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OZET

Deniz Y., Sezaryende Levobupivakain ve Bupivakain’in P dalga, QT, QTc ve
transmural repolarizasyon dispersiyonlar iizerine etkisi. Zonguldak Karaelmas
Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Tezi. Zonguldak
2010. Calismamizda gebelerde bupivakain ve leveobupivakain ile yapilan spinal
anestezinin (SA) QT, diizeltilmis QT (QTc), P dalga ve transmural repolarizasyon
dispersiyonlarina etkisini arastirmayr amacladik. Etik kurul onayini takiben sezaryen
planlanan ASA I-II risk grubunda, 60 gebe hasta calismaya alindi. Olgular operasyon
odasina alindiktan sonra kontrol elektrokardiyografi (EKG) kayitlar1 alindi. Kalp
atim hiz1 (KAH), noninvaziv kan basinci (KB), periferik oksijen satiirasyonu (SpO,)
degerleri ve solunum sayis1 (SS) kaydedildi. Damar yolu 18 G intraketle agildi. 10
ml.kg'1 laktatli ringer ile 6n yiikleme yapildi. On yiikleme yapilmasini takiben 2.
EKG kaydi alinarak hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi. Grup B’de (n=30)
yer alan olgulara 10 mg bupivakain, Grup L’de (n=30) yer alan olgulara ise 10 mg
levobupivakain ile spinal anestezi uygulandi. Blok uygulandiktan sonra 1, 5 ve 10
dakika sonra EKG kayitlar alindi. Olgularin KAH, KB, SpO,, SS degerleri ve duysal
blok seviyeleri 1, 5. ve 10. dakikalarda kayit edildi. EKG kayitlarinda QT, QT
dispersiyonu (QTd), QTc dispersiyonu (QTcd), P dalga dispersiyonu (Pdd) ve
transmural repolarizasyon dispersiyonu (TRD) siireleri belirlendi. QTc siiresi Bazzett
formiilityle hesaplandi. Gruplar arasinda blok seviyeleri, hemodinamik veriler, Pdd,
QT, QTd, QTc ve QTcd siireleri acisindan fark yoktu. TRD siireleri spinal anestezi
uygulamast sonrast 5. ve 10. dakikalar Grup L’de, Grup B’den anlamli olarak uzun
bulundu. Sonug¢ olarak, preoperatif donemde Pdd ve QTcd siirelerinde uzama olan
gebelerde spinal anestezide bupivakain ve levobupivakainin tercih edilebilecegi,
ancak levobupivakainin TRD’yi uzatabilmesi nedeniyle ile daha ileri ¢aligmalara

ihtiya¢ oldugu kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Spinal anestezi, Levobupivakain, Bupivakain, EKG
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ABSTRACT

Deniz Y., The effect of Levobupivacaine and Bupivacaine on P wave, QT, QTc¢
and transmural repolarization in cesarean section.Zonguldak Karaelmas
University Medical Faculty, Anesthesiology and Reanimation Thesis.
Zonguldak 2010.In our study we aimed to investigate the effect of bupivacaine and
levobupivacaine on QT, corrected QT (QTc), P wave and transmural repolarization
dispersions during spinal anaesthesia in cesarian section. Sixty pregnant patients planned for
cesarean section in ASA I-II risk group were included in the study. Control
electrocardiography (ECG) recordings were obtained after the patients were taken into the
operation room. Heart rate (HR), non invasive blood pressure (NIBP), peripheric oxygen
saturation (SpO,) and respiration rates (RR) were recorded. Venous cannulation was
performed with a 18 G intracath and fluid preload is made with 10 ml.kg'l'lactate
ringer solution After fluid preload, second ECG recordings were taken and the
patients were randomly seperated into 2 groups. Group B (n=30) received 10 mg of
bupivacaine and Group L (n=30) received 10 mg of levobupivacaine for spinal
anesthesia. ECG recordings were repeated 1, 5, and 10 minutes after spinal block. HR,
NIBP, SpO, . RR and sensorial block levels were recorded on 1st., Sth., and 10th.
Minutes of spinal anaesthesia P wave dispersion (Pdd), QT dispersion (QTd ), QTc
dispersion (QTcd) and transmural repolarization dispersion (TRD) periods were
measured. QTc period is calculated with Bazzett formula. There was no difference
between two groups according to block levels, hemodynamic parameters, Pdd, QTd,
QTc and QTcd periods. TRD periods of Group L were significantly longer than those
of GroupB 5 and 10 minutes after spinal anaesthesia. In conclusion, bupivacaine and
levobupivacaine may be preferred in spinal anesthesia in pregnant patients who have
extended Pdd and QTcd preoperatively, however further studies are needed as

levobupivakain may extend TRD.

Keywords: Spinal anesthesia, Levobupivacaine, Bupivacaine, ECG
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1. GIRIS VE AMAC

Anestezik ajanlar ¢esitli mekanizmalarla elektriksel aktiviteyi etkileyerek proaritmik
ve antiaritmik aktivite gosterebilirler (1). Bu etkenler arasinda; kullanilan anestezik
ajanlar, anormal arteriyel kan gazi ve elektrolit degerleri, endotrakeal entiibasyon ve
benzeri katekolamin salinimina neden olan olaylar, santral sinir sistemi
stimiilasyonu, var olan kalp hastaligi, eslik eden diger sistemik hastaliklar, cerrahi
maniiplasyon, hastaya uygulanan girisimler ve hastanin kullanmakta oldugu ilaglar
sayilabilir (2).

Gebelikteki bir¢ok hormonal ve hemodinamik degisiklikler proaritmik olarak
gosterilebilir. Yeni aritmi olusumunu tetikleyebilir veya var olan aritmilerin
kotiilesmesine neden olabilir. Gebelikte EKG’de uterusun genislemesine bagh kalbin
yer degistirmesi sonucu sol aks deviasyonu goriilebilir. Atriyal ve ventrikiiler
prematiire atimlar siktir (3).

Sezaryen operasyonlarinda uygulanan rejyonel anestezinin, dogumda annenin
uyanik olmasi, havayolu manipiilasyonu gerektirmemesi, havayolu reflekslerinin
korunuyor olmasi, kan kaybinin azalmasi, ilaca bagh fetal depresyon olasiliginin
azalmas1 ve analjezinin ameliyat sonrasi doneme taginmasi gibi avantajlar1 vardir.
Gelismis iilkelerde sezaryan icin kullanilan en yaygin anestezi yontemidir (4-6).

Lokal anestezik ajanlar obstetrik analjezi ve anestezide siklikla
kullanilmaktadir. Lokal anestezikler potasyum kanallarinin iletkenligini etkileyerek
QTec intervali ve inaktive durumdaki sodyum kanallarinin blok seviyesini arttirirlar
(7). Bupivakain obstetride en sik kullanilan lokal anestezik ajanlardan biridir. Rolatif
yeni bir ajan olan levobupivakain son zamanlarda obstetrik hastalarda giderek artan
hizda kullanilmaya baglanmistir (8).

Bupivakain ve levobupivakain doza bagimli olarak PR intervali ve QRS
siiresinde artis ve kardiyak iletide uzamaya neden olabilirler (7). Ancak yapilan
calismalarda levobupivakainin daha az kardiyotoksik oldugu goriilmiistiir (9).

Biz de calismamamizda gebelerde bupivakain ve levobupivakain’in QT, QTec,
P dalga ve transmural repolarizasyon dispersiyonlarina etkisini arastirmayi

amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sezaryende spinal anestezi (SA)

Sezaryen operasyonlarinda, rejyonel anestezinin dogumda annenin uyamk olmast,
havayolu manipiilasyonu gerektirmemesi, havayolu reflekslerinin korunuyor olmasi,
kan kaybinin azalmasi, ilaca bagli fetal depresyon olasiligimin azalmasi ve
analjezinin ameliyat sonrasi doneme tasinmasi gibi avantajlarit vardir. Gelismis
tilkelerde sezaryen i¢in kullanilan en yaygin anestezi yOntemidir. Elektif
sezaryenlerde spinal, epidural, kombine spinal-epidural teknikler etkin
kullanilabilmektedir. Bunlardan % 94,1 oram1 ile en sik spinal anestezi
kullanilmaktadir. Sezaryen operasyonu 4. torakal vertebra (T4) seviyesinde duyusal
blokaj gerektirir. Yiiksek sempatik blokaj ile ilgili oldugundan, tiim hastalara sinir
blogu 6ncesi yaklagik 10 ml.kg'1 laktatl ringer soliisyonu bolus tarzinda verilmelidir.
Anestezik enjeksiyonu sonrasinda hasta, uterus sol tarafa yer degistirecek sekilde
supin pozisyonda yatirilir, ilave oksijen (O2) verilir, kan basinci stabilize olana kadar

1-2 dak’da bir ol¢iilir (10).

2.2. Spinal anestezinin taninu ve tarihcesi

Spinal anestezi; lokal anesteziklerin subaraknoid araliktaki beyin omurilik sivisi
(BOS) icerisine verilmesi ile sinir iletisinin gecici olarak durdurulmasidir (11). SA
uygulamasina yonelik 6nemli adimlardan biri 1891 yilinda, Heinrich Quincke’nin ilk
lumbar ponksiyonu olmustur. Bu girisimi takiben ilk SA uygulamast 1899 yilinda,
Alman cerrah August Bier ve asistan1 Hildebrand tarafindan gergeklestirilmistir (12).
2.2.1. Anatomi

2.2.1.1 Vertebral kanalin anatomik o6zellikleri

Kemik yap1 ve spinal kanal: Vertebral kolon, 7’si servikal (C), 12’si torakal (T), 5’
lumbal (L), 5’1 sakral (S) ve 4’ii koksigeal toplam 33 vertebradan olusur (12). Bu



vertebralarin arka yiizii, intervertebral diskler, vertebra arkuslar1 ve bunlar birlestiren
baglar, medulla spinalisi ve onu orten zarlar iceren spinal kanali meydana getirir. Bu
kanal yanlarda intervertebral, arkada interlaminal foramenlerle disart acilir (11).

Eriskinde vertebral kolonun servikal ve lumbalde egimi 6ne dogru konveksite,
torakal ve sakralde ise egimi arkaya dogru konveksite gosteren dort agis1 vardir. Bu
egimlerin lokal anesteziklerin subaraknoid aralikta yayilmasi iizerine onemli etkisi
vardir (12).

Spinal blok uygulamasinda ilk basamak, girisimin yapilacagi intervertebral
araligin dogru olarak tespit edilmesidir. Girisimin yeri, viicut yiizeyindeki belirli
anatomik noktalardan yararlamlarak saptanir. islem bakimindan 6nemli bir 6zellik
de, spindz cikintilarin, servikal ve lumbal bolgelerde horizontale yakinken, torasik
bolgede dikeye varacak sekilde egimli olmalaridir. Bu durum, lokalizasyon ve igneye
verilecek egim bakimindan 6nemlidir (11-13).

Vertebral kolonun ligamentleri: Vertebral kolonun biitiinliigiinii saglayan ve spinal
kordun korunmasina yardimci olan ligamentler ayni zamanda iglem sirasinda ignenin
gectigi katlarin bir kismini olusturur. Bu ligamentler 6nden arkaya dogru;

1- Anterior longitudinal ligament

2- Posterior longitudinal ligament

3- Ligamentum flavum

4- Interspinoz ligament

5- Supraspinoz ligament seklinde siralanir (11-14).

2.2.2. Spinal kordun zarlar

Spinal kord vertebral kanal ve 3 kiliftan meydana gelir. Distan ice dogru; duramater,
araknoidmater ve piamaterden olusur. Piamater, spinal kord ve beyni saran vaskiiler
bir membrandir. S2 diizeyinde sonlanir. Araknoidmater, ince, nonvaskiiler bir
membran olup duramatere yapisir. Duramater, fibroelastik bir membrandir. Kraniyal
duramaterin direkt uzantisidir. Spinal duramater gibi foramen magnumdan baglar ve
filum terminalenin koksisks lizerinde periostla karistig1 yerde S2 diizeyinde sonlanir.

Araknoid ve pia arasindaki bosluga subaraknoid bosluk ad1 verilir. Bu boslukta beyin



omurilik sivist (BOS), spinal sinirler, trabekiiler bir ag, spinal kordu, piamaterin

lateral uzantisim1 ve dentate ligamenti besleyen damarlar bulunur (15).

2.2.3. Spinal kord ve spinal sinirler

Spinal kord beyin sapindan foramen magnuma uzanir ve distalde konus mediillariste
sonlanir. Vertebral kanal ve santral sinir sistemi arasindaki sinir koklerinin farkl
biiyilikliikte olmasindan dolay1 distal sonlanma eriskin ve infantlarda farklilik
gosterir. Eriskinlerde alt sinir Li1’de sonlanir, subaraknoid bosluk S2’ye kadar devam
eder (15). Cocuklarda dogumda L3’{in alt kenarinda sonlanirken, 12-16 yasina kadar
eriskinlerdeki diizeye gelir. Spinal kord 40-45 cm uzunlugunda, 1 cm genisliginde ve
onden arkaya basiktir. Altta konus medullaris adim1 alan koniye benzer bir ug ile
sonlanir ki burast L2 seviyesinden gecirilen yatay c¢izgi ile gosterilir. Konus
medullaris ucundan baglayarak koksiksin tabanina kadar devam eden uzantiya filum

terminale ad1 verilir (12, 13).

2.2.4. Spinal anestezinin fizyolojisi

Spinal anestezi sonucu ortaya cikan fizyolojik degisiklikler somatik ve visseral
yapilardan kaynaklanan afferent ve efferent sinirlerin blogu ile iliskilidir. Somatik
yapilar duyusal ve motor, visseral yapilar ise otonomik sinir sistemi ile
uyarilmaktadir. Sinir blogu icin lokal anestezigin hiicre lipit membranindan
difiizyonu ve aksoplazm igerisinde sodyum kanallarim1 bloke etmesi gerekmektedir.
Bu etkinin ortaya cikabilmesi i¢in, belli konsantrasyonda ilacin reseptdrle temas
etmesi gerekmektedir.

Sinir lifleri A, B ve C olmak iizere ii¢ gruba ayrilmislardir. A ve B grubu
lifler miyelinli, C grubu lifler miyelinsizdir. Miyelinli ve ince lifler daha 6nce ve
kolay bloke olurken, miyelinsiz ve kalin lifler daha ge¢ ve zor bloke olurlar. Bu
ozelliklerine bagh olarak her sinir lifinin farkli konsantrasyonda lokal anestezikle
bloke edilmesine diferansiyel blok denir. Sinir kokii, bu sinir liflerinin bir
karisimindan olustugu i¢in anestezinin baslangicinda sempatik, duyu ve motor

sinirler ayn1 anda bloke edilemezler. Klasik olarak sempatik, duyusal ve motor blok



seviyeleri arasinda, yukaridan asagiya, iki segment fark oldugu soylenir ve bu durum

diferansiyel blok zonlar1 olarak adlandirilir (13, 16).

2.2.5. Spinal anestezinin fizyolojik etkileri

Noroaksiyel bloklarin fizyolojik etkileri siklikla komplikasyon olarak yorumlanir.
Anestezi  tekniginin  fizyolojik etkileri ve hastaya rahatsizlhik veren
komplikasyonlarinin ayrimi net olarak yapilmalidir. Bu ayrim teknik hakkinda risk-
yarar oraninin anlagilmasinda énemlidir (15).

Termoregiilasyon: Hem genel hem de rejyonel anestezi, termoregiilasyonu
benzer derecelerde bozabilmektedir (17). Spinal anestezi esnasinda 1s1 kaybi,
sempatik bloktan kaynaklanan vazodilatasyonun neden oldugu, santral 1sinin
periferde redistribiisyonu, titreme ve vazokonstriksiyon esiklerinin azalmasina bagh
termoregiilasyonun kayb1 ve sempatik blok seviyesinin altindaki vazodilatasyona

baghdir (17-19).

2.2.6. Spinal anestezinin sistemlere etkileri

Kardiyovaskiiler etkiler: Spinal anesteziye karsi olusan en ciddi fizyolojik yanitlar
kardiyovaskiiler sitemi icerir. Bunlar otonomik denervasyon ve yiiksek seviyeli noral
blok ile vagal sinir innervasyonunun kombinasyonudur. En ciddi yan etkiler
hipotansiyon ve bradikardidir. Spinal anestezi iizerinde yapilan ¢alismalar, kardiyak
arrest insidansinin 0,04-1/10,000 diizeyinde oldugunu gostermektedir (12, 20, 21).
Sempatik denervasyonun seviyesi spinal anestezide kardiyovaskiiler yanitlarin
siddetini belirler. Noral blokajin yiiksek seviyede olmasinin kardiyovaskiiler
parametrelerde daha biiyiik degisikliklere neden olabilecegi ongériilebilir (22).
Sempatik denervasyon arteriyal ve vendz damarlarda vazodilatayona neden
olur. Toplam kan volimiiniin yaklastk % 75’1 venoz sistemde oldugu igin
venodilatasyon etkisi daha fazladir. Dolasimin arteriyel tarafindaki vaskiiler diiz kas,
sempatik denervasyon varliginda otonom tonusu belirgin derecede korur. Saglikli
hastada total sempatik denervasyon gelisse bile total periferik diren¢ sadece % 16-
%18 oraninda diiser. Kardiyak output (CO) normal olarak korunur. Ortalama arter

basinct (OAB) % 15-18 diiser (12, 15).



Spinal anestezi sonrast KAH otonomik aktif ilaglar ve medikasyon
yoklugunda karakteristik olarak azalir. Bradikardi ise yiiksek noroaksiyel blok
sirasinda Ti’den T4’e kadar uzanan preganglionik kardiyak akselator liflerin
blokajina bagh olarak ortaya ¢ikar. Aynm1 zamanda sag atriyum ve sag atriyuma giren
biiylik damarlardaki kronotropik gerilme reseptorlerinin sag atriyal dolumu azaltmasi
da kalp hizim1 azaltabilir (15).

Kan basincinda % 15 civarindaki hafif degisimler ile normovolemik
hastalarda yiiksek SA sirasinda gelisebilen degisimler ard yiik ve dolayisiyla total
periferik vaskiiler rezistanstaki (TPVR) azalmaya baghidir. Oysa ciddi hipotansiyon,
periferal kapasitans damarlarda vazodilatasyon ile periferal kan gollenmesine
ve/veya hipovolemi sonucu On yiikiin azalmasina sekonder kardiyak debideki
azalmaya bagli olur. Hipovolemik hastalarda SA'nin hipotansif etkileri siklikla
gozlenir, ciinkii hipovolemi varliginda kardiyovaskiiler fonksiyon sadece sempatik
aktivitedeki kompanzatuvar reflekslere baghidir. Bu kompanzatuvar reflekslerin
SA’de olusan sempatik denervasyonla eliminasyonu hipovolemi ile birlikte
oldugunda ciddi hipotansiyon ile sonuglanir (12, 13, 23).

Hipotansiyonun 6nlenmesinde vazoaktif ajanlarin profilaktik uygulanmasinin
etkinligi prehidrasyondan bir miktar daha fazla olabilir. Hipotansiyonun ortaya
¢ikiginin tamamen 6nlemesi ve hipotansiyonla bas etmek i¢in "multimodal” yaklasim
onerilmektedir. Sadece hipotansiyon gelisen hastada baglangi¢ tedavisi alfa (a)
agonistlerle, hem hipotansiyon, hem de bradikardi olanlarda ise hem o hem beta ()
agonistlerle yapilmasi onerilmektedir (23-25).

Koroner kan akiminin ve dolayisiyla da miyokardiyal oksijen ihtiyacinin
major Dbelirleyicilerinden birisi koroner damarlardaki perfiizyon basincidir.
Boylelikle spinal anestezi sirasinda ortalama arteriyel kan basincindaki (OAB)
azalma koroner kan akimdaki azalmayla birliktelik gosterir. Miyokardiyal oksijen
sunumu % 48 oraninda azalirken miyokardiyal oksijen ihtiyacinda % 53’liik bir
azalma goriiliir (12, 13, 23). Serebrovaskiiler otoregiilator mekanizma insanlarda
OAB’da ciddi degisiklikler varliginda bile serebral kan akimini sabit diizeylerde
tutar. OAB 55 mmHg’ya diistiigiinde serebral kan akimi basing bagimli hale gelir.
Serebrovaskiiler otoregiilasyon sempatik sinir sisteminden bagimsizdir. SA sirasinda

serebral kan akimi normal kisilerde etkilenmeden kalir. Oysa esansiyel



hipertansiyonlularda serebrovaskiiler otoregiilator mekanizmalar kiintlesmistir.
Hipertansif kisilerde, OAB’da SA boyunca %50’lik bir azalma serebral kan akiminda
%17’1ik azalmaya neden olur (12, 13, 23).

Spinal anestezinin solunum sistemi iizerine etkileri: Saglikli hastalarda
spinal blok esnasinda olusan pulmoner degisimler ¢ok kiigiik klinik sonug¢lar dogurur.
Yiiksek SA esnasinda tidal voliim de§ismez veya vital kapasite ¢cok az miktarda
degisir. Vital kapasitedeki bu diisme ekspiratuvar rezerv voliimdeki diismeye bagh
olup, bu da abdominal kas paralizisine baghdir. SA ile ilgili olan, az da olsa goriilen
respiratuvar arrest, beyindeki solunum merkezinin hipoperfiizyonu ile ilgilidir (15).

Spinal anestezinin gastrointestinal sistem iizerine etkileri: Spinal blok
esnasinda etkilenen diger bir sistem de gastrointestinal sistemdir. Hastalarin
%20’sinde bulant1 ve kusma olabilir ve bu parasempatik uyaridan dolayr olusan
gastrointestinal sistemdeki hiperperistaltizme baglidir. Atropin 6zellikle yiiksek SA
nedeniyle olugan bulantida etkilidir (15).

Spinal anestezinin iiriner sistem iizerine etkileri: Renal fonksiyonlar genis
bir fizyolojik rezerve sahiptir. Spinal bloga bagh renal kan akiminda diisme olsa da,
bunun fizyolojik onemi cok azdir. Spinal bloklara eslik eden bir olay siklikla olusan
iiriner retansiyondur. Uriner retansiyon hastanede kalig siiresini uzatir ve de bazi
hastalarda tiriner kataterizasyon gereksinimi dogar (15).

Metabolik ve endokrin sistem iizerine etkileri: Spinal anestezi, genel
anestezide gozlenmeyecek sekilde, operasyon sahasindan c¢ikan nosiseptif uyarilara
kars1 olusan hormonal ve metabolik yaniti bloke eder. Ancak bu etki gecicidir. SA
etkileri ortadan kalktiktan sonra ayni operasyonu genel ve SA altinda geciren

hastalarin metabolik ve hormonal cevaplar1 birbirinden ayirt edilemez (12).

2.2.7. Spinal anestezi endikasyonlari

2.2.7.1. Cerrahi endikasyonlar

e Alt ekstremite cerrahileri
® Gluteal bolge cerrahileri

¢ Perine bolge cerrahileri



e Alt abdomen cerrahileri

e Lomber vertebra cerrahileri

¢ Urolojik endoskopik cerrahiler
e Rektal cerrahiler

e Obstetrik cerrahiler

® Vajinal dogum ve sezaryen

e Pediatrik cerrahi

2.2.7.2. Vazospastik hastaliklarin organik kokenli hastaliklardan ayrimi

2.2.7.3. Terapotik endikasyonlar

e Vazospastik patolojiler
e Akut pankreatit
e Mezenter arter trombozu

e Koroner agrilar

2.2.8. Spinal anestezi kontrendikasyonlari

2.2.8.1. Mutlak kontrendikasyonlar

¢ Enjeksiyon bolgesinde enfeksiyon
e Septisemi-bakteriyemi

e Koagiilopati

e Sok veya ciddi hipovolemi

e Artmis kafa i¢i basinci

e Terapotik antikoagiilasyon

e Hastanin iglemi reddetmesi

2.2.8.2. Rolatif kontrendikasyonlar



e Periferik noropati

® Mini doz heparin uygulanmasi

e Psikoz veya demans

e Aspirin ve diger antitrombositer ilaclar

e Bazi kalp hastaliklar (aort stenozu)

¢ Demiyelinizan santral sinir sistemi hastaliklari
e Koopere olmayan hastalar

e Siiresi belli olmayan cerrahi

®  Sirt agrist

e Gegirilmis lomber cerrahi

e Cerrahin islemi reddetmesi (11-14).

2.2.9. Spinal anestezi komplikasyonlari

Spinal anestezinin sik goriilen solunumsal ve dolasimsal komplikasyonlarina

sistemler tizerindeki etkileri boliimiinde deginilmisti.

2.2.10. Diger komplikasyonlar

2.2.10.1. Total-yiiksek spinal blok

Genellikle yiiksek hacimde olugsmasina karsin ender olarak normal dozlarda da total
veya yliksek spinal blok olgular bildirilmistir. Bu durumda, genis motor paralizi ve
solunum depresyonu olusur. Hipotansiyon izlenir. Lokal anestezigin kraniyal
subaraknoid alana ulasmasi sonucunda, kraniyal sinirlerin tutulumuna iligkin
bulgular ve suur kaybn gelisir. Tedavide ventilatorle solunum ve vazopressor dolagim

destegi gerektiren ciddi bir komplikasyondur (12).

2.2.10.2. Yetersiz spinal blok

Lokal anestetik soliisyonun BOS i¢ine dogru sekilde enjekte edildigi goriilmesine

karsin, basarisiz spinal anestezi olusmasi énemli bir komplikasyondur. Kismen blok



olusmamasi lokal anestezik dozuna bagli olabilir. Bu durum en sik enjeksiyon
sirasinda ignenin hareketine bagli olugur. Bununla beraber subaraknoid aralik yerine

subdural enjeksiyon da bu sonucu dogurabilir (12).

2.2.10.3. Bas agris1

Lomber ponksiyon ne amagla yapilirsa yapilsin bas agrisi gelisebilir. ignenin
kalinligy, cinsiyet (kadinlarda goriilme insidansit daha fazla), yas (genglerde daha sik),
hastanin erken mobilize edilmesi etkili faktorlerdir. Siklikla frontal veya oksipital
bolgede yaygin tipte, ayaga kalkmakla artan bir agrnidir. Bas agrisi, hastalarin
cogunda SA’yi izleyen 3 giin icinde ortaya c¢ikar. BOS kacagi sonucu beynin
yastigindan yoksun kaldig1 ve agriya duyarhi yapilarin gerilerek bas agrisina neden
oldugu kabul edilmektedir. Bas agris1; kiigiik ¢caph igne kullanilmasi (>22G), ignenin
uc¢ acikliginin dura liflerine paralel olmasi ile deligin ¢ap kiigiiltiilerek, postoperatif
donemde hidrasyon ve yatak istirahati ile kontrol edilir. Ayrica analjezik kullanimu,

karin bandaji, konstipasyonun onlenmesi ve epidural kan yamasi yararh olur (11, 12,
15, 26).

2.2.10.4. Sirt ve bel agrisi

Ponksiyona bagli olabilecegi gibi sirt kaslarinda gevseme ve belin desteksiz
kalmasindan ileri gelir. Interlumbal ve lumbosakral ligamentlerin eklem
kapsiillerinin  gerilmesi, lumbal konveksitenin diizelmesi, paraspindz kaslarin
relaksasyonu nedeniyle postoperatif sirt agris1 olabilir. Ozellikle litotomi pozisyonu
ile sirt agris1 meydana gelebilir (11, 12, 14).

2.2.10.5. Norolojik komplikasyonlar

Norolojik hasar; iskemi, direkt travma veya lokal anestezik maddeleri kimyasal

etkilerinden kaynaklanabilir. Spinal kord iskemisinin baglica nedeni hipotansiyondur (12).

2.2.10.6. Kauda ekina sendromu ve kronik adeziv araknoidi
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Norolojik komplikasyonlarin en oOnemlileridir. Kauda ekina sendromu (KES)
lumbosakral sinir koklerinin diffiiz yaralanmasiyla meydana gelir. KES, dibukain,
prokain, mepivakain ve tetrakainin subaraknoid araliga tek doz enjeksiyonu ile
meydana gelebilir (27). KES’nun potansiyel nedenleri arasinda direkt ve indirekt
travma, iskemi, enfeksiyon, norotoksik reaksiyonlar vardir (27, 28). KES saddle
blok, barsak mesane sfinkter disfonksiyonu ve parapleji gibi spesifik semptomlar ile
tespit edilebilir. Norolojik sekellerin rejyonel anestezinin komplikasyonu olup
olmadigint ayirt edebilmek icin operasyon Oncesi anamnez detayli alinmalidir.
Ozellikle noropati siiphesi olanlarda dikkatli olmal, nérolojik muayene ile
preoperatif degerlendirme yapilmalidir. Bu konuda elektromyelografi (EMG)
yardimeci1 olabilir (27-29).

2.2.10.7. Bulanti-kusma

Serebral hipoksi, hipotansiyon veya cerrahi igslem sirasinda organ cekilmesine bagh
olarak gelisir. Ts segment iizerindeki sempatik blokajda daha sik bulanti ve kusma
goriiliir (11, 14).

2.2.10.8. idrar retansiyonu

Rejyonel anestezide S24 segmentlerinin blokaji ile mesane fonksiyonu ortadan
kalkar. Mesane disfonksiyonu detrusor vesica kasimm innerve eden efferent
parasempatik liflerin blokaji ve mesane bosaliminin inhibisyonuyla meydana gelir.
Blokajin kalkmasi ile fonksiyon geri doner (11, 12, 14).

2.2.10.9. Enfeksiyon

Modern sterilizasyon yontemleri ve malzeme kullanilmasi, asepsi/antisepsi

kosullarina dikkat edilmesi halinde enfeksiyon son derece nadirdir (11).

2.2.10.10. Hipotermi
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Sempatik blokaj ile olusan periferik vazodilatasyon, dolagima gecen lokal
anesteziklerin 1s1 regiilasyon merkezini etkilemesi, spinal korda bulunan afferent
termoreseptor liflerinin inhibisyonu ile gelisen periferik 1s1 algilama bozuklugu,
soguk lokal anestezik uygulanmasi ile spinal kordda termosensitif yapilarin

etkilenmesi hipotermiye neden olur (11, 12, 14).
2.2.11. Spinal anestezi diizeyini etkileyen faktorler
2.2.11.1. Kontrol edilebilen faktorler

¢ Doz (voliim/konsantrasyon)

¢ Enjeksiyonun yeri

¢ [okal anestezik soliisyonun barisitesi

e Hasta pozisyonu

2.2.11.2. Rolatif etkileyen faktorler

Hasta ozellikleri

® Yas
e Boy
e Kilo
¢ (Cinsiyet

Intra-abdominal basing

Spinal kanalin anatomik 6zellikleri
e Pozisyon

Enjeksiyon teknigi

¢ Enjeksiyonun yeri
e Ignenin yonii
e Bevilin yonii

e Barbiitaj kullanimi1
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¢ Enjeksiyon orani

Spinal sivimin 6zellikleri

e Volim
e Basing
e Dansite

Anestezik ajanin ozellikleri

¢ Dansite

e Hacim

¢ Konsantrasyon
e [s1

e  Voliim

e  Vazokonstriktor ilavesi

2.2.11.3. Kontrol edilemeyen faktorler

e BOS volimii

e BOS dansitesi (15).
2.3. BOS
Beyin omurilik sivisinin iiretilmesi esas olarak koroid pleksusun epitel hiicrelerinin
difiizyonu ve aktif sekresyonu ile, kiigiilk bir miktar1 ise perivaskiiler olarak

subaraknoid araliktan saglanir. Eriskinde total BOS miktar1 120-150 mililitredir. Her
giin ortalama 400-450 ml BOS iiretilir ve her 10-12 saatte tamami degisir (30).
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2.4. Dermatomlar

Her bir spinal kord segmentinin spinal sinirler vasitasiyla innerve ettigi deri alanina
dermatom adi verilir. Genelde Ortiisen bu deri alanlar1 anestezinin yayiliminin
belirlenmesinde ve test edilmesinde ¢cok onemlidir (31).
Dermatomlar;

T1-2 dermatomu: Kol ve 6n kolun i¢ yiizii

T3 dermatomu: Aksillanin apeksi

T4 dermatomu: Meme baslar1 hizasi

Te-7 dermatomu: Ksifoid hizasi

T10 dermatomu: Gobek hizasi

L1 dermatomu: Inguinal bolge

Si-4 dermatomu: Perineal bolge (11).

2.5. Lokal anestezikler

2.5.1. Lokal anesteziklerin tanimi

Lokal anestezikler, sinir lifleri ile uygun konsantrasyonlarda temasa geldiklerinde bu
liflerdeki uyar1 iletimini geriye doniisiimlii olarak bloke eden ilaglardir (32). Sinir
sisteminin her yerinde ve her tip sinir lifi tizerinde etki yaparlar. Klinik
yogunluklarda kullanildiklarinda bu etkileri reversible olup, sinir lifi ve hiicresinde

herhangi bir hasar olmaksizin sinir fonksiyonlar1 tamamen geri doner (33).

2.5.2. Lokal anesteziklerin etki mekanizmasi

Lokal anestezikler ozellikle periferik sinirlerde olmak {iizere biitiin uyarilabilir
dokularda depolarizasyon blokaji yaparak membran stabilizasyonu saglar (34).
Uyarilabilir hiicre membranlarinda sodyum kanallarinin ac¢ilmasini engelleyerek
hiicre i¢ine yonelik hizli sodyum akiminmi doza bagli sekilde azaltirlar. Buna bagh
olarak sinir lifleri ve diger uyarilabilir hiicrelerde; aksiyon potansiyelinin yiikselig

hizim1 yavaslatirlar ve amplitiidiinii azaltirlar (32).

14



Sinir lifleri A, B, C lifleri olarak adlandirilmistir. A lifleri miyelinli somatik
sinirler olup a, B, y (gama) ve d (delta) alt gruplarina ayrilir. A« lifleri motor,
propriyoseptif ve refleks fonksiyonludur. Ag lifleri kas innervasyonu, dokunma ve
bast hissi ile ilgili olup Ay lifleri kas igciklerinin tonusundan sorumludur. As lifleri
ise agr1 ve 1s1 duyusunu iletirler. Lif kalinlig1 alfadan deltaya dogru azalmaktadir. B
liflerini vaskiiler ve intestinal diiz kaslan innerve eden preganglionik miyelinli
otonom aksonlar1 olusturur. Myelinsiz C lifleri ise postganglionik otonom ve agri ile
181 iletiminden sorumludur. A lifleri en kalin, C lifleri en ince liflerdir. Lif ne kadar
kalinsa gerekli lokal anestezik konsantrasyonu o denli yiiksek olmalidir. Burada bir
istisna, preganglionik otonom B liflerinin ilk 6nce bloke olmasidir. Bu nedenle spinal
veya peridural anestezide sempatik blokaj dermatomal diizeyden hayli yiiksektir.
Kalin liflerin daha yiiksek konsantrasyonda blokaji differansiyel sinir blokajini
saglamaktadir. Bir periferik sinir blogunda agri1 tamamen yok olurken (As ve C lifleri

blokaj1) motor fonksiyonlar, dokunma ve basi duyular1 daha az etkilenmektedir (35).
2.5.3. Lokal anesteziklerin kimyasal yapisi

Lokal anestezikler yagda eriyen alkoloidlerin suda eriyen tuzlaridir (33). Genellikle
bir benzen halkas1 olan lipofilik bir grup ile genelde tersiyer amin olan hidrofilik
grup ve bunlar1 ayiran ester veya amid bagi iceren ara karbon zincirinden olusur. Ara
zincirin yapisi lokal anesteziklerin ester veya amid grubu olarak siniflandirilmasinin

temelini olusturur (34, 36, 37).

Intermediate

h Terminal Amine
Linkage

Aromatic Ring
(0]

N | | P

® 3 B N H

R 0 |
Amide
Il
® -NH-C-C-

Sekil 1. Lokal anesteziklerin kimyasal yapist (37).
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2.5.4. Lokal anesteziklerin kimyasal yapilaria gore siniflandirilmasi

Lokal anestezikler ester ve amid gruplar1 olarak iki ana baslik altinda toplanirlar.
Ester grubu: Kokain, Prokain, Klorprokain, Tetrakain, Benzokain
Amid grubu: Lidokain, Mepivakain, Prilokain, Bupivakain, Ropivakain,

Levobupivakain (38).

2.5.5. Lokal anesteziklerin farmakolojik ozellikleri

Lokal anestezik ajanlarin etki baslama hizi, potensi ve etki siiresini; pKa, lipid
¢Oziiniirliik, proteine baglanma ve intrinsik vazodilatator aktivite gibi fiziksel
ozellikleri belirler (39, 40). Kimyasal bir bilesigin pKa’s1 iyonize ve non iyonize
formlarimin esit miktarda bulundugu pH degeridir. Lokal anesteziklerin etki
baslangic zaman pKa degerleri ile ilgilidir ve pKa’lart 7,8-9,1 arasindadir. Lokal
anestezikler gibi bazlarda pKa ne kadar biiyiikse, soliisyondaki iyonize fraksiyon o
kadar fazladir. Sinir kilifi ve sinir membram etrafindaki difiizyon non iyonize ilacin
derecesi ile baglantii oldugundan, diisiik pKa’li lokal anesteziklerin hizli etki
baslangic1 varken, yiiksek pKa’li lokal anesteziklerin yavas etki baslangici vardir
(32, 39, 40).

Lokal anestezik soliisyonlarina alkali eklenmesi noniyonize seklin oranini
arttirarak sinir gévdesine niifuzu kolaylagtirarak anestezik etkiyi arttirir (32). Lokal
anestezik ajanin sinir membran1 proteinlerine affinitesi, plazma proteinlerine
baglanmasi1 ve periferik damar tonusu iizerindeki etkileri etki siiresini belirleyen
faktorlerdir. Lokal anesteziklerin ¢ogu, kokain hari¢, degisen derecelerde
vazodilatasyon yaparlar, bu da potansiyellerini ve etki siirelerini etkiler. Kisa etki
siireli lokal anestezik ilaclar: Prokain, klorprokain, orta etki siireli ilaclar: Lidokain,
mepivakain, prilokain, artikain, uzun etki siireli ilaglar: Ametokain, bupivakain,

etidokain, levobupivakain, ropivakaindir (32, 39).
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2.5.6. Lokal anesteziklerin farmakokinetik 6zellikleri

2.5.6.1. Absorbsiyon

Enjeksiyon yeri, dozu, enjeksiyon orani, adrenalin kullanim1 ve ilacin farmakolojik
ozellikleri lokal anesteziklerin enjeksiyon yerinden sistemik dolasima emilimini
etkiler (39).

Blok tipine gore absorbsiyon hizi: interkostal > kaudal > brakial pleksus >

siyatik—femoral blok olarak siralanabilir (33).

2.5.6.2. Dagilim

Dagilim asagidaki faktorlerin belirledigi organ alimina baghdir.
e Doku perfiizyonu
¢ Doku/kan partisyon katsayisi
e Doku kitlesi (38).

2.5.6.3. Metabolizma ve atilim

Lokal anestezik soliisyonlar enjeksiyon yeri, soliisyonun pH’si, yagda erirligi,
solisyonun dozaji, dokunun kanlanmasi, vazokonstriktor eklenmesi gibi ¢esitli
etkenlere gore degisen bir hizda sistemik dolasima absorbe olurlar. Ester ve amid
lokal anestezikler metabolizma ve atilim yoniinden farkliliklar gosterirler. Ester tipi
olanlar plazma ve eritrosit i¢indeki kolinesterazlarca hizla hidrolize ugrarken, amid
tipi olanlar karacigerde aromatik hidroksilasyon, dealkilasyon ve amid hidrolizi yolu
ile yikilir, yikim iiriinleri bobreklerle atilir (33).

Lokal anesteziklerin giivenli ve etkili kullanimi uygun dozaja, dogru teknige,
yeterli onlemlerin alinmasima ve acil durumlar i¢in hazirlikli olunmasina baghdir. Acil
kullanim igin resiisitasyon donanimui, oksijen ve resiisitasyon ilaglart hazir
bulundurulmahdir. Yiiksek plazma veya dermatom diizeyleri ve ciddi yan etkilerden
kacinmak amaci ile etkin bir anestezi icin gerekli olan en diisiik dozaj kullamlmalidir.

Lokal anesteziklerin yinelenen dozlarda enjeksiyonu, yinelenen her dozla birlikte ilacin

17



veya metabolitlerinin yavas yavag birikmesi ya da yavas metabolik degragasyon
sonucunda plazma diizeylerinde anlamh artislara neden olabilir. Yiiksek kan diizeylerine
kars1 tolerans, hastanin fizik durumuna bagh olarak degisir. Lokal anestezikler
hipotansiyon ve hipovolemisi olan kardiyovaskiiler fonksiyonlar azalmis, 6zellikle kalp

blogu olan hastalarda da dikkatle kullanilmalidir (41).
2.6. Bupivakain (MARCAINE)

Bupivakain, 1957 yilinda A.F. Ekenstam tarafindan hazirlanmistir. Anilid yapida bir
maddedir ve yapisal olarak mepivakaine benzer (41). Kimyasal adi1 1-n biitil-DL-
piperidin-2-karboksilik asit-2,6 dimetilanilid hidrokloriddir. Bupivakain 5,5-6 pH ve
8,1 pKa ile % 0,25-% 0,75 konsantrasyonda sivi durumda hidroklorid formunda
hazirlanmistir. Obstetrik anestezi ve akut postoperatif agr1 kontrolii igin diisiik
konsantrasyonda bupivakain (%0.25'den az) tercih edilir (42). Spinal anestezide
kullaniimak iizere spesifik gravitesisi 1,026 olan % 0,5 konsantrasyonda 80 mg.ml™

dekstroz iceren hiperbarik soliisyonu bulunmaktadir (43).

CH3

0

NH— 0O

=

L
="

49
CH3

Sekil 2. Bupivakainin molekiil yapis1 (34).

2.6.1. Farmakokinetik ozellikler

Bupivakainin lipit c¢oziiniirlugii fazladir ve iki tane optik aktivite gosteren
stereoizomeri vardir. Klinik kullamima girdigi 1960’lh yillardan beri bu iki
enantiyomerinin 50:50 rasemik karigimindan olusmaktadir [S (-) ve R (+)
konfigiirasyonlar1] (44). Partisyon katsayis1 27,5 olup proteinlere %95 oraninda
baglanmaktadir. Soliisyon pH’s1 4,5-6,5 olup, pKa’s1 7,7 dir (35).
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pKa degerinin yiiksek olmasi1 ve proteinlere yiiksek oranda baglanmasi nedeni
ile bupivakain iletim blogunun baglama siiresi uzundur. Etki baslangi¢ siiresi
genellikle 5-7 dakika arasindadir ve maksimum etki 15-25 dakikada olusur. Spinal
blokta ise maksimum etki 5 dakikada baslar. Etki siiresi blok tipine gore degisir.
Epidural bloklarda ortalama siire 3,5-5 saat, periferik sinir bloklarinda 5-6 saat,
subaraknoid blokta ise 3,5-4 saattir. Bupivakain, doz ve konsantrasyona gore,
duyusal ve motor liflerde diferansiyel blok olusturabilme 6zelligine sahip bir lokal

anesteziktir (45).

2.6.2. Farmakodinamik ozellikler

[lacin yararli konsantrasyonlar1 % 0,125 ve % 0,75 arasinda degisir (46). Bupivakain,
prokainden sekiz, lidokain ve mepivakainden ii¢-dort kat daha giiclii olmasinin yami
sira, etki siiresi mepivakain ve lidokainden iki-ii¢ kat daha uzundur. Bupivakain
yiiksek oranda stabildir. Hatta tekrarlanan otoklav sterilizasyonunda bile stabilitesini
koruyabilir (41). Bupivakain motordan cok sensitif blok yapar. Intravendz rejyonal
anestezide kullanilmaz ¢iinkii turnikeden kan akimina sizan miktar toksik hatta fetal
komplikasyonlara neden olabilir. Bilinen en uzun etkili lokal analjeziklerdendir. Bu

ozelligi viicutta birikmesinden ¢ok sinir dokusuna baglanmasi ile ilgili olabilir (39).

2.6.3. Metabolizma

Bupivakain karacigerde metabolize olur. Biyotransformasyon karaciger oksidazlar
tarafindan piperidil halkasmin "Pipecolylxylide"e (PPX) dealkillenmesi ile baslar.
PPX'in biiyiik kismi idrarla degismeden atilir, geri kalani ise yavas hidroksilasyonla

biyotransformasyona ugrar (45).
2.6.4. Terapotik kullanim
Bupivakain giiniimiizde rejyonel anestezi, lokal infiltrasyon anestezisi, periferik sinir

bloklari, gangliyon ve pleksus bloklari, kaudal, epidural ve spinal bloklar,
postoperatif analjezide kullanilmaktadir Endikasyona bagli olarak %0,125-%0,5
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soliisyonlar1 kullanilir (47). Bupivakainin etkisi 5-7 dakikada baglar ve maksimum
anestezi 15-25 dakikada elde edilir. Anestezinin siiresi blok tipine gore degisir;
peridural bloklarda ortalama 3,5-5 saat, sinir bloklarinda 5-6 saattir. Spinal
anestezide etki 3-4 dakikada baslar, tam bir anesteziye 5 dakikada ulasilir ve etki 3,5-
4 saat siirer (48). Infiltrasyonda % 0,5 soliisyondan 70 mL, adrenalinli ise 90 mL
kullanilabilir. Perinoral enjeksiyonda % 0.25’lik soliisyondan 70 mL, % 0,5°lik
soliisyondan 35 mlL, adrenalinli ise 45 ve 90 mL kullanilabilir. Biiyiik sinirlerde
motor blokaj i¢in % 0,5°lik soliisyon gereklidir. Bupivakain rejyonal intravenoz
anestezi ve paraservikal bloklar i¢in 6nerilmez (35). Bupivakain sezeryanda spinal
anestezi icin en ¢ok kullanilan lokal anesteziktir. Sezeryan i¢in 10-12,5 mg’lik bir

doz gereklidir. Giiniibirlik cerrahide 7,5 mg’lik doz yeterli olur (49).

2.6.5. Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Tiim lokal anestezikler, ama 6zellikle bupivakain, hizli ve derin kardiyovaskiiler
depresyona neden olabilir (50). Rejyonel anestezi sirasinda bupivakainin yanliglikla
damar icine uygulanmasi hipotansiyon, atriyoventrikiiler kalp blogu, idiyoventrikiiler
ritimler, ventrikiiler tagikardi ve fibrilasyon gibi hayati tehdit eden aritmileri igeren
ciddi kardiyotoksik reaksiyonlar olusturur (38). Plazma proteinine baglanma oraninin
yiikksek olmasi nedeniyle bupivakainin plazmadaki serbest kismi uzun siire diisiik
diizeyde kalir. Daha sonra protein baglanma bolgelerinin doymasi ile plazma diizeyi
birdenbire yiikselir ve santral sinir sisteminde (SSS) toksisite belirtileri goriilmeden
kardiyovaskiiler kollaps gelisir. Toksisitede ikinci onemli etken kardiyak sodyum
kanallarindan yavas ayrilmasidir (33). Yiiksek dozlarda kalsiyum ve potasyum
kanallar1 da bloke olur (38). Bupivakainin irreversible kardiyovaskiiler kollaps
olusturdugu doz bupivakain ve etidokainde, lidokaine oranla daha diisiiktiir. Gebe bir
hayvan veya hasta bupivakainin kardiyotoksik etkilerine gebe olmayanlara gore daha
duyarhidir. Bupivakainin % 0,75’luk soliisyonu Amerika Birlesik Devletlerinde
kullanilmamaktadir. Dolagim kollapsindan 6nce EKG degisiklikleri siklikla ortaya
cikmaz. Ancak, devamli EKG takibiyle QRS morfolojisinde, ritimde, kalp hizindaki
degisiklikleri iceren veya ektopi goriilen hastalarda letal doz olugsmadan

enjeksiyonun durdurulmasi hayat kurtarict1 olabilir. Bupivakain ile olusan
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kardiyotoksisite resiisitasyona kolay cevap vermez. Asidoz ve hipoksi bupivakainin

kardiyotoksisitesini potansiyelize eder (50).
2.7. Levobupivakaine (CHIROCAINE)

Levobupivakain, bupivakain hidrokloridinin saf S (-) enantiomeri olan uzun etkili
aminoamid yapida bir lokal anesteziktir. Kimyasal adi S-1 butil, 2 piperidil, farmo

2’.6’xy lipid hidroklorid’dir. Molekiil formiilii C18H28N20 dur.

CH3

NH
N

~_

CHgj

0=

* HCI

CH3

Sekil 3. Levobupivakain molekiil yapisi (34).

Epidural veya intratekal yoldan verildiginde bupivakain gibi motor ve

sensoriyal blok ayirimin iyi yapar (51-54).

2.7.1. Farmakokinetik ozellikler

Soliisyonun pH’s1 4,0-6,5, molekiil agirligr 324,9’dur (53). Terapotik uygulamay:
takiben, levobupivakainin plazma konsantrasyonu, doza ve uygulama yoluna bagl
olup, uygulama yerindeki emilim, dokunun vaskiilaritesiyle ilgilidir.
Levobupivakainin % 0,5 veya % 0.75’lik konsantrasyonlarindan 15 ml epidural
enjeksiyonu sonrasi pik plazma konsantrasyonlart sirasiyla 0,582 ve 0,8-1 mg.l'1
olup, bu konsantrasyonlara 0,37 ve 0,29 saatte ulagildig1 bildirilmistir (54).

Kandaki en yiiksek diizeylerine, epidural uygulamadan sonra ortalama olarak
30 dakikada ulasilir ve 150 mg’a kadar olan dozlar sonucunda 1,2 mcg.ml™ ye kadar

cikan Cmax diizeyleri olusur. Levobupivakainin plazma proteinlerine baglanmasi, in
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vitro olarak degerlendirilmis ve 0,1 ve 1 mcg.ml” konsantrasyonlar1 arasinda bu
oranin <%97 oldugu bulunmustur. Intravensz uygulamadan sonra levobupivakainin
dagilim hacmi 67 litredir. Levobupivakain yaygin olarak metabolize edilmekte olup,
idrar ve digkida degigsmemis levobupivakain saptanmamaistir (55).

Renal yetmezlikli hastalarda levobupivakain birikmedigi halde idrarla atilan
metabolitleri birikebilir. Plasental gecisi olan levobupivakainin fetiis {izerine belirgin

yan etkileri gosterilememistir (54).

2.7.2. Farmakodinamik ozellikler

Levobupivakain rasemik bupivakainin S (-) izomeri olan amid tipte uzun etkili bir
lokal anestezik olup bupivakaine benzer farmakodinamik 6zellikler gosterir. Toksik
dozlarda erisilen kan konstrasyonlarinda kalpte iletim, eksitabilite, kontraktilite ve
periferik vaskiiler direngte degisimler yaptig1 bildirilmistir. Genelde in vitro, in vivo
ve goniillillerdeki sinir blok calismalarinda levobupivakainin bupivakain kadar
potent oldugu, benzer duyusal ve motor blok olusturdugu gosterilmistir.
Levobupivakainin bupivakainden daha uzun siireli duyusal blok olusturduguna dair
calismalar da mevcuttur (51, 53, 54).

Levobupivakain hayvanlarda bupivakainden daha az toksik olup letal doz

bupivakainden 1,3 -1,6 kat daha yiiksektir (39, 54).

2.7.3. Metabolizma
Levobupivakain karacigerde sitokrom P450 sisteminin primer izoformlar1 olan CYP3A4

ve CYP1A2 izoformlart tarafindan metabolize edilerek desbutil levobupivakain ve 3-
hidroksi levobupivakain konjugatlarma cevrilir ve idrarla atilir. Hepatik disfonksiyonlu
hastalarda eliminasyon uzar. Renal yetmezlikte levobupivakain plazmada birikmedigi
halde metabolitleri birikebilir. Yetiskinlerde cerrahi anestezi i¢in onerilen maksimum tek
doz epidural yoldan 150 mg’dir. Maksimum 24 saatlik kullanim dozu 400 mg’dur.
Intratekal yol icin maksimum tek doz 15 mg’dir. Eriskinlerde postoperatif tedavisi igin

doz 18,75 mg.s’1 gecmemelidir (54).
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2.7.4. Etki mekanizmasi

Levobupivakain noronal membranlarda voltaj sensitif iyon kanallarinin blokajiyla
sinir impulslarinin  gegisini Onleyerek etki gosterir. Na® kanallarinin agilmasini

azaltarak lokalize ve geri doniislii anestezi olusturur (53, 56-59).

2.7.5. Vazoaktivite

Levobupivakainin vazokonstriktor etkisinin fazla olmasi nedeni ile ortaya cikan

duyusal blok daha uzun siirer ve SSS toksisitesi daha diisiiktiir (54).

2.7.6. Teropatik kullanim

Levobupivakainin anestezik ve/veya analjezik etkileri (epidural, supraklavikular,
aksiller, brakial gibi sinir bloklarinda), lokal infiltrasyonlarda, peribulbar
uygulamalar gibi karsilastirmali caligmalarda esit dozlardaki bupivakain ile oldukca
benzerdir. Sensoriyal blogun siiresi levobupivakainde daha uzun olma egilimindedir.
Ancak bupivakainle karsilastirildiginda cogu vakada istatistiksel olarak anlaml
degildir. Motor blok siireleri benzerdir. Levobupivakainin epidural yoldan
verilisinden sonra duyusal blok zamani % 0,75 konsantrasyonda (112,5-202,5 mg) 8-
9 saat, % 0,5 (75mg) konsantrasyonda yaklasik 6 saattir. Ayn1 dozda sensoriyal blok
levobupivakainde bupivakainden 32-45 dakika daha uzundur. Sensoriyal blok
siiresindeki farklilik % 0,75 levobupivakaine karst % 0,75 bupivakainde (551-506
dak; p=0,02) anlamli iken, % 0,75 levobupivakaine kars1 % 0,5 bupivakainde (467
dak-341 dak; p < 0,05) de anlaml farkhilik vardir (54). 15 mg levobupivakainin
intratekal yoldan verilmesinden sonra duyusal blok zaman1 388 dakika (295 dak- 478
dak), motor blok siiresi 266 dakika (170 dak- 415 dak) dir (60).
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Tablo 1. Levobupivakain’in Dozaj Onerileri -1

Cerrahi % Doz Doz Motor
Anestezi Konsantrasyon (ml) (mg) Blok
Orta
Cerrahi miidahale - Epidural uygulama 0.5-0.75 10-20 50-150 Deri:ceh
Tam
Orta
Sezaryen - Epidural uygulama 0.5 15-30 75-150 Deri:ceh
Tam
Orta
Periferik Sinir 0.25-0.5 1-40 Maklsgg‘“m Der?ceh
Tam
Orta
intratekal 0.5 3 15 Dereceli
Tam
Orta
Oftalmik 0.75 515 | 37.5-112,5 | Dereceli
Tam
Lokal Infiltrasyon Eriskinler 0.25 60 150 (-)
I 0.25-0.50 1.25-2.5
Lokal Infiltrasyon — Cocuklar <12 yas 0.5 ml/kg ml/kg )
Dental 0.5-0.75 5-10 25-75 )
Tablo 2. Levobupivakain’in Dozaj Onerileri-1I
. . . ab % Doz Doz Motor
Agn Tedavisi Konsantrasyon (ml) (mg) Blok
Dogum Analjezisi Minimal-Orta
(epidural bolus) 025 10-20 25-50 dereceli
Dogum Analjezisi 0.125 ¢ 4-10 5-12.5 Minimal-Orta
(epidural infiizyon) ’ ml/saat mg/saat dereceli
10-15 12.5-18.75
if Ap ml/saat mg/saat
Postoperatif Agr 0.125¢ & Minimal-Orta
(epidural infiizyon) 025 d i
: 5-7.5 12.5-18.75 erecell
ml/saat mg/saat

(a) Agn tedavisinde levobupivakain epidural olarak fentanil, morfin veya klonidin ile

birlikte kullanilabilir.
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(b) Levobupivakanin baska ajanlarla ©Ornegin opioidlerle agn tedavisinde
kombinasyonu durumunda levobupivakain dozunun, en diisikk dozu (6rn: 1.25
mg.ml™) gecmemesi tercih edilir.

(c) Levobupivakain standart ¢ozeltisinin diliisyonu, koruyucu icermeyen % 0,9’luk
tuzlu su ¢ozeltisiyle sterilite icin standart hastane prosediirlerine uygun olarak

yapilmalidir.

2.7.7. Kontrendike oldugu durumlar

Obstetrik hastalarda % 0.75 konsantrasyon ve paraservikal bloklar, intravendz rejyonel
anestezi, amid tipi lokal anesteziklere karsi bilinen hipersensitivite reaksiyonlar ve siddetli
hipotansiyon, bozulmus kardiyak fonksiyonlu hastalarda, karaciger hastaliklarinda ve
azalmis karaciger kan akiminda dikkatli kullanilmahdir. Karaciger P450 enzim sistemini
inhibe eden ilaclar levobupivakain metabolizmasim degistirebileceklerinden bu ilaclarla

birlikte kullanimindan kaginmak gerekir (51, 53, 54).

2.7.8. Kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Terapotik dozlarla erisilen kan konsantrasyonlarinda kalpte ileti, eksitabilite,
refrakterlik, kontraktilite ve periferik vaskiiler direncte degisimler oldugu
bildirilmistir. Toksik kan konsantrasyonlar1 kalp iletisi ve eksitabilitesinde
baskilanma sonucunda, atriyoventrikiiler blok, ventrikiiler aritmiler ve bazen 6liimle
sonuclanan kalp durmasia yol acabilmektedir (61). Buna ek olarak, miyokard
kontraktilitesinin baskilanmasi ve periferik vazodilatasyon olugsmasi sonucunda kalp
atim hacminde ve arteriyel kan basincinda diisme meydana gelmektedir. Sistemik
emilimi takiben, lokal anestezikler merkezi sinir sisteminde stimiilasyon, depresyon
veya her ikisine de neden olabilirler. Belirgin merkezi sinir sistemi stimiilasyonu,
genellikle huzursuzluk, tremor, iirperme ve konviilsiyonlara ilerleme ile kendini belli
eder. Sonunda merkezi sinir sistemi depresyonu komaya ve kalp-solunum durmasina
ilerleyebilir (55). Hayvan calismalarinda levobupivakainin bupivakaine benzer
kardiyotoksisite riski vardir. Ancak kardiyotoksisite siklikla yiiksek plazma

konsantrasyonlarinda ve uyarict SSS bulgulari olmadan meydana gelebilir (62, 63).
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Izole perfiize tavsan Kkalpleriyle yapilan calismalarda, levobupivakainin
bupivakainden daha az toksik etkiye sahip oldugu, QRS genislemesi ve aritmi
goriilme sikliginin daha diisiik oldugu gosterilmistir (53, 64). Toksisite durumlarinda
kardiyak sodyum ve potasyum kanallarinin blokaji, depolarizasyon hizin1 maksimal
diizeyde azaltir, atriyoventrikiiler iletimi ve QRS interval siiresini uzatir. Bu etkisi
gbz Oniine alindiginda levobupivakainin daha az toksik etkiye sahip oldugu

belirtilmektedir (54, 65).

2.7.9. Santral sinir sistemine etkileri

Santral sinir sisteminde de eksitasyon gostergeleri (huzursuzluk, nistagmus,
hipertoni, tonik klonik konviilsiyon) bupivakainde levobupivakaine gore daha diisiik
dozlarda baglamis ve daha uzun siirdiigii gozlenmistir (62). Levobupivakainin
ortalama konviilzif dozu koyunlarda 103 mg iken bupivakaininki 85 mg’dir. SSS
uyar1 bulgular bupivakain ile daha ge¢ baslar ve daha uzun siirer. Goniilliilerde
yapilan caligmalarda, SSS toksisite riskinin levobupivakainde bupivakaine gore daha
az oldugu gosterilmistir (64, 66). Goniillilerde iv. 40 mg levobupivakain ve
bupivakain verildiginde, levobupivakainin daha az elektroansefalografi (EEG)’ de

depresyonu yaptig1 gosterilmistir (67).

2.8. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyogram, izoelektrik cizgide bulunan segmentler, izoelektrik ¢izginin
iistiinde ve altinda bulunan dalgalar ve araliklardan olusur. P, Q, R, S, T ve U harfleri
normal EKG’deki dalgalar1 tanimlayan harflerdir (68). Standart EKG’yi olusturan 12
derivasyon kalbe farkli a¢ilardan bakmamizi saglar (69). Rutin EKG’de elektrotlarla
kaydedilen derivasyonlar iki gruba ayrilir.
1) Frontal planda 6 adet ekstremite derivasyonu

a) Bipolar ekstremite derivasyonlar (I, I, IIT )

b) Unipolar ekstremite derivasyonlari ( Goldberger derivasyonlari, aVR, aVL, aVF)
2) Horizontal planda 6 adet unipolar prekordiyal derivasyon veya gogiis

derivasyonlar1 (Vi-Vs) (68).
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Segment

PR Interval Q ‘
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’

QT Interval

Sekil 4. EKG

2.8.1. P dalgas1

Atriyal eksitasyon dalgasidir. Sinoatriyal diigiimden ¢ikan uyart sag ve sol atriyumu
aktive eder. P dalgasi en agik olarak II ve V1 derivasyonlarinda goriiliir. P dalgasi
genellikle I, II, III derivasyonlarinda pozitiftir, aVR derivasyonunda ise negatiftir. P

dalgasinin amplitiidii 2,5 mm’den ve siiresi de 0,12 sn’den azdir (68).

2.8.2. P-R veya P-Q arah@

P dalgasinin baslangicindan, Q dalgasi olsun veya olmasm, QRS kompleksinin
baslangicina kadar siirer. Bu aralik, intraatriyal, AV nodal ve His-Purkinje iletimi
icin gecen siirenin toplamim gosterir (68). Siniis ritminde, PR mesafesi sabittir ve
normal araligi 120-200 msn’dir (69). Baz1 hastaliklar ve ilaglar AV diigiimiindeki
iletim siiresini artirarak PR araliginda uzamaya neden olurlar (68).

PR araliginin bir 6nemi de EKG’de izoelektrik cizgi icin belirleyici faktor
olmasidir. P dalgasinin bitimi ile QRS kompleksinin baslangici arasina ¢izilen ¢izgi

izoelektrik ¢izgiyi olusturur (68).

2.8.3. QRS kompleksi
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Q dalgasmin baslangicindan S dalgasinin sonuna kadar gecen zamani belirler. QRS
kompleksi ventrikiillerin depolarizasyonunu yansitir. QRS siiresinin iist sinirinin 0,11

sn olabilecegi bildirilmektedir ( 68).

2.8.4. Q dalgas1

EKG’de ilk negatif dalgadir. Normalde septumun aktivasyonu ile I, aVL, Vs ve Ve
derivasyonlarinda kiiciik bir Q dalgas1 ortaya cikar. R dalgast amplitiidiiniin
1/4’tinden daha biiyiik ve en az 0,04 sn siiresindeki Q dalgas1 anormal veya patolojik

Q dalgasidir (68).

2.8.5. R ve S dalgalar:

EKG’ de Q dalgasindan gelen ilk pozitif dalga, R dalgasidir. Ancak R baslangicinda
her zaman Q dalgas1 bulunmayabilir. R dalgas1 yiiksekligi normalde Vi’den Vs’e
dogru artar, buna karsihik S dalgasimin derinligi azalir. Bu duruma R dalgasinin
progresyonu, S dalgasinin regresyonu denir (68).

Kalbin elektriksel eksenin gradiyenti ne kadar biiyiikse R dalgasi
amplitiidiiniin yiikselme hizi da o kadar fazladir. Eksen sola kaydikca R dalgasi
amplitiidii artis hiz1 yavaglar. R ve S dalgasi amplitiidiiniin esit oldugu derivasyona
gecis bolgesi (transition zone) denir. Bu bolge genellikle V3 derivasyonundadir.

Gegis bolgesinde QRS kompleksinde ¢entiklenme normal bir varyant olabilir (68).

2.8.6. T dalgas1

Ventrikiillerin repolarizasyonunu yansitir. T dalgasi QRS kompleksinden biraz daha
genistir ve bacaklan hafif asimetriktir. Genel olarak T dalgas1 QRS kompleksinin
pozitifliginin iistiin oldugu derivasyonlarda pozitiftir. T dalgas1 ekseni de QRS
ekseninden pek fazla sapma gostermez. Amplitiidii genel olarak R dalgasinin 1/8-

2/3’1 kadardir. Amplitiidii V2 veya V3 derivasyonunda en biiyiiktiir (68).
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2.8.7. U dalgasi

T dalgasindan sonra bazen bir pozitif dalga daha bulunabilir. Bu dalgaya U dalgasi
denir. Intraventrikiiler iletim sisteminin yavas repolarizasyonu sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Negatif bir U dalgas1 repolarizasyon bozuklugunu gdsterebilir.
Pozitif bir T dalgasi ile pozitif bir U dalgas1 hipokalemide bulunabilir. Belirgin bir U
dalgasina hipomagnezemi, hiperkalsemi, bradikardi, sol ventrikiil hipertrofisi, mitral
kapak prolapsusu gibi durumlar da neden olabilir (68).

2.8.8. J noktas1 (ST junction)

QRS bitimi ile ST segmentinin basladig1 yerin birlestigi noktadir (68).

2.8.9. Ventrikiil aktivasyon zamani (VAZ)

Q baslangicindan R dalgasinin tepesine kadar olan zamandir. Buna intrinsikoid

defleksiyon da denir (68).

2.8.10. P-P arahg

Birbirini izleyen iki P dalgas1 arasindaki araliktir. Atriyumlarin hizinin hesaplanmasi

icin kullanilir (68).

2.8.11. R-R aralig

Birbirini izleyen iki R dalgasi arasindaki araliktir. Kalp hizini belirlemede kullanilir (68).

2.8.12. ST segmenti

QRS kompleksinin sonundan T dalgasinin baglangicina kadar gecen siiredir. Her iki

ventrikiil tam olarak aktive oldugunda kaydedilen ¢izgidir ve normalde diiz ve
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izoelektriktir. ST segmentinin seklinin tamisal degeri vardir, ancak siiresi onemli

degildir (68).

2.8.13. Q-T arahg

QT intervali elektrokardiyografide ventrikiiler depolarizyon ve repolarizasyon
periyodunu yansitir. 12 derivasyonlu EKG’de QRS kompleksinin baglangicindan T
dalgasinin sonuna kadar Ol¢iilen mesafedir (70). Yas, cinsiyet ve kalp hizina gore
degisiklik gosterir. Kalp hizina gore diizeltilerek degerlendirilmesi uygundur.
Diizeltildikten sonra QTc (QT corrected) olarak ifade edilir. Uzamasi ve kisalmasi
baz1 patolojik durumlari yansitmasi agisindan énemlidir. Q-T uzamasi iskemik kalp
hastalig1, kardiyomyopati, akut kor-pulmonale, mitral kapak prolapsusunda ve bazi
antiaritmik ilaglarin kullaniminda ortaya ¢ikar. Ayrica konjenital uzun Q-T sendromu
da vardir. Kisalmasi ise dijital alan hastalarda ve hiperkalsemide goriiliir (68). QT
intervalinin uzamasi ventrikiiler tasikardi (Torsades de pointes) ve ventrikiiler

fibrilasyon gibi aritmilere yol agabilir (71).

2.8.14. Diizeltilmis QT

QT intervali, herhangi bir etken olmaksizin kalp hiz1 ile (bradikardi ile uzamasi,
tagikardi ile kisalmasi) degiskenlik gosterdigi icin, kalp-hizi diizeltilmis (QTc)

interval bulunmus (72). QTc¢’ yi elde etmek i¢in Bazett formiilii kullanilir.

Bazett Formula: QTc (ms)=QT measured/ YRR

QTec intervalinin >440 milisaniye olmasi uzamis olarak degerlendirilmesine
ragmen, ciddi aritmiler QTc intervalinin >600 milisaniye olmasi ile
iliskilendirilmistir. Vaughan-Williams klass I ve III antiaritmik ilaclar, makrolid
grubu antibiyotikler, trisiklik antidepresanlar, tetrasiklik antidepresanlar ve
haloperidol gibi antipsikotik ilaglar ve sisapride QTc uzamasina neden olabilirler.
Hipokalemi, hipokalsemi, hipomagnezemi gibi elektrolit degisikleri de siklikla

ikincil QTc uzamasina neden olabilirler (72)
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Bir¢ok anestezik ajan QT ve QTc intervallerine etki eder. Sik kullanilan
anestezi ajanlarindan halotan ve izoflaranin QTc intervalini uzatmaktadir. Konjenital
ve ya idiyopatik uzun QT sendromlu hastalarda inhalasyon anestezikleri QT
intervalini uzatmakta ve polimorfik ventrikiiler tasikardi ve torsades de pointes
gelisimi riskini arttirmaktadir. Olgu sunularinda konjenital ya da idiyopatik uzun QT
sendromlu hastalarda sevofluran torsades de pointes gelisiminden sorumlu
tutulmustur. Bircok deneysel c¢alismada sevofluranin aksiyon potansiyelini, QT ve

QTec intervalini uzattig1 gosterilmis (73).

2.8.15. Q-T dispersiyonu

QT dispersiyonu 12 derivasyonlu EKG‘de 6l¢iilen en uzun QT mesafesi ile en kisa

QT mesafesi arasindaki farktir (2).

QTd = QTmax - QTmin

2.8.16. QTc dispersiyonu

Qtc dispersiyonu 12 derivasyonlu EKG* de dl¢iilen en uzun QTc mesafesi ile en kisa

QTc mesafesi arasindaki farktir.

QTed = QTcmax — QTcmin

2.8.17. P dalga dispersiyonu

P dalga dispersiyonu en biiyiik ve en kiiciik P dalgalar arasindaki farktir (72). P

dalga dispersiyonu atriyal fibrilasyonun elektrokardiyografide kolay, basit ve

noninvaziv bir belirleyicisidir (74).
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2.8.18. Transmural repolarizasyon dispersiyonu

Miyokardiyumun hiicresel kompozisyonu homojen yapida degildir. Miyokardiyumu
olusturan  hiicrelerin  repolarizasyonlart1 ~ degisik  hizlarda  olusmaktadir.
Midmiyokardiyal hiicreler diger hiicrelere gore daha az dansitede potasyum kanali ve
daha yogun olarak sodyum kanali igcermektedir. Bu midmiyokardiyal hiicrelerin
repolarizasyonunun epikardiyal ve endokardiyal yapilardan ¢cok daha yavas olmasina
neden olur. Repolarizasyon sirasinda miyokardiyal duvardan kaynaklanan bu
asenkroni fizyolojik transmural repolarizasyon dispersiyonunu  olusturur.
Repolarizsyondaki miyokardiyal duvardan kaynaklanan bu asenkroni EKG’de T
dalga morfolojisini olusturur. Epikardiyal hiicreler ilk 6nce repolarize olur ve T
dalgasinin  peak’i epikardiyal repolarizasyonun tamamlanmasi ile olur.
Midmiyokardiyal hiicreler daha sonra repolarize olur ve T dalgasinin sonlanmasini
saglar. T dalgasinin peak ve son noktasi arasindaki boliim Tp-e olarak sembolize
edilir ve transmural repolarizasyon dispersiyon siiresini gosterir (75). Transmural
repolarizasyon dispersiyonunun hesaplanmasi i¢in T dalgasinin tepe noktasi ile bitim

noktasi arasindaki interval kullanilir.

TRD: T peak—T tepe

TRD’nin uzamasi, herediter uzun QT sendromunun karakteristik o6zelligi

olan, Torsades de pointes, senkop, kardiyak arrest veya ani ©liime neden olan

ventrikiiler polimorfik tagikardiye neden olabilir (76).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Etik Kurul Komitesi onay1 (06. 12. 2007, Toplanti1 karar no:
2007 /09 /04 ) ve hasta onamlar1 alinarak, 2009-2010 yillarinda Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali’nda, prospektif ve randomize olarak gerceklestirildi.

Calismamiza elektif operasyonu planlanan, preanestezik degerlendirmede
ASA risk siniflamasi I-II olan 16-50 yas arasi, boyu > 1,60 cm, agirligt 60-100 kg
olan, sezeryan uygulanacak 60 gebe dahil edildi. Gebeler, bupivakain (Grup B) ve
levobupivakain (Grup L) gruplar1 olmak iizere rastgele iki gruba ayrildi.

Calismaya katilmak istemeyenler, beyin tiimorii, SSS enfeksiyonu, spinal kord
ve periferik sinir sistemi hastaliklar1 (Poliomyelit, multiple skleroz, demyelinizan
hastaliklar), hemorajik ve hipovolemik soku, siddetli anemisi, kafa ici basing artisi,
aortik ve valviller kalp hastaliklari, kardiyak dekompansasyonu, sistemik
enfeksiyonu (generalize sepsis veya bakteriyemi), lokal enfeksiyonu (spinal ignenin
giris yerinde dermatik enfeksiyonlar vs.), konjenital spinal anomalileri, skolyozu,
post travmatik vertebral yaralanmalari, vertebral kolona metastatik lezyonlari,
abdominal basin¢ artisi, kronik siddetli bas agrisi, antikoagiilan ilag alimi ve
anatomik giicliikleri olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Gebelere premedikasyon uygulanmadi. Gebeler operasyon odasina alindiktan
sonra EKG monitorizasyonu yapildi ve kontrol EKG (To) kayitlar1 alindi. Kalp atim
hizi, noninvaziv kan basimci, periferik oksijen satiirasyonu degerleri ve solunum
sayisi kaydedildi.

Damar yolu 18 G intraketle agildi. 10 ml.kg'1 laktath ringer ile on yiikleme
yapildi. On yiikleme yapilmasim takiben 2. EKG (T1) kayd: alinarak hastalar lateral
dekiibit pozisyonuna alindi. 27 G quincke tipi spinal igne ile L2-L3 veya L3-L4
araligindan dural ponksiyon yapildi. Serebrospinal sivinin akisinin dort kadranda da
goriilmesinin ardindan Grup B’de (n=30) hazirlanan 10 mg bupivakain, Grup L‘de
(n=30) 10 mg levobupivakain yavas¢a 2 dakika icinde (1,5 ml.dk™ hizinda) intratekal
uygulandi. Hasta enjeksiyon sonrasi supin pozisyona getirildi.

Diger EKG kayitlar1 blok uygulandiktan 1 (T2), 5 (T3), ve 10 (T4) dakika

sonra alindi. Bromage skalas1 (BS) skorlari, kalp atim hizi, kan basinci, periferik
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oksijen satiirasyonu, solunum sayisi degerleri ve pinprick testi ile duysal blok
seviyesi spinal anestezinin 1., 5. ve 10. dakikalarinda ve bunlar1 takiben her 5

dakikada bir kayit edildi.

Tablo 3. Bromage Skalasi

0: Hig paralizi yok, hasta ayagini ve dizini tam olarak fleksiyona getirebilir.
1: Sadece dizini ve ayaklarini hareket ettirebilir, bacagini diiz olarak kaldiramaz.
2: Dizini biikkemez, sadece ayagini oynatabilir.

3: Ayak eklemi veya bagparmagini oynatamaz, tam paralizi vardir

Kan basinci degerleri kontrol degerinin %20 altina diistiigiinde ilave sivi
replasmani ve 5 mg efedrin ile hemodinami stabil hale getirildi. Kalp atim hiz1 55
atim.dk"min altina diistiigiinde 0,5 mg atropin intravendz verildi. Tiim hastalara
standart 2 L.dk™' oksijen nazal kaniil ile solutuldu. 10. dakika sonunda hastada duysal
ve motor blok seviyeleri belirlenip kaydedildi ve cerrahi baslatildi.

Her kayit aninda incelenen EKG kayitlarindaki tiim derivasyonlar arasindan
en uzun QT mesafesi gruplardan habersiz iki anestezist tarafindan ol¢iildii ve ayni
derivasyondaki RR mesafesi ol¢iilerek QTc mesafesi Bazzett formiiliiyle hesaplandi
(QTc=QT intervali/RR intervali). Olciilen en uzun QT, QTc, P dalga degerlerinden
en kisa QT, QTc ve P dalga degerlerinin ¢ikarilmasi ile QT, QTc ve P dalga
dispersiyonlar1 hesaplandi. Tpeak-Tend formiilii kullanilarak transmural repolarizasyon
hesaplandi. Hesaplanan QT, QTc, P dalga ve transmural repolarizasyon

dispersiyonlar degerleri kaydedildi.

3.1. istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 13.0 programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici
istatistikler sayisal veriler i¢in aritmetik ortalamaz+standart sapma, kategorik yapidaki
veriler icin say1 ve yiizde seklinde ifade edildi. Olgiimle belirtilen degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Olgiimle

belirtilen degiskenlerde gruplar arasi farkliliklar i¢in parametrik test varsayimlari
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saglandiginda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, saglanmadiginda ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik yapidaki degiskenler i¢in gruplar arasi
farkliliklar Ki-kare analizi ile degerlendirildi. Olciimle belirtilen degiskenler icin
gruplar aras1 farkliliklar ve zamana gore degisimler tekrarli Olgiimlerde iki yonlii
varyans analizi ile incelendi. Tekrarl1 6l¢iimlerde iki yonlii varyans analiz sonucunda
farklilik bulundugunda ikili karsilastirmalar Bonferroni testi ile yapildi. Ordinal
yapidaki degiskenler i¢in gruplar arasi farkliliklar ve zamana gore degisimler tekrarlt
Olctimlerde varyans analizi genellestirilmis tahmin esitlikleri (GEE) kullanilarak
incelendi. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirildi ve istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu prospektif ve randomize galigma, Zonguldak Karaelmas Universitesi Uygulama
ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Kliniginde gerceklestirildi.
Yaslar1 16 ile 50 y1l arasi, 60 gebe olgu iizerinde uygulandi. Calismaya dahil edilen
hastalardan ayrilmak isteyen veya ¢alismaya alinip herhangi bir nedenle ¢caligmadan
cikarilan hasta olmadi.
Gruplara ait ASA risk siniflamasi, ortalama yas, boy, viicut agirhigr (demografik
verileri) degerleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Gruplar arasinda yas, viicut agirhigi, boy ve ASA risk smifi ve agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 4. Demografik Veriler (ort. + ss)

Grup B Grup L

(n:30) (n:30) P
Yas (yil) 28,045,34 26,8+4.2 0,323
Agirik(kg) 79,1+11,35 77,07£9,0 0,446
Boy (cm) 163,442,5 163,843,2 0,531
Say1 (%) Say1 (%)
I 28 (%93.3) 26 (%830)
Asa I 2 (%6,7) 4 (%20) 0,254

Gruplara ait sistolik arteriyel kan basinci degisiklikleri Tablo 5, Grafik 1°de
gosterilmistir.  Gruplar sistolik arteriyel kan basinct degerleri  yOniinden
karsilastirildiginda, tiim zamanlarda yapilan 6l¢timlerde Grup B ve Grup L arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi (p= 0,289).

T3 ve T4 zamanlarinda kontrol degeri ile karsilastirildiginda, hem Grup B,
hem de Grup L’de sistolik arteriyel kan basincinda bir azalma saptandi. Bu azalma

istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05).
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Tablo 5. Sistolik Arteriyel Kan Basinc1 Degisiklikleri (mmHg)

Zaman Grup B Grup L
TO 122.6 £ 13,5 127.8+9,1
T1 128.7+ 14,4 131.5+10,9
T2 1232+ 15,2 121.1 £ 15,3
T3 1046 £21,4 * 111.4+ 18,6 ¥
T4 110.4 £21,7 * 113.1 £20,8

To: Kontrol zaman1 (dak) T1: Onyiikleme sonrast zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonrasi 1. dak
T3: Spinal anestezi sonras1 5. dak T4: Spinal anestezi sonras1 10. dak

* p<0.05 (Grup B; kontrol degeri ile karsilastirildiginda)

1 p<0.05 (Grup L; kontrol degeri ile karsilastirildiginda)

Sistolik Arterivel Kan Basmci Degerleri

——GupB —8—GrupL

S

—_

o

=
1

TO Tl T2 T3 T4
Zaman (dak)

Grafik 1. Sistolik arteriyel kan basinci degerleri.
To: Kontrol zaman1 (dak) T1: Onyiikleme sonrast zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonrasi 1. dak
T3: Spinal anestezi sonras1 5. dak T4: Spinal anestezi sonras1 10. dak

Gruplara ait diyastolik arteriyel kan basinci degisiklikleri Tablo 6, Grafik
2’de gosterilmistir. Gruplar diyastolik arteriyel kan basinci degerleri yoniinden
karsilastirildiginda, tiim zamanlarda yapilan ol¢iimlerde Grup B ve Grup L arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi (p= 0,203).

T3 ve T4 zamanlarinda kontrol degeri ile karsilagtirldiginda, hem Grup B,

hem de Grup L’de diyastolik arteriyel kan basincinda bir azalma saptandi (p<0,05).
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Tablo 6. Diyastolik Arteriyel Kan Basinc1 Degisiklikleri(mmHg)

Zaman Grup B Grup L
TO 75,1 £11,2 79,6 £8,2
T1 79,0 £9,2 80,375
T2 72,9 £ 14,2 72,9 £13,0
T3 58,2 +16,1* 58,2 + 16,2}
T4 64,3 +15,1* 64,4 £ 15,7t

To: Kontrol zamani (dak) T1: Onyiikleme sonrasi zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonras1 1. dak
T3: Spinal anestezi sonrasi1 5. dak T4: Spinal anestezi sonrasi 10. dak

*: p<0.05 (Grup B; kontrol degeri ile karsilastirildiginda)

+: p<0.05 (Grup L; kontrol degeri ile karsilastirildiginda)

Divastolik Arteriyvel Kan Basinci1 Degerleri

——Grup B 8 Grup L

85 A
80 -
%Tf_‘- q
E«-‘U R
M55 A T
- .
60 - T
55 4 "
\{:] T T T T
TO T1 T2 T3 T4

Zaman (dak)

Grafik 2. Diyastolik arteriyel kan basinci degerleri.

To: Kontrol zaman1 (dak) T1: Onyiikleme sonrast zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonrasi 1. dak
T3: Spinal anestezi sonras1 5. dak T4: Spinal anestezi sonras1 10. dak

Gruplarin kalp atim hiz1 degerleri Tablo 7, Grafik 3’de gosterilmistir. Gruplar
kalp hiz1 degerleri yoniinden incelendiginde, tiim zamanlarda hem gruplar arasinda,

hem de gruplar i¢inde istatistiksel olarak fark saptanmadi.
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Tablo 7. Kalp Atim Hiz1 Degisiklikleri (attm/dak)

Zaman Grup B Grup L
TO 90,6 + 13,7 90,6 £ 12,9
T1 91,5+15,9 90,1 £13,3
T2 95,6 £ 15,7 92,2 £20,0
T3 91,9 £ 21,6 88,2+ 17,8
T4 96,0 + 23,7 87,6 £ 18,5

To: Kontrol zaman1 (dak) T1: Onyiikleme sonrast zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonrasi 1. dak
T3: Spinal anestezi sonras1 5. dak T4: Spinal anestezi sonras1 10. dak

Kalp Atim Hiz1 Degerleri

—o—GrupB —#—GrupL

98 -
96 -
94 |

90

(atim/dak)

TO Tl 7 T4

%]

aman (da k)T2 T
Grafik 3. Kalp atim hiz1 degerleri.

To: Kontrol zamani (dak) T1: Onyiikleme sonrasi zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonras1 1. dak
T3: Spinal anestezi sonrasi1 5. dak T4: Spinal anestezi sonrasi1 10. dak

Gruplarin duysal blok seviyeleri Tablo 8’de gosterilmistir. Gruplar duysal
blok seviyeleri yoOniinden incelendiginde, tiim zamanlarda gruplar arasinda,

istatistiksel olarak fark saptanmadi.
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Tablo 8. Duysal Blok Seviyeleri

Zaman Grup B Grup L P
T - e -
T - e e
T2 L1 (T10-5) L1 (T11-L5) 0.150
T3 T8 (T4- T12) T8 (T6-T11) 0.106
T4 T4 (T2-T6) T4 (T3-T5) 0.327

To: Kontrol zaman1 (dak) T1: Onyiikleme sonrast zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonrasi 1. dak
T3: Spinal anestezi sonrasi1 5. dak T4: Spinal anestezi sonrasit 10. dak

Gruplara ait maksimum P dalga degisiklikleri Tablo 9, Grafik 4’de
gosterilmistir. Gruplar maksimum P dalga degerleri yoniinden incelendiginde, tim
zamanlarinda alinan degerlerde hem Grup B ve hem Grup L‘de maksimum p dalga
degerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,146).

T4 zaman1 degeri kontrol degeri ile karsilastindiginda, Grup L’de maksimum

P dalga degerinde anlamli bir azalma saptand1 (p=0,015).

Tablo 9. Maksimum P Dalga Degerleri

Zaman Grup B Grup L |

TO 99,0£16,5 99,7£14,5 0,963
T1 96,0+18.,0 94,6+15,0 0,963
T2 96,3%15,2 92,7£13,1 0,265
T3 96,3+13,3 92,0+14,7 0,235
T4 93,3+13,5 90,3+11,6%: 0,501

To: Kontrol zamani (dak) T1: Onyiikleme sonrasi zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonrasi 1. dak
T3: Spinal anestezi sonras1 5. dak T4: Spinal anestezi sonras1 10. dak
$: p<0.05 (Grup L; kontrol degeri ile karsilastirildiginda)
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Grafik 4. Zamana gore maksimum P dalga degisiklikleri

Zamana Gore Maksimum P Dalga Degisiklikleri
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To: Kontrol zamani (dak) T1: Onyiikleme sonrasi zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonras1 1. dak

T3: Spinal anestezi sonrasi1 5. dak T4: Spinal anestezi sonrasi1 10. dak

Gruplara ait minimum P dalga degisiklikleri Tablo 10, Grafik 5’de

gosterilmistir. Gruplar minimum P dalga degerleri yoniinden incelendiginde, tim

zamanlarda hem gruplar arasinda, hem de grup i¢inde istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 10. Minimum P Dalga Degerleri

Zaman Grup B Grup L
TO 42,9+16,0 38,3£13,2
T1 42,3+13,8 35,6+12,2
T2 42,7£13,9 33,349,2
T3 41,3+12,8 35,7+10,4
T4 42,7£11,4 34,3£11,0

To: Kontrol zaman1 (dak) T1: Onyiikleme sonrast zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonrasi 1. dak

T3: Spinal anestezi sonras1 5. dak T4: Spinal anestezi sonras1 10. dak
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Zamana Gore Minimum P Dalga Degisiklikleri
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Grafik 5. Zamana gore minimum P dalga degisiklikleri

To: Kontrol zaman1 (dak) T1: Onyiikleme sonrast zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonrasi 1. dak
T3: Spinal anestezi sonrasi 5. dak T4: Spinal anestezi sonrasi 10. Dak

Gruplara ait P dalga dispersiyonu degerleri Tablo 11, Grafik 6’da
gosterilmistir. Gruplar P dalga dispersiyonu degerleri yoniinden incelendiginde, tim
zamanlarda hem gruplar arasinda, hem de grup i¢inde istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 11. P Dalga Dispersiyonu Degerleri

Zaman Grup B Grup L P

TO 56,3+19,2 62,0+16,7 0,227
T1 53,7£20,4 59,0+19.,0 0,229
T2 53,7£17,7 59,3+11,1 0,082
T3 55,7+16,1 56,3+13,0 0,994
T4 52,7+17,2 54,3+14,5 0,687

To: Kontrol zamani (dak) T1: Onyiikleme sonrasi zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonrasi 1. dak
T3: Spinal anestezi sonras1 5. dak T4: Spinal anestezi sonras1 10. dak
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Zamana Gore P Dalga Dispersivonu Degisiklikleri
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Grafik 6. Zamana gore P dalga dispersiyonu degisiklikleri.

To: Kontrol zamani (dak) T1: Onyiikleme sonrasi zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonras1 1. dak
T3: Spinal anestezi sonrasi1 5. dak T4: Spinal anestezi sonrasi1 10. dak

T4

(8]

Gruplara ait QT degerleri Tablo 12, Grafik 7°de gosterilmistir. Gruplar QT
degerleri yoniinden karsilastirildiginda, tiim zamanlarda yapilan ol¢iimlerde Grup B
ve Grup L arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi (p= 0,705).

Grup ici degerlendirmede, Grup B’de T3 ve T4 zamanlar1 kontrol degeri ile
karsilastirildiginda, QT degerinde azalma saptandi. Bu azalma istatistiksel olarak
anlamliydr (p<0,05). Grup i¢i degerlendirmede, Grup L’de tiim zamanlar kontrol
degeri ile karsilastindiginda, QT degerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi.

Tablo 12. QT degerleri

Zaman Grup B Grup L

TO 352,7+21,4 341,0+29,0
T1 348,0+20,2 344,1+£28,5
T2 339,3+22.4 339,3+23 .4
T3 340,0+32,1% 340,1£26,3
T4 346,0+30,1%* 350,7+36,8

To: Kontrol zaman1 (dak) T1: Onyiikleme sonrast zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonrasi 1. dak
T3: Spinal anestezi sonras1 5. dak T4: Spinal anestezi sonras1 10. dak
*: p<0.05 (Grup B; kontrol degeri ile karsilastirildiginda)
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Grafik 7. Zamana gore QT degisiklikleri

To: Kontrol zamani (dak) T1: Onyiikleme sonrasi zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonras1 1. dak
T3: Spinal anestezi sonras1 5. dak T4: Spinal anestezi sonras1 10. Dak

Gruplara ait QTd, QTc ve QTcd degerleri sirastyla Tablo 13, 14, 15 ’de
gosterilmistir. Gruplar Qtd, QTc ve QTcd degerleri yoniinden karsilastirildiginda,
tiim zamanlarda hem gruplar arasinda, hem de grup icinde istatistiksel agidan anlamli

fark saptanmadi.

Tablo 13. QTd Degerleri

Zaman Grup B Grup L

TO 55,0+10,7 55,3+19.,7
T1 49,3£13,8 55,0+19,6
T2 49,0+11,2 54,6£16,7
T3 53,3+15,8 57,0£15,5
T4 55,0+11,9 56,0+19,5

To: Kontrol zamani (dak) T1: Onyiikleme sonrasi zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonras1 1. dak
T3: Spinal anestezi sonras1 5. dak T4: Spinal anestezi sonras1 10. dak
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Tablo 14. QTc Degerleri

Zaman Grup B Grup L

TO 428,0 £26,0 422,1x19,1
T1 419,0+19,1 421,7425,1
T2 422,7+£23,5 418,1£23,0
T3 422,1£30,6 422,4+242
T4 422,8+29,3 420,6+32,8

To: Kontrol zamani (dak) T1: Onyiikleme sonras1 zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonrasi 1. dak
T3: Spinal anestezi sonras1 5. dak T4: Spinal anestezi sonras1 10. dak

Tablo 15. QTcd dispersiyonu degerleri

QTcd Grup B Grup L

TO 67,2+16,1 66,7+26,7
Tl 64,7+17,3 66,0+27,8
T2 71,2+36,1 67,7+21,0
T3 65,2+35,0 68,0+18,0
T4 69,5+17,5 70,3+23,0

To: Kontrol zamani (dak) T1: Onyiikleme sonrasi zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonrasi 1. dak
T3: Spinal anestezi sonrasi 5. dak T4: Spinal anestezi sonrasi 10. Dak

Gruplara ait TRD degerleri Tablo 14, Grafik 11°de gosterilmistir. Gruplar
TRD degerleri yoniinden karsilastinldiginda, T> ve T3 zamanlarinda yapilan
Olctimlerde Grup B ve Grup L arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi
(p<0,05).

Hem Grup B, hem de Grup L’de grup i¢i TRD degerleri incelendiginde, TO,
Ti, T2, T3 ve T4 zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkli olmadigi

saptand1 (p= 0,493).

Tablo 16. TRD Degerleri

Zaman Grup B Grup L

TO 104,0+42,7 111,3+32,5
T1 103,3+31,6 111,7£24,8
T2 94,3+33,0 109,6+24,0::
T3 98,0+31,5 116,0+28,0::
T4 105,9+33,3 114,3+27,5

To: Kontrol zamani (dak) T1: Onyiikleme sonrasi zaman (dak) T2: Spinal anestezi sonrasi 1. dak
T3: Spinal anestezi sonras1 5. dak T4: Spinal anestezi sonras1 10. dak

I: p< 0,05; grup B ile grup L arasinda
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Gruplar toplam efedrin tiikketimi acisindan karsilastirildiklarinda Grup B’de
efedrin tiiketimi 13,3 + 14,7 mg ve Grup L’de 6,5 + 6,2 mg idi. Bu fark istatistiksel
olarak anlamh idi (p= 0,024)

Gruplar toplam atropin tiiketimi agisindan karsilagtirildiklarinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi.
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5. TARTISMA

Sezeryan operasyonlarinda spinal anestezi i¢in kullanmilan bupivakain ve
levobupivakainin EKG’de P dalga, QT, QTc ve transmural repolarizasyon
dispersiyonu siireleri iizerine etkilerinin arastirildigi ¢calismamizda; gruplar arasinda
P dalga, QT ve QTc dispersiyonlar1 agisindan anlamli farklilik olmamasina karsin,
transmural repolarizasyon dispersiyonu siirelerinin levobupivakain kullanilan
olgularda bupivakain kullanilan olgulara gore anlamli olarak uzun oldugu bulundu.

Bupivakain kardiyak sodyum kanallarindan yavas ayrilmasi nedeniyle
kardiyak iletide gecikmeye ve ventrikiil kontraktilitesinde azalmaya neden olur.
Sonugta depolarizasyon gecikir, aberan ventrikiil iletilerinin ve ektopik atimlarin
olusumu kolaylasir (77).

Levobupivakain ise rasemik bupivakainin = S(-) enantiyomeridir.
Kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi toksisitesi bupivakaine oranla daha azdir
(78,79). Levobupivakainin  kardiyotoksik etkilerinin saghikli yetiskinlerde
bupivakaine oranla daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu etkinin domuzlar ve diger
hayvan modellerinde izole kardiyomyozitlerde levobupivakainin myokardiyal
sodyum kanallarina daha diisiik affiniteyle baglanmasindan dolay1 oldugu
gosterilmistir (80). Stuart ve ark. (80) da anestezi altindaki domuzlarda koroner
anjiografi kateteri yardimiyla bupivakain ve levobupivakain uyguladiklari
calismalarinda, levobupivakainin daha az kardiotoksik oldugunu belirlemislerdir.

Bir¢ok klinik ¢alismada hem bupivakain hem de levobupivakainin spinal
anestezide 10 mg’1n lizerindeki dozlarinda esit etkinlige sahip olduklar1 gosterilmistir
(81). Alley EA ve ark. (81) 18 saglikli goniillilerde 4 mg, 8 mg ve 12 mg hiperbarik
bupivakain ve hiperbarik levobupivakain kulladiklar1 calismalarinda her iki grupta da
benzer sensoriyal ve motor blok seviyeleri gbzlemlemislerdir. Lee YY ve ark. (82)
irolojik operasyonlarda spinal anestezi uygulamasinda %35 bupivakain ve %5
levobupivakaini klinik etkinlik acisindan karsilastirdiklar calismalarinda; iki grup
arasinda sensoriyel ve motor blok kalitesinde veya hemodinamik degisikliklerde

belirgin bir fark olmadigim gostermislerdir. Glaser C ve ark. (78) bupivakain ve
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levobupivakain ile spinal anestezi uyguladiklar1 80 olguluk calismalarinda; kalp hizi
ve ortalama arterial kan basincinda hafif azalma saptamislar ancak gruplar arasinda
hemodinamik veriler acisindan farklilik olmadigimi gostermislerdir. Bupivakain ile
spinal anestezi uygulanan grupta bir olguya spinal anestezi uygulamasindan kisa bir
siire sonra etilefrin, levobupivakain ile spinal anestezi uygulanan bir grupta spinal
anestezi uygulamasindan 8 dakika sonra hipotansiyon ve bradikardiyi tedavi etmek
icin atropin uygulamiglardir. Bupivakain ve levobupivakainin spinal anestezi
uygulamalar icin esit etkinlige sahip olduklarini bildirmislerdir. Calismamizda biz
de hem bupivakain hem de levobupivakain ile spinal anestezi uyguladigimiz
olgularimizda 10. dakikaya dek belirlenen sensoriyal blok seviyesi, sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci ve kalp atim hizi1 degisiklikleri ve kullanilan atropin
miktarlar1 agisindan her iki grup arasinda anlamli farkliliga rastlamadik.

Gebelikte organizmada dramatik bir hormonal ve hemodinamik degisiklik
gozlenir. Bu degisim proaritmik etki gosterir. Gebelik sirasinda yeni aritmi olusumu
tetiklenebilir veya var olan aritmi alevlenebilir. Hemodinamik degisiklikler, kardiyak
output ve dolasan kan voliimiiniin artmasi, end diyastolik voliimii ve miyokardiyal
gerilmeyi arttirarak aritmojenik etki gosterir. Ayrica artmis katekolamin seviyeleri de
aritmi gelisimine neden olur. Carpint1 gebelerde ¢ok sik goriiliir. Kalp hiz1 gebelikte
%20 kadar artabilir. EKG’de uterusun genislemesine bagli sol aks deviasyonu
goriiliir. Atriyal ve ventrikiiler prematiir atimlar ¢ok siktir (3).

Sezaryen sirasinda uygulanan anestezi yontemi, obstetrik anestezide dikkate
alimmas1 gereken 6nemli bir konudur. Rejyonal yontemler anne ve bebek icin diger
yontemlere gore daha giivenilirdir. Bu nedenle sezaryende rejyonal anestezi giderek
artan oranlarda uygulanmaktadir. Amerika’da % 72, Latin Amerika’da ise % 95
oraninda sezaryenlerde rejyonal yontemler kullanilmaktadir. Ingiltere ve Irlanda’da
sezaryenlerde genel anestezi kullanim oran1 % 10’lara kadar inmistir. Isveg’te elektif
sezaryenlerin % 90’1nda, Finlandiya’da ve Norvec’te % 95’inde rejyonal yontemler
uygulandig1 bildirilmektedir. Belcika’da % 80, Isvicre’de % 70 ve Italya’da % 72
oraninda sezaryenlerde rejyonal yontemler tercih edilmektedir. Sezaryen igin
kullanilan rejyonel anestezi yontemleri arasinda en sik olarak spinal anestezi tercih
edilmektedir. Bir calismada iilkemizdeki 1996-2000 yillar1 arasinda gerceklestirilen
674 sezaryen ameliyatinin 518’inde spinal anestezi (% 77) kullanildigi, sadece 156
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olguda ise genel anestezi (% 23) uygulandigi belirtilmis, genel anestezi uygulanan
olgularin 19 (% 3,7)unda spinal anestezide blogun yetersiz olmasi nedeniyle genel
anesteziye doniildiigii vurgulanmistir (83).

Spinal blok giivenli bir anestezi teknigi olsa da, spinal anestezi uygulamalari
sirasinda siddetli bradikardi, kardiyak arrest ve diger aritmiler bildirilmektedir.
ASA’nin kapanmis dava dosyalarini igeren bir calismasinda hemodinamik olarak
stabil olan gen¢ ve saglikli 14 hastada spinal anestezi esnasinda ani kardiyak arrest
gelistigi bildirilmistir. Spinal anestezi uygulanmis 952 olguyu iceren bir caligmada,
spinal anestezi sirasinda bradikardi ve hipotansiyon icin risk faktorleri; bayan
cinsiyet, kontrol kalp hizinin 60’1n altinda olmasi, beta bloker kullanilmasi, TS in
tizerinde sensoriyal blok olmasi olarak tanimlanmistir (84). Gebelerde de yiiksek
sensoriyal blokajin hedeflenmesinin aritmi i¢in risk faktorii olusturabilecegini
diisiinmekteyiz.

Youngs PJ ve ark. (85) 17000 hasta iizerinde yapmis olduklar1 ¢cok merkezli
bir calismada spinal anestezinin aritmi yapici etkileri arastirilmis. Vakalarim % 70,2’
sinde tagikardi, bradikardi veya aritmi saptanmistir. Bu aritmilerin ¢ogu spontan
diizelen minor aritmilerdir. % 30,3 hastada siniizal aritmi, %27,2 hastada prematiir
atimlar, %13,8 hastada bradikardi saptanmigtir

Shen CL ve ark. (86) sezeryan operasyonuna alinan 254 saglikli gebede
yapmis olduklar1 ¢alismada spinal anestezi uygulamasi i¢in 10 mg bupvakain+
0,2mg morfin uygulamislar, 9 hastada 1. derecede atriyoventrikiiler bloga (3,5%), 9
hastada 2. derece atriyoventrikiiler bloga (3,5%), 17 hastada siddetli bradikardiye
(kalp hiziz < 50 atim/dak) (6,7 %) ve 3 hastada da multipl ventrikiiler prematiir
komplekslere rastlamiglar. Sezeryan operasyonlarinda spinal anestezi uygulanmig
gebelerde aritmi ve hipotansiyon insidansi beklenenden daha fazladir. Bu aritmilerin
cogu spontan olusur ve gecicidir. Ansizin olugabilirler ve acil tedavi gerektirirler.
Sezaryen operasyonlarinda tetikte olunmali ve dikkatli monitSrizasyon yapilmalidir.
Olgularimizda da bupivakain kullanilan grupta 1 gebede, levobupivakain
kullandigimiz grupta ise 2 gebede ventikiiler prematiir attmlar gézlenmistir.

QT intervalinin uzamasi polimorfik ventrikiiler tasikardi (Torsades de
pointes) ve ventrikiiler fibrilasyon gibi aritmilere neden olabilir. QT intervali,

herhangi bir etken olmaksizin kalp hiz1 ile (bradikardi ile uzamasi, tasikardi ile
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kisalmasi) degiskenlik gosterdigi icin, kalp-hiz1 diizeltilmis (QTc¢) interval bulunmus.
QTec intervalinin 440 milisaniye olmasi uzamis olarak degerlendirilmesine ragmen,
ciddi aritmiler QTc intervalinin 600 milisaniye olmasi ile iliskilendirilmistir (87).
Lokal anestezik ajanlar QT intervalini etkileyebilmektedir. Rejyonel anestezi
uygulamalarinda sik kullanilan bupivakain, kardiyak aritmi potansiyeli dolayisiyla
EKG parametrelerinden QT mesafesinde uzamaya neden olabilir (88). Bu konuyla
ilgili bir caligmada 14 saglikli erkek goniilliide intravendz olarak verilen rasemik
bupivakain ve levobupivakainin kardiyovaskiiler etkileri arastirilmis ve rasemik
bupivakainin P-R intervalini ve diizeltilmis QT intervalini uzattigi, rasemik
bupivakain ile bu etkinin daha fazla olmasina karsin iki ila¢ arasinda anlamh farklilik
olmadig belirlenmistir (89). Levobupivakain ve ropivakainin kardiyovaskiiler sistem
etkilerinin saglikli erkek goniillillerde arastirildigi bir diger calismada ise
levobupivakain uygulanan hastalarda P-R, QRS ve QTc siirelerinde uzama oldugu
belirlenmis ancak iki ila¢ arasinda P-R intervali, QRS siiresi, QT intervali, QTc
intervali ve kalp hiz1 degisiklikleri arasinda bir farklilik bulunamamaistir (90).
Rejyonel anestezi amaciyla yiiksek voliimde kullanilan lokal anestezikler
sistemik absorbsiyonlarina bagli olarak elektrokardiografik degisikliklere neden
olabilmektedir. Interskalen brakial pleksus blokaji yapilan 32 hastada 40 ml
ropivakain ve 40 ml bupivakainin kardiyovaskiiler etkilerinin Holter
monitorizasyonu ile degerlendirildigi bir ¢calismada QRS, QT ve QTc intervallerinin
degismedigi ve gruplarda benzer oldugu bununla birlikte P-R intervalinin bupivakain
grubunda ila¢ verilmesi ardindan 15 dakika sonra anlamli olarak uzadigi ve anlaml
uzamanin 60’1nc1 dakikaya kadar devam ettigi belirlenmistir (91).
Spinal anestezide ise kardiyovaskiiler etkiler lokal anesteziklerin sistemik
absobsiyonundan ¢ok, spinal anestezi ile olusan sempatik blokajla iliskilidir (92).
Spinal anestezinin QT ve QTc intervali iizerine etkilerinin arastirildigi
calismalar kisithdir ve sonuglan farklilik gostermektedir (93-95). Owczuk ve ark.
(93) premedikasyon uygulamadiklar1 20 erigkin erkekte 3 veya 4 ml %5 hiperbarik
bupivakainle spinal anestezi uyguladiktan sonra 1.,3.,5. ve 15. dakikalarda aldiklar
EKG kayitlarinda QTc intervalini hesaplamislar, spinal anestezi uygulandiktan
sonraki 1. dakikadan itibaren ve sonraki Olctimlerde QTc intervalinde belirgin bir

uzama oldugunu gozlemlemislerdir. Ortalama degerlerle spinal blogun baslangicinda

50



QTec intervalleri ve kalp hiz1 arasinda belirgin bir farklili§a rastlamamislardir. Ancak
3. dakikadan itibaren sistolik, diyastolik ve ortalama kan basincinda kontrol degere
oranla belirgin bir azalma gozlemlemislerdir. Toplam 8 hastada QTc intervali 440
msn’ in iizerinde gozlenmis 2 tanesinde 1 kez, 5 hastada 2 kez ve 2 hastada 3 kez
QTc intervali >440 msn bulunmustur. QTc intervalinde uzama 5 hastada spinal
anestezi uygulamasi sonrast 1. dakikada, 3 hastada 3. ve 5. dakikalardan sonra, 2
hastada da 15. dakikadan sonra goriilmiistiir. Sadece 1 hastada QTc intervali >500
msn olarak gozlenmis. Ciddi aritmi ve iletim bozukluklarina rastlamamigslardir.
Normal QTc intervaline sahip 1 hastada da ventrikiiler ektopik atimlar gdrmiislerdir.

Bununla birlikte uzun QT sendromuna sahip gebelerde spinal anestezinin
giivenle kullanilabilecegini bildiren pek c¢ok olgu sunumu vardir (94-96).
Asemptomatik, idiyopatik uzun QT interval sendromu olan ve elektif sezeryan
operasyonu gegiren bir gebede 9 mg bupivakain ve 100 mg lidokain kullanilarak
uygulanan spinal-epidural kombine anestezi sirasinda higbir komplikasyon
goriilmedigi bildirilmistir. Kameyam ve ark. (97) da asemptomatik, idiyopatik
uzamis QT sendromlu hastalarda bupivakainle yapilan spinal anestezinin giivenli bir
secenek olacagini vurgulamstir.

Sen ve ark. (98) da preeklamptik hastalarda spinal anestezinin QTc intervali
izerine etkilerini arastirdiklart c¢aligmalarinda; spinal anestezi Oncesinde QTc
intervallerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina karsin spinal anestezi
sonrasi preeklamptik hastalarda QTc intervalinin kisaldigi, preklampsisi bulunmayan
hastalarda ise QTc intervalinde degisiklik olmadigini bildirmisler ve spinal
anestezinin sempatik blokaj etkisi ile uzun QTc intervaline sahip hastalarda QTc
intervalini normalize edebilecegini bildirmislerdir.

Calismamizda da levobupivakain ve bupivakain ile spinal anestezi
uyguladigimiz olgularimizda QT intervallerinin spinal anestezi sonrasinda kisaldigini
ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilk olmadigim1 belirledik.
Levobupivakain kullanilan olgularda grup i¢i de anlamli bir farklilik saptanmamasina
ragmen, bupivakain ile spinal anestezi uygulanan hastalarda spinal anestezi
uygulamasi sonrasi 5. ve 10. dakikalarda kontrol degere gore QT intervali siiresinde

istatistiksel olarak anlamli bir kisalma saptandi.
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Tiim olgularimizda QTc intervalinde spinal anestezi sonrasinda QTc
intervalinde kontrol degerine gore kisalma saptadik. Ancak istatistiksel olarak
anlamli bir fakliik bulamadik. QTc intervallerinde goriillen kisalmanin spinal
anestezinin neden oldugu sempatik baskilanma ile alakali olabilecegini
diisiinmekteyiz.

QTd ve QTcd ventrikiil repolarizasyonun rejyonel degisikligini yansitir. QTd ve
QTcd deki uzama ventrikiiler repolarizasyondaki rejyonel heterojenite ile
iligkilendirilmis, aritmi ve ani kardiyak 6liim i¢in bir marker olarak kabul edilmis (72).

Noroaksiyel bloklarin QTd ve QTcd siiresi lizerine etkilerinin arastirildigi
calismalar kisithdr. Owczuk ve ark (99) 28-65 yas arasi 52 yetiskin hastada izobarik
bupivakain  kullanarak  yaptiklart lomber ve torasik epidural blogu
karsilastirdiklarinda torasik epidural blok uyguladiklar1 hastalarda QTcd ve TDR’ nin
belirgin olarak kisaldigini bulmuslar.

Gebelik de QTd ve QTcd siiresini etkileyebilmektedir. Lechmanova ve ark.
(100) 19-36 yas, 36. ve 40. gebelik haftasi aras1 ve dogum sonras1 2-6 giin arasi takip
ettikleri 37 saglikli gebe ile 18 gebe olmayan saglikli bayani karsilastirdiklar
calismada; QTd’nin ge¢ gebelik doneminde belirgin olarak uzadigini, T dalga
amplitiitiiniin belirgin olarak kisaldigin1 ve T dalga genisliginin ise kontrol degere
oranla belirgin uzadigin bildirmisler. Postpartum donemde ise tiim parametrelerde
belirgin bir degisime rastlamamislardir

Calismamizda levobupivakain ve bupivakain ile spinal anestezi
uyguladigimiz olgularimizda QTd ve QTecd intervalinin spinal anestezi sonrasinda
uzadigini ancak hem gruplar arasinda, hem de kontrol degerine gore karsilastirmada
istatistiksel olarak farklilik olmadigini belirledik.

Anestezik maddeler P dalga dispersiyonunu (Pdd) etkileyebilmektedir. Genel
anesteziklerden sevofluranin Pdd’yi uzattigi, desfluranin Pdd iizerine etkisi olmadigi,
propofoliin ise Pdd’yi kisalttig1 bildirilmistir (101-109). Bununla birlikte yaptigimiz
literatiir taramasinda, lokal anesteziklerin ya da spinal anestezinin Pdd iizerine
etkilerinin arastinnldigi bir c¢alismaya rastlanamamistir. Ancak, gebelerde Pdd
degisikliklerini degerlendiren bir ¢aligmada, minimum P dalga siiresinin kisalmasina

bagh olarak, Pdd’nin uzadig bildirilmistir (110).
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Calismamizda her iki lokal anestezik ile uygulanan spinal anestezi sonrasinda
gruplar arasinda Pdd, Pmax ve Pmin siireleri arasinda anlamhi farkliliga
rastlanmamustir.

Transmural repolarizasyon dispersiyonunun elektrofizyolojik temelleri ¢ok
iyl tanimlanmasina karsin deneysel ve klinik ¢calismalarda transmural repolarizasyon
dispersiyonunun validitesi hakkinda tartismali sonuclar mevcuttur. Kors ve
arkadaslar1 (111) transmural repolarizasyon disperyonunun repolarizasyon olayinin
global dagilim1 yansitmasina karsin tarama amactyla kullanilabilecek bir parametre
oldugunu vurgulamaktadir. Yapilan caligsmalarda sevofluran ve propoliin T dalga
dispersiyonu siiresi lizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir (112-114). Bununla birlikte
d-sotalol ve ATX-II kullanilarak olusturulan invivo uzun QT sendromu modelinde
pentobarbitalin transmural repolarizasyon dispersiyonunu kisalttigi gosterilmistir
(115).

Calismamizda levobupivakain ve bupivakain ile spinal anestezi
uyguladigimiz olgularimizda TDR’nin levobupivakain grubunda istatistiksel olarak
uzadigim belirledik (p< 0,05) Ancak gruplar kendi i¢inde karsilastirildiginda her iki
grupta da kontrol degerine gore istatistiksel olarak farklilik olmadigim belirledik.

Bupivakain ile spinal anestezi uygulanan grupta efedrin tiiketimi daha fazla
idi. Efedrinin direkt P1 etkisiyle kardiyak kontraktiliteyi ve kalp atim hizim
artirmasina baglh olarak TRD siiresini levobupivakain kadar etkilemedigini
disiinmekteyiz. Yaptigimiz literatiir analizinde lokal anestezikler ve spinal
anestezinin transmural repolarizasyon dispersiyonu iizerine etkilerine yonelik
herhangi bir caligmaya rastlamadik. Bu farklihigi ortya koymak icin daha fazla
calismaya ihtiya¢ duyuldugu kanisindayiz.

Calismamizda iki 6nemli limitasyon bulunmaktadir. P dalga, QT, QTc ve
transmural repolarizasyon dispersiyonlarinin manuel olarak EKG kagidindan
hesaplanmistir. Pek cok calismada bu parametrelerin diisiikk hata payiyla manuel
olarak olgiilebilecegi bildirilmesine karsin (116, 117) bu tir Olctimlerin
giivenilirliginin simirli  oldugunu bildiren c¢alismalar vardir (116, 118). Bu
parametrelerin Ol¢ciimiimde yiiksek coziiniirlikli bilgisayar ekraninda digital EKG
kayitlar1 alinarak veya oOzel kagitlarla yiiksek c¢oziiniirliiklii dijitalize ekranlarda

Olctimler yapilmasi 6nerilmektedir.(116, 118).

53



Calismamizin diger limitasyonu ise calismamin spinal anestezi uygulamasi
sonrasi sadece 10. dakikaya kadar devam etmesi ve EKG kayitlarinin 5 dakika arayla
almmasidir. EKG de P dalga, QT siirelerinde 10. dakikadan sonra da farklilik
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (85,93). ileriki calismalarda aralikli EKG
kaydi disinda devamli Holter monitorizasyonu kullanilmasinin peroperatif aritmilerin
ve EKG degisikliklerinin daha uzun siireli ve ayrintili olarak belirlenmesini

saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Sezaryenn operasyonlarinda 10 mg bupivakain ve 10 mg levobupivakain ile
uygulanan spinal anestezinin hemodinamik ve elektrokardiyografik o6zelliklerinin

karsilastirildigr ¢ift kor randomize prospektif caligmamizda;

1-Gruplar arasinda sistolik ve diyastolik arteriyel kan basinc1 degisiklikleri agisindan
fark olmadigi, ancak her iki grupta da kontrol degerleri ile karsilastirildiginda spinal
anestezi sonrast 5. ve 10. dakikalarda ol¢iilen sistolik ve diyastolik arteriyel kan

basinci degerlerinin anlamli olarak diistiigii;

2-Gruplar arasinda kalp atim hizi, p dalga dispersiyonu, QT, QTd, QTc ve QTecd

siireleri acisindan fark olmadigy;

4-Levobupivakain ile spinal anestezi uygulamasi sonrasi 5.ve 10. dakikalarda TRD
siirelerinin bupivakain grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha uzun oldugu

(p< 0,05);

5- Gruplar toplam efedrin tilketimi agisindan karsilastirildiklarinda bupivakain ile
spinal anestezi uygulanan grupta toplam efedrin tiiketiminin levobupivakain ile
spinal anestezi uygulanan gruba gore daha fazla oldugu;

6-Gruplar toplam atropin kullanimi yoniinden karsilastirldiginda anlamhi fark
olmadig tespit edilmistir.

Sonug olarak, bupivakain ve levobupivakain ile yapilan spinal anestezinin P
dalga, QT ve diizeltilmis QT dispersiyonu degerlerini etkilememesi nedeniyle,
preoperatif donemde P dalga ve QT dispersiyon uzunlugu olan gebelerde
levobupivakain ve bupivakainle yapilan spinal anestezinin tercih edilebilecegi
kamisina  varilmistir.  Ancak, levobupivakainin tarnsmural repolarizasyon
dispersiyonunubupivakaine gore biraz daha uzattifi g6z Oniinde bulundurulmali ve

bu konuda caligsmalarin sayist arttirtlmalidir.
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