Group I and Group II in terms of ; time to reach to T4 dermatom, maksimum sensorial
block level, and motor block occurence (p>0.05). SBP, DBP, OBP values were statistically
different 5, 10, 15, 30, 45, 60 minutes after skin incision and after extubation in Group III
(p<0.05). HR values were lower in Group III, 2 and 5 minutes after entubation. All of the
hemodynamic parameters were lowered in all groups compared to baseline values (p<0.05).
SpO, values were similar among groups (p>0.05). Total remifentanyl, sevoflurane and
néromusculer blockers amonts were requirements were greater in Group III than other groups
(p<0.05). Spontane respiration time, extubation time, eye opening time, Aldrete score > 9 time
were longer statistically in Group III than Group I and Group II. Glucose, instilin and CRP values
were not different at all times, among groups (p>0.05). Cortisol values were more increased at 1
sth hour postoperatively in Group III than Group I and Group II (p<0.05). In group analyses,
seperately, glucose values were increased at the 1 st hour postoperatively in all groups, and 24 th
hour postoperatively an increase was observed in Groups I ve III. Cortisol values were increased
at the 1 st hour postoperatively in all groups, and at 24 th hour postoperatively only in Group III.
CRP values were increased at 24 th hour postoperatively in all groups (p<0.05). VAS values were
greatest at the 0. minutes in Group III, but there were no diffirence at other times. In terms of
postoperative side effects, nause-vomiting and pruritis were frequent in Group III, but this was

not statistically significant (p>0.05).

Finally, according to these results, we concluded that bupivacaine’s effects and
levobupivacaine’s effects were similar in our study doses and we also concluded that epidural
anaesthesia combined with general anaesthesia; provide better hemodynamic stability than
general anaesthesia; reduce anaesthesic agent requirement; provide better analgesia

postoperatively; especially in first hours; blunt, but not completely suppress stress respons due to

surgery.
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