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OZET

Amac: Femur kirig1 ile gelen hasta profilinin genellikle yasl olmasi ve ek
hastaliklarinin olmasi genel anesteziden ¢ok rejyonel anestezi se¢imine ve postoperatif
analjezide narkotik ajan kullanimindan g¢ekinilmesine, dolayisiyla periferik sinir
bloklarmin tercih edilmesine neden olur. Cerrahi travma, viicutta stres yanit olarak
bilinen siddetli noroendokrin ve sitokin aktivitesine yol actigi gibi, fizyolojik
kosullardakinden daha fazla serbest oksijen radikalinin aciga cikmasina sebep
olmaktadir. Hiicre igindeki tiyol/disiilfid dengesinin durumu, o hiicredeki oksidatif
durumun ve dolayisiyla maruz kaldigi oksidatif hasarin dogrudan gostergesidir.
Periferik kandan oksidatif dengenin her iki tarafi da dlciilebilmektedir. Bizim
calismamizda, kullanilan ii¢ ayr1 analjezi yontemi ile hiicresel diizeyde oksidatif stresi

Olgen total tiyol, native tiyol ve disiilfid degerlerini incelemeyi planlanladik.

Gerec ve Yontemler: Fatih Sultan Mehmet EAH’de proksimal femoral ¢ivi
uygulanacak ASA I-III eriskin 60 hasta kapali zarf yontemi ile ti¢ gruba ayrildi. Her
iic gruba da perioperatif analjezi hipobarik spinal anestezi ile saglandi. Postoperatif
analjezi; Grup I’de intravendz hasta kontrollii analjezi (HKA), Grup II’de epidural
HKA, Grup III ise USG esliginde yapilan femoral ve siyatik sinir blok ile saglandi.
Agri, postoperatif 3. saatte (T2), 6. saate (T3) ve 24. saatte (T4) gorsel analog skala
(VAS) ile degerlendirildi. VAS > 3 oldugunda parasetamol 1gr iv infiizyon uygulandi.
Hastalardan preoperatif (TO), perioperatif 30. dakikada (T1) ve postoperatif 3. saat
(T2), 6. saat (T3) ve 24.saatlerde (T4) kan 6rnekleri diiz jelli tiipe alindi. Tiyol disiilfid
denge degerleri kan orneklerinden tespit edildi. Postoperatif donemde kan alinan
saatlerle es zamanli bakilan VAS degerleri ile total tiyol, disiilfid ve nativ tiyol
arasindaki degisimin korelasyonu incelendi. Kan 6rnekleri alinirken es zamanl kalp

tepe atimi, tansiyon arteriyel, oksijen saturasyonu kaydedildi.
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Bulgular: Her ii¢ grup i¢inde total tiyol, native tiyol ve disiilfit degerlerindeki
degisiklikler grup i¢cinde anlamli diisiisler olarak degerlendirilmistir. Ancak gruplar
arasinda preoperatif bazal distilfit degeri ve perioperatif 30. dakikadaki disiilfit degeri
arasinda goriilen diisiis miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir. Gruplar arasinda da distilfit ve nativ ve total tiyol diizeyleri arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Grup II’de diisiilfit ve native tiyol degerleri diger
gruplardan istatistiksel olarak yiiksek tespit edildi. Grup III’lin yas ortalamalari, Grup
I ve Grup II’den istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Grup II’nin
postoperatif 6. ve 24. saat kalp tepe atimi ve ortalama arter basinci degerleri, Grup

I’den istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

Sonug¢: Tiyol/disiilfit denge diizeyi, oksidatif stresi 6lgmekte kullanilan bir
marker olarak literatiirde yer almaktadir. Calismamizda hipobarik spinal anestezi
sonrasi total tiyol, native tiyol ve disiilfit degerlerinde her ii¢ grup i¢inde anlamh
degisiklik saptanmistir. Epidural analjezi uygulanan grupta, ortalama arter basinci ve
kalp tepe atim ytiksekligi ile birlikte native tiyol ve disiilfit degerlerinde de yiikseklik
tespit edilmistir. Postoperatif analjezi i¢in segilen {i¢ farkli yontem arasinda bazal tiyol
ve disiilfit degerleri 15181inda yapilan degerlendirmede anlamli fark bulunmamustir.
Grup icinde yapilan incelemelerde postoperatif analjezinin  etkinliginin
degerlendirilmesinde tespit edilen VAS degerleri tiyol ve disiilfit degerleri ile korele

edildiginde goriilen azalmanin anlamli oldugu sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Tiyol/distilfit, femoral blok, siyatik blok, epidural HKA,

iv HKA, alt ekstremite cerrahisi

X



ABSTRACT

Introduction and Objective: Femur fracture patient profile is usually
elderly and the presence of additional diseases rather than general anesthesia, the
choice of regional anesthesia and postoperative analgesia in the use of narcotic agent
withdrawal, so the peripheral nerve blocks are preferred. Surgical trauma leads to
severe neuroendocrine and cytokine activity known as stress in the body, leading to
the release of more free oxygen radicals than in physiological conditions. The state of
the thiol / disulfide balance in the cell is a direct indicator of the oxidative state in the
cell and therefore the oxidative damage it is subjected to. Both sides of the oxidative
balance can be measured from peripheral blood. In our study, we planned to examine
the total thiol, native thiol and disulfide values that measured oxidative stress at the

cellular level by three different analgesia methods.

Materials and Methods: 60 patients with ASA I-III who underwent
proximal femoral nails in EAH were divided into three groups with closed envelope
method. Perioperative analgesia was provided by hypobaric spinal anesthesia in all
three groups. Postoperative analgesia; In Group I, intravenous patient-controlled
analgesia (PCA) was provided with epidural PCA in Group II, and group III with USG-
guided femoral and sciatic nerve blocks. The pain was assessed by visual analog scale
(VAS) at the 3rd hour (T2), at 6 hours (T3) and at the 24th hour (T4). Paracetamol 1gr
iv infusion was performed when VAS> 3. Blood samples were taken from the patients
to preoperative (T0), perioperative 30th minute (T1) and postoperative 3rd hour (T2),
6 hours (T3) and 24th hours (T4). Thiol disulfide balance values were determined from
blood samples. In the postoperative period, the correlation between VAS values and
the total thiol, disulfide and native thiol levels were investigated. Simultaneous heart

rate, blood pressure and oxygen saturation were recorded.



Results: The changes in total thiol, native thiol and disulfide values in all
three groups were evaluated as significant decreases in the group. However, there was
no statistically significant difference between the preoperative basal disulfide value
and the decrease in disulfide value at perioperative 30th minute between the groups.
No significant difference was found between the groups in terms of disulfide and
native and total thiol levels. In Group II, dulphite and native thiol values were found
to be statistically higher than the other groups. The mean age of Group III was
significantly higher than Group I and Group II. In Group II, heart rate and mean arterial
pressure values at postoperative 6th and 24th hours were found to be significantly

higher than Group I.

Conclusion: Thiol / disulfide balance level is included in the literature as a
marker for measuring oxidative stress. In our study, total thiol, native thiol and
disulfide values were significantly different in all three groups after hypobaric spinal
anesthesia. In the group treated with epidural analgesia, mean arterial pressure and
heart rate were found to be elevated along with native thiol and disulfide values. There
were no significant differences between the three different methods for postoperative
analgesia in the light of basal thiol and disulfide values. In the evaluation of the
efficacy of postoperative analgesia, VAS values were found to be significant when

correlated with thiol and disulfide values.

Key Words: Thiol / disulfide, femoral block, siatic block, epidural PCA, iv PCA,

lower extremity surgery.
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1. GIRIS VE AMAC

Femur kirig1 genellikle yash popiilasyonda goriilmektedir. Yasl hastalar; diisiik
kardiyak/respiratuar rezervleri, ek hastaliklarindan dolay1 kullandiklar1 pek c¢ok
anestezik ajanla etkilesebilecek ilaglari, kan sulandirici ilag kullaniminin sikligi,
opioidlere olan duyarliliklari, postoperatif deliryum insidansinin yiiksekligi gibi
mortalite ve morbiditeyi arttiran hem anestezi hem de analjezi yonetimini zorlastiric
bircok faktore sahiptirler. Hastalara ait bu sorunlar genel anesteziden ¢ok rejyonel
anestezi tercih edilmesine neden olmaktadir. Postoperatif agr1, viicutta ndroendokrin,
hiimoral ve hiicresel olarak pek ¢ok yolaktan oksidatif stresin artigina yol agmaktadir.

Reaktif oksijen tiirlerinin 6l¢iimii yiliksek reaktiviteleri, yar1 Omiirlerinin kisa
olusu ve diisiik konsantrasyonda bulunmalar1 nedeni ile zordur. Bu nedenle reaktif
oksijen tiirlerinin neden oldugu hiicresel hasarin degerlendirilmesinde indirekt
belirtegler kullanilmaktadir. Tiyol/disiilfid dengesi hiicrelerdeki oksidatif durumun
gostergesidir. Glutatyon temelli antioksidatif mekanizmalar barindirdiklar tiyol (-SH)
gruplarinin oksitlenerek disiilfit baglar1 olusturmasiyla protein yapilarini oksijen
radikallerine kars1 korurlar. Hiicre igindeki tiyol/disiilfid dengesinin durumu, o
hiicredeki oksidatif durumun ve dolayistyla maruz kaldig1 oksidatif hasarin dogrudan
gostergesidir. Yeni bulunan yontem ile tiyol/disiilfid dengesinin durumu periferik
kandan olc¢iilebilmektedir.

Hastalarin postoperatif agrilarinin degerlendirilmesinde VAS (visuel analog
skala) skorlamasi kullanilir. Ancak VAS skorlamasi subjektif oldugundan stres
markerlar1 ile desteklendiginde agri ve cerrahi stresin neden oldugu oksidatif
durumun kantitatif degerlendirilmesi yapilabilmektedir. Biz bu calismamizda
uyguladigimiz spinal anestezi ile hiicresel diizeyde oksidatif sistemde goriilen
degisikligi tiyol/disiilfat dengesi ile incelemeyi amacladik. Intravendz hasta
kontrollii analjezi (HKA), epidural HKA, USG esliginde femoral ve siyatik blok
uygulanarak saglanan analjezinin tiyol/disiilfat dengesi ile korelasyonu incelenerek

etkin agr1 kontrol yontemini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Agrinin Tanimi ve Simiflandirilmasi

Uluslararas1 Agr1 Aragtirmalar1 Dernegi’ne (International Association for the
Study of Pain = IASP) gore agr1; “Viicudun herhangi bir yerinden baglayan, organik
bir neden bagli olan veya olmayan, kisinin ge¢misteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal,
emosyonel, hos olmayan bir duygu ” olarak tanimlanmaktadir (1).

Agr1 gibi 6znel bir kavrami smiflandirmanin zorlugu nedeniyle ¢esitli
simiflamalar gelistirilmistir. Bu siniflandirmalar agrinin siiresi, bolgesi, etyolojik
faktorlerine gore olusturabildigi gibi ndrofizyolojik mekanizmalarina gore de yapilmis

siniflandirmalar mevcuttur (2).

2.2. Agn Yollan

Epidermis ve dermiste agrinin algilanmasindan sorumlu sinir lifleri
kalinliklaria gore ikiye ayrilir. Agr1 uyarisinin iletim hizi sinir lifinin ¢apr ile dogru
orantilidir. Mekanik veya elektriksel uyarilarin neden oldugu keskin agrida ilk olarak
kalin ve miyelinli oldugu i¢in iletim hizi yiliksek olan kalin A-beta sinir lifleri
uyarilirken, agri siddeti arttikga daha yavas iletim hizina sahip olan miyelinli 4-gama
ve miyelinsiz C ince sinir lifleri de uyarilmaktadir. Dokunma, derin duyu ve diger bazi
duyu modalitelerini periferden medulla spinalise tasiyan A -alfa liflerinin agr yollar
ile dogrudan ilgisi yoktur.

Agrili uyaranlar1 tasiyan periferik liflerin hiicre cismi (1. néron) arka kok
gangliyonunda yer alir. Buradan kalkan lifler spinal korda girer ve substantia
gelatinosa’da arka boynuz hiicreleri ile sinaps yapar (2. ndron). Substantia
gelatinosa’da ayrica, enkefalinerjik ara noronlar bulunmaktadir. Bunlar hem
presinaptik inhibisyon hem de postsinaptik inhibisyon yolu ile 1. nérondan 2. nérona
agrili impuls gegisini baski altinda tutarlar. Ikinci ndronun aksonlari orta hatt1 gegerek,
kars1 tarafta spinotalamik trakt ve spinoretikiilodiensefalik trakt denilen iki kolon

olusturur.



Spinotalamik trakt da yukar1 ¢ikarak, beyin sapindan gegerken mezensefalon
hizasinda periakuaduktal gri maddeye dallar verir. Talamusun posterolateral
¢ekirdeginde sonlanir (3. néron). Talamustan ¢ikan uzantilar da kortekse gider ve
postsentral girus’ta sonlanir. Ayrica bu agri yolundan c¢ikan bazi kollateraller
retikiiler sisteme giderek sinapslar yapmaktadir. Bu sekilde beyin sapi retikiiler
formasyonu uyarilmakta, agrili uyaranlarin genis bir korteks alanimi etkilemesi
saglanmaktadir.

Agrmin biling diizeyinde degerlendirilmesi i¢in gerekli olan saglam bir korteks
ve talamus aktivitesine sahip kisi agriy1 yorumlayarak ge¢cmis deneyimine gore kendi
reaksiyonunu olusturur. Mezensefalonda, Sylvius kanalimin g¢evresine yerlesmis
noronlarin olusturdugu periakuaduktal gri maddeden baslayan yol, bulbustaki
retikiiler formasyona giderek sinaps yapar. Buradan kalkan aksonlar medulla spinalis
arka boynuzundaki trigeminal sinirin duyusal ¢ekirdegine gider. Ikinci inhibitor yol,
retikiiler formasyonun bazi ¢ekirdeklerinden baslar ve medulla spinalis arka
boynuzunda sonlanan noradrenerjik nitelikteki liflerden olusur. Bu yollarin
baslangicinda bulunan opioid reseptdrlerin aktivasyonu sonucu supraspinal analjezi
olusturulur. Bu yollar, agrinin supraspinal kontroliinden sorumludur ve hepsi birlikte

Substantia gelatinosa’daki enkefalinerjik ara néronlarla sinaps yaparak onlar1 uyarir.

2.3. Agr1 Mekanizmalari
Agr1 olusumu iki bagh bir siirectir. Birincisi bir uyaran ya da baska bir
nedenle periferde agriya neden olacak mediatorlerin veya diger kimyasallarin
olusmasidir. ikincisi ise santral kisimda bu agrilarin hissedilmesidir. Bu yiizden agr1

mekanizmalar1 santral ve periferik olarak iki kisimda incelenmektedir (3).
2.3.1. Periferik mekanizmalar

Mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara yanit veren sinir uglarina primer
afferent nosiseptorler denir. Nosiseptorlerin yanit 6zelliklerine bagli spinal korda
dogru bir yayillim meydana gelir. Agr ile ilgili reseptorler iki sinifta toplanir: A delta

mekanotermal ve C polimodal nosiseptorler.



Agrili uyaran dort asamada iist merkezlere dogru bir yol izler. Bir enerjinin
baska bir enerjiye donlismesine Transdiiksiyon denir. Nosiseptorlerce algilanan
agrinin daha tist merkezlere iletilmesine Transmisyon denir. Agrili uyaran spinal kord
diizeyinde bir degisime ugramakta ve bu degisim sonucunda daha iist merkezlere
iletilmektedir. Omurilik seviyesinde meydana gelen bu olaya Modiilasyon denir.
Omurilikten gegen uyarmin ¢ikan yollar aracilifiyla {ist merkezlere iletilip agrinin

algilanmasina Persepsiyon denir (4).

Inflamatuar siirecte bolgeye gelen hiicrelerce cesitli intraselliiler maddeler
salgilanir. Nosiseptif uyaranin kendisi nérojenik bir inflamasyon cevabi olusturarak P
maddesi, Norokinin A, CGRP salgilanmasina yol acar. Boylece siklo-lipooksijenaz
yollarindaki inflamatuar mediyatdrlerin salinmasi yiiksek esik degerdeki nosiseptorleri
uyararak periferik sensitizasyonu olusturur. Duyarlanma sonucu diisiik siddetteki
mekanik uyaranlar bile agrili olarak algilanir. Bu durum g¢esitli cerrahi girisim ve

travmalardan sonra goriiliir.
2.3.2. Santral mekanizmalar

Arka boynuz primer afferentlerin sonlandigi merkezdir. Primer afferent
nosiseptdr genellikle lamina I, IT ve V’te sonlanirlar. Burada arka boynuzdaki ikinci

sira noronlartyla baglant1 kurarlar.

Iki tip ikinci sira arka boynuz néronu vardir. Birinci tip ndronlar nosiseptif
spesifik ya da yiiksek esik degerde, ikinci tip ise wide dynamic range (WDR) néronlar
olarak adlandirilir. Nosiseptif spesifik noronlar yiizeyel laminalarda yer alir ve
ozellikle agrili uyaranlara yanit verirler. WDR noéronlar ise genellikle daha derinde yer
alir ve hem agrili hem de agrisiz uyaranlara yanit verirler. Ancak asir1 hassas hale
gelebilirler. Belirli bir néron miktarinin aktivitesi esik degerini astig1 takdirde agrisiz

olan dokunma uyaranlar1 da agrili olarak algilanir ve allodini gelisir.

Ozellikle glutamat-aspartat gibi eksitator aminoasitler ile NMDA (N-metil-D
aspartik asit) ve non-NMDA reseptorler igin igine girer. Primer afferentlerden
saliverilen P maddesi, norokinin A ve CGRP gibi peptidler ise nosisepsiyonda
gorevlidir. Nosiseptif modiilasyonda rol alan diger reseptorler opioid (mii ve kappa),

GABA (gama amino biitirik asit), 5-HT (serotonin) ve adenozindir (5).



Santral Sensitizasyon

Travmadan sonra allodini meydana gelebilir. Primer hiperaljezinin aksine 1s1
uyaraninin esik degerinde bir degisiklik yoktur. Bu degisiklikler travma sonrasi spinal
kord arka boynuzunda meydana gelen olaylara bagli oldugu icin santral sensitizasyon

olarak tanimlanmaktadir (6).

Burada bilinmesi gereken spinal kord néronal aktivitesinde wind up olayidir ve
bu olay NMDA reseptdrlerinin aktivasyonuna baglidir. Wind up ile néronlar diger
inputlara kars1 daha duyarli hale gelir. Bu olay santral sensitizasyonun 6nemli bir
komponentidir. Arka boynuzda meydana gelen bagka degisiklikler de vardir. Algilama
alaninda ortaya ¢ikan genisleme ile spinal néron sadece kendi alaninda degil diger
bolgelerde de etkili olur. Cevaba karsi siddet ve siirede uzama varken sonuncu esik
degerinde diisme meydana gelir. Biitiin bu olaylar postoperatif agr1 gibi akut agr

durumlarinda ve kronik agr1 degisiminde rol alir.

Opioid reseptorleri: Bu reseptorlerin narkotiklerle veya elektrikle uyarilmasi,
analjezi meydana getirmekte ve bu etki antagonistlerle ortadan kalkmaktadir. Cogu
cAMP inhibisyonu ve membran iyon kanallarinin regiilasyonu ile transmitter
salimimin1 sonucu membran eksitabilitesini azaltarak etkili olur (7). Mii, delta ve kappa

reseptOrleri spinal ve supraspinal analjezide rol oynamaktadir.

Alfa adrenoreseptirler: Spinal korddaki aktivasyonu ya endojen olarak beyin
sapindan inen yollarda noradrenalin salgilanmasi ile ya da klonidin gibi ajanlarin
spinal bolgeye verilmesiyle ortaya ¢ikar. Alfa adrenoreseptorler agonistlerinin opioid

agonistleri ile sinejistik etki yapar (8).

GABA ve glisin: Hem GABA hem Glisin nosiseptif inputun inhibisyonunda ve
allodini gibi ndropatik agrinin ortaya ¢ikmasinda rol alirlar. GABA-A ve GABA-B
reseptorleri hem pre hem postsinaptik bolgelerde bulunmasina ragmen GABA-A
reseptOriine bagli inhibisyonun genellikle postsinaptik mekanizmayla etkili oldugu

distintlir.



Agr1 hakkinda mevcut biitiin bilgileri i¢eren hem fizyolojik hem de psikolojik
etkenlere agirlik veren en son teori Kapt Kontrol Teorisi’dir. 1965°te Melzack ve Wall
tarafindan ileri siiriilen bu teoriye gore, agrili uyaranlar, agr1 seklinde algilanmadan

once bir kap1 kontrol mekanizmasi ile diizenlenmektedir.

Agr1 yollarinin ilk ndronunun uzantilari, spinal kord arka boynuz hiicreleri ile
sinaps yapmaktadir. Bu lifler, Rexed tarafindan 10 laminaya ayrilan gri cevher igine
cesitli seviyelerden girerek, laminalar arasinda ilerlemektedir. Bu laminalarin kap1
kontrol teorisinin agiklanmasinda en 6nemli olanlar1 2., 3. ve 5. laminalardir. Ciltten
gelen afferent liflerin ¢ogu 2. ve 3. laminalardaki kii¢iik hiicrelerde sonlanir. Bu
hiicreler, 5. laminaya gidecek uyarilart modiile ve regiile etmektedir. Bunu 5. laminada
bulunan transmission (T) hiicrelerini frenleyerek yapar. T hiicreleri agr1 hakkindaki
bilginin iletilmesinde en Onemli gorevi yapmaktadir. Substansia gelotinosa
modiilasyonundan gegen afferent uyarilarla, inen uyarilarin kombinasyonu, T
hiicrelerinden gegecek uyart miktarini diizenlemektedir. Bu gecis kritik diizeyi
astiginda beyin aksiyon mekanizmalar1 uyarilarak, agr hissi ile birlikte onu izleyen

refleksler, davranis bi¢imi ve istemli hareketler ortaya ¢ikmaktadir.

2.4. Oksidatif Stres

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamais elektron ihtiva eden atom
veya molekiillerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamais elektronlarindan dolay1 oldukca
reaktiflerdir. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden olusan

radikallerdir (9).

Saglikli bireylerde; normal metabolizma sirasinda endojen olarak ve
ultraviyole, sigara, mikroorganizmalar ve hava kirliligi gibi ekzojen nedenlerle olusan
reaktif oksijen tlirevleri (ROT), viicudun savunma mekanizmasi olan antioksidan
sistemle uzaklastirilir. Saglikli viicutta, oksijen radikalleri ile antioksidan savunma
mekanizmasi tam bir denge halinde ¢alisir. Bu dengenin radikallerin lehine

bozulmasiyla ortaya ¢ikan duruma ise oksidatif stres denir (10,11,12).



Baslica reaktif oksijen radikalleri molekiiler oksijen (O2), siiperoksit (Oa-),
hidrojen peroksit (H20O>), hidroksil radikali (-OH), hipoklorik asittir (HOCL). Bu
molekiiller eslesmemis elektron igerirler ve kimyasal olarak asir1 reaktiflerdir (13).
ROT, nitrojen radikalleri ile birlikte normal metabolizma sirasinda siklikla olusur ve
oldukca kisa omiirliidiir (9,13). Molekiiler oksijen hiicresel metabolizma sirasinda
stiperoksit anyonuna, hidrojen perokside, hidroksil radikaline ve sonugta suya
doniiglir. Bu reaksiyonlarin ¢ofu enerji iretimiyle iliskili olarak mitokondride

gerceklesir (10).
2.4.1. Serbest radikallerin etkileri ve antioksidan savunma sistemleri

Artmis ROT nedeniyle olusan biyomolekiiler hasar, lipid peroksidasyonu,
DNA mutasyonu ya da kirilmasi, enzim aktivasyonu ya da inaktivasyonu, protein

oksidasyonu ya da yikilmasiyla sonuglanir (9,11,12).

ROT ile indiiklenen hiicresel hasar1 6nlemek ya da geciktirmek i¢in dogal
antioksidan molekiiller bulunmaktadir. Bunlar; betakaroten, askorbat, tokoferoller,
iirik asit, glutatyon, koenzim Q10 (ubiquinon, CoQ10) gibi diisiikk molekiil agirlikli
bilesikler, yiiksek molekiil agirlikli antioksidan enzimler, metallotionin ve ferritin gibi
proteinleri igerirler (13). Bu molekiiller, SOD, CAT, GPx, GR, tiyoredoksin/

tiyoredoksin rediiktaz sistem, metallotioninler ve ferritinden olusur (9).

2.5. Travma ve Cerrahiye Stres Yanit

Stres yanit, ¢esitli zararli uyaranlar tarafindan baglatilan ve bu uyarilara karsi
viicudun homeostazisini saglamay1 amaclayan otonom, néroendokrin, metabolik ve
immiin yanitlarin bir biitiiniidiir. Bliyiik travma, sepsis veya aglik gibi durumlarda ¢ok
sayida ve giiclii uyarilarla kardiyovaskiiler stabilite saglanmasi, dokulara yeterli
oksijen ulastirilmasi, enerji maddelerinin mobilizasyonu, yara iyilesmesi ve agrinin

azaltilmas1 amaciyla ¢ok sayida refleks uyarilmaktadir (14-16).



Stres yanit olusturan baslica etkenler dolasim voliimiindeki degisiklikler,
dokular veya kanin O2, CO; veya hidrojen igerigindeki degisiklikler, agri, emosyonel
uyarilar, baz1 maddelerin 6zellikle glikozun kan diizeyindeki degisiklikleri, viicut

is1sinda degisiklikler ve sepsistir (14).

Stres yanit1 baslatan etkenler; girisim yerinden kalkan somatik ve otonom
afferent uyarilar ile cerrahi alandan salinan yara hormonlaridir (14). Hasar bolgesinden
kalkan afferent noronal uyarilar hipotalamusu aktive eder (15). Major cerrahi sonrasi
salinan major sitokinlerin de bu yanitta rolleri vardir, bunlar IL-1, TNF-a ve IL-6’dir
(18). Yaralanma bolgesinde ortaya ¢ikan histamin, serotonin, prostoglandinler,
kininler ve l6kotrienler gibi endojen aljezik maddeler de afferent nosiseptif uyarilar

artirarak stres yanita katkida bulunur (14).

Noroendokrin refleksin baslatilmasinda en 6nemli iki uyaran ise hipovolemi ve
agridir. Anestezi ve cerrahi uygulandiginda yanit olusturmasi acisindan, endokrin
sistem Ozellikle de hipofiz, tiroid, paratiroid, pankreas ve bobrek {iistii bezlerinin
salgiladiklar1 hormonlar 6nemlidir. Olusan ndérohormonal cevap diffiizdiir ve ¢ok
sayida hormonun azalmasi veya artmasi ile sonuglanir (17). Noroendokrin cevapta
salinimi1 artan hormonlar; epinefrin, norepinefrin, dopamin, ACTH, kortizon,
aldosteron, glukagon, anjiotensin, beta-endorfin, GH, prolaktin, somatostatin,
eikozanoidler, histamin, kinin, seratonin, IL-1, TNF. Nooendokrin yanitta azalan

hormonlar; insiilin, T3, T4, TSH, FSH, LH, Gstrojen, testesteron.

Cerrahi stimiilasyona ilk endokrin yanit dolasimdaki kortizoliin ve
katekolaminlerin artisidir (16). Artmig sempatik aktivite hipertansiyon ve tasikardi ile
belirginlesen kardiyovaskiiler aktivite ile sonuc¢lanir. Efferent sempatik stimulasyon
ve dolagimdaki katekolaminler karaciger, pankreas ve bobrek dahil visseral organlarda
da direkt etki ortaya ¢ikarir (17). Kortizoliin salinimi fiziksel ve ndrojenik streslerin
on hipofizden hizla agirt ACTH salgilanmasina neden olmasiyla adrenal korteksten

dakikalar iginde olur (19).

Anestezi indiiksiyonundan sonra ve cerrahi esnasinda insiilin konsantrasyonu
azalabilir ve sekresyonunda katabolik ve hiperglisemik yanitla uyumlu bir azalma olur.

Bu durum pankreas [ hiicrelerinde a-adrenerjik inhibisyon nedeni ile olusur (17).



Bunun yaninda travmay1 takiben hipotalamo hipofizer aksin stimiile olmasi ile
olusan sempatik aktivite ve takiben glukokortikoidler, glukagon ve biiyiime hormonu
etkisi ile hastalarda ciddi hasar sonrasi hiperglisemiyle sonug¢lanan insiilin direnci
sendromu olusur. Akut faz cevabina ikincil olarak ACTH artis1 ve beraberindeki serum

kortizol artig1 da instilin direnci gelismesinden sorumludur (20).

Cerrahi stres sirasinda adrenal glikokortikoidlerin plazma konsantrasyonlari
dakikalar i¢inde bes-on kat artar ve bu 24 saat siirebilir (17, 19). Elde edilen bulgular
cerrahi stres sirasinda kortizol saliniminin maksimum oldugunu gdstermektedir (19).
IL-6, leukemia  inhibitory  faktor  gibi  proinflamatuvar  mediatorler
proopiomelanokortin geni transkripsiyonu ile ACTH artisina neden olur. IL-18, IL-6
ve TNF-a hem santral etki ile CRH ve ACTH ‘y1 artirarak hem periferik etki ile adrenal

korteksi etkileyerek kortizol stimiilasyonuna yol agar (18).

Cerrahiye endokrin yanitin net etkisi katabolik hormonlarin artmis
sekresyonudur. Boylece karbonhidrat, yag ve proteinlerin katabolizmasi ile enerji

substrat1 saglanmasi hedeflenir (12).

Anestezi, cerrahi ve travmaya iligkin metabolik yanit negatif nitrojen dengesi
ve hiperglisemi gibi degisiklikleri kapsar (21, 22). Cuthbertson ve Tistone travmaya

stres yanit1 iki faza ayirmiglardir: Ebb ve Flow fazlari (23).

Ebb faz (erken veya hipometabolik faz); genel ve hizli bir katabolizma ile
tanimlanan ve yaklagik 24 saat siiren erken bir yanittir (15). Ebb fazi travmadan
sonraki ilk saatlerde olusur ve norepinefrin, epinefrin, glukagon ve kortizol
diizeylerinde artis; kalp hizi, kontraktilite ve kardiyak indekste artig goriiliir. Viicudun
normal doku perfiizyonunu yeniden diizenleme ve hemostazi koruma cabalariyla
karakterizedir. Yaralanmadan sonra erken donemde hipometabolizma ve azalmis

global perfiizyon donemidir. Enerji tiikketimi azalmis, kan sekeri ylikselmistir (13).

Flow faz1 (akis veya hipermetabolik faz) travma sonrasi ilk 24 saatten sonra
baglar, travmanin siddetine gore 2-8 hafta siirmektedir (15). Hacim kaybinin
karsilanmas1 ve doku perfiizyonunun saglanmasindan sonra baglayan flow fazi;
hipermetabolizma, negatif azot dengesi, hiperglisemi ve 1s1 liretimi ile karakterizedir.

Bu evre birkag¢ giinden birkac haftaya degin siirebilir. Flow fazinin erken dénemi



katabolik, ge¢ donemi ise anaboliktir. Anabolik faz genellikle olduk¢a uzun siirer (13).
Bu cevap kisa vadede sagkalim i¢in gerekli olmasina ragmen uzun siirer veya asiri
siddetli bir cevap olusursa viicut hasarinin baslamasina neden olur (2-7 giin). Uzun
stiren bu cevap neticesinde kas, yag dokusu, deri ve diger dokular yikima ugrar. Flow
faz1 baslangictaki travmaya ve voliim replasmanina kompanse edici yanit saglayan
erken donem katabolizmasidir. Bu fazda metabolik cevap, doku hasar onarimini ve
kritik organ fonksiyonlarini korumak i¢in dogrudan enerji ve protein substratlarinin
saglanmasina yoneliktir. Bu donemde viicut oksijen tiiketimi ve metabolik hizda artig
dikkat ¢eker. Erken katabolik sathada enerji liretim ve tiikketiminin artmasindan en ¢ok

katekolaminler (adrenalin) sorumludur.

Enfeksiyon, iskemi/reperfiizyon ya da cerrahi operasyonlar, ikincil olarak
proinflamatuvar immiin yanit1 artirarak yliksek morbidite ve mortaliteye sebep olurlar.
Lokal doku hasart ve metabolik respirasyonun toksik iiriinlerinin birikimi sonucu
mediatdor salinimi  baglar. Siddetli hasarda dolasima gecen mediatorler,

proinflamatuvar daha sonra da antienflamatuvar mediatdrlerin salinimina yol agar

(13).

Sitokinler, parakrin ve endokrin etkilerle hiicreler arasi iletisimi saglayan
proteinlerdir. Sitokinler kiiglik molekiiller olmalar1 (genellikle polipeptid veya
glikoprotein), diisiik konsantrasyonlarda etki gdsterebilmeleri, hizli salinabilmeleri ile
diger hormonlardan ayrilirlar. Hasar ile birlikte aktiflesir. IL-1, IL-6 ve TNF, akut faz
reaksiyonlariin en 6nemli mediatorleridir (13). Doku hasarina erken yanitta 16kosit,
fibroblast ve endotel hiicrelerinden salgilanan sitokinler inflamatuar ve immiin yanitin

diizenlenmesinde major role sahiptir (14).

Sitokin salinmasi doku travmasinin derecesi ile orantilidir ve en fazla artig
major operasyonlar sonrasi goriiliir. Sitokin konsantrasyonu postoperatif 24. Saatte

maksimaldir ve 48-72 saat yliksek kalir (12).
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Hasar sonrast hiicresel immiin yanit PMN graniilositler, lenfositler,
monosit/makrofajlar ve natural killer hiicrelerce gelistirilir. PMN grantilositler
travmaya ilk yanit1 gosterirler ve 2. ve 3. giinlere kadar dolasimda bulunurlar.
Iskemi/reperfiizyon sonucu olusan serbest oksijen radikalleri PMN graniilositlerin en
giiclii aktivator ve kemoatraktanlarindandir. PMN 16kosit degraniilasyonu ile elastaz
gibi proteolitik enzimler ve cesitli oksijen radikalleri ortama salinir. Olusturulan
reaktif oksijen metabolitleri konak¢1 savunmasi agisindan 6nemlidir ancak sekonder

olarak doku ve organ hasarina yol agabilir (13).

Cerrahi travma koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlerde 6nemli degisikliklere
neden olmakta; koagiilasyon yetenegi artarken fibrinolitik aktivite intraoperatif
donemde giiclenmekte, postoperatif donemde azalmaktadir. Trombosit sayisi ve
yapiskanlig: ile birlikte faktor 5 ve faktor 8 artar. Karacigerde fibrinojen sentezinde
artis olur. Sonugta cerrahi ile birlikte 6zellikle postoperatif donemde tromboemboli

siklig1 artmaktadir .

2.6. Anestezinin Stres Yanita Etkisi

Bu konunun degerlendirilmesi i¢in yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda sadece kan
sekeri ve kan kortizol diizeyleri dikkate alindigindan sonuglar yetersiz kalmaktadir. Bu
amacla akut faz proteinleri ve notrofil 16kosit miktarmin belirlenmesi, bir¢ok
parametrenin Ol¢lilmesi gerekir. Strese yanit, sadece ameliyat sirasi ve sonrasinda
degil oncesinde de ortaya ¢ikabilir ve anestezinin bu donemlerde strese yaniti
azaltmasi istenir. Bunun i¢in ¢esitli yollara bagvurulabilir. Sadece somatik blokajin
katabolik hormonal yaniti 6nlemekte yeterli olmadigi, otonom blokaj da saglanmasi
gerektigi unutulmamalidir. Yeni bir stres belirteci olarak kabul goren tiyol disiilfidin

oksidatif stresin iyi bir belirteci oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir.
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2.7. Tiyol/Disiilfid Dengesi

Oksidatif stres; serbest radikal veya reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi ile
antioksidan sistem arasindaki dengenin kaybolmasi sonucu molekiiler ve hiicresel

fonksiyonlarda bozulma olarak tanimlanir.

Reaktif oksijen tiirleri (ROT); fizyolojik diizeylerin tizerine ¢iktiginda oksidatif
hasara neden olan primer molekiillerdir. ROT un zararl etkilerine kars1 organizmay1
korumak i¢in devreye enzimatik ya da non-enzimatik antioksidan mekanizmalar girer.
Tiyol; hiicrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunun olusumunu 6nlemede kritik
bir role sahip siilfidril (-SH) grubu iceren organik bir bilesiktir. Proteinlerdeki siilfiir
iceren aminoasitlerin (sistein, metyonin gibi) tiyol gruplart ROT un primer hedef
noktasidir. ROT ile ortamda bulunan tiyol gruplar1 oksitlenerek reversible distilfid
baglarma doniislir. Bu donilistim radikal aracili protein oksidasyonun en erken

belirtisidir.

Reaktif oksijen tiirlerinin 6l¢iimii, yiiksek reaktiviteleri, yar1 6miirlerinin kisa
olusu ve diisiik konsantrasyonda bulunmalar1 nedeni ile zordur. Bu nedenle reaktif
oksijen tiirlerinin neden oldugu hasarin degerlendirilmesinde indirekt belirtecler
kullanilirdi. Tiyol/disiilfid dengesi hiicrelerdeki oksidatif durumun gostergesidir.
Glutatyon temelli antioksidatif mekanizmalar barindirdiklari tiyol (-SH) gruplarinin
oksitlenerek distilfit baglar1 olusturmasiyla protein yapilarini oksijen radikallerine
kars1 korurlar. Hiicre i¢indeki tiyol/disiilfid dengesinin durumu, o hiicredeki oksidatif
durumun ve dolayisiyla maruz kaldigi oksidatif hasarin dogrudan gostergesidir.

Periferik kandan dengenin her iki tarafi da dl¢tilebilmektedir.

Proteinlerin  yapilarinin  stabilizasyonu, proteinlerin  fonksiyonlarinin
regililasyonu, enzim fonksiyonlarinin regiilasyonu, reseptorlerde, tasiyicilarda, Na-K

kanalinda, transkripsiyonda tiyol ve disiilfidlerin rolleri vardir.
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Dinamik tiyol/disiilfid denge durumu; antioksidan savunma, detoksifikasyon,
apoptozis, enzim aktivitelerinin diizenlenmesi, transkripsiyon ve hiicresel sinyal
iletimi mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir. Plazma tiyol havuzunun ¢ok biiyiik
bir kismi1 temel olarak alblimin ve diger proteinlerden olusurken, kii¢iik bir kismi1 da
sistein, sisteinil glisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamil sistein gibi diigiik molekiil
agirlikli tiyollerden olugmaktadir. Proteinlerin tiyol gruplart diisiik molekiil agirlikli
bilesiklerin tiyol gruplar1 sistein rezidiileri ve diger tiyol gruplari ortamda bulunan
oksidan molekiiller tarafindan oksitlenerek tersinir disiilfid bag yapilarina doniisiirler.
Olusan distilfid bag yapilar1 tekrar tiyol gruplarina rediiklenebilir ve bdylece tiyol

disiilfid dengesi siirdiiriiliir.

Anormal tiyol/ disiilfid denge diizeyleri; Diabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastaliklar, malignite, romatoid artrit, kronik bobrek yetmezligi, parkinson, alzheimer,
multiple sklerozis ve karaciger hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde yer

almaktadir.
Tiyol distilfit denge ol¢limleri;
-Native Tiyol [-SH],
-Dinamik Disiilfid [-S-S-],
-Toplam Tiyol [(-SH)+(-S-S-)] diizeylerinin
-Dinamik “-SH/-S-S-” Homeostazisinin degerlendirillmesinde kullanilir.

Tiyol-disiilfid dengesi yasamsal bir 6neme sahiptir (24).
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2.8. Postoperatif Donem

Hastanin bilincini kazanmaya bagslamasi ile birlikte, cerrahinin biiyiikliigii,
anestezinin devam eden etkisi, viicut 1sisi, titremenin derecesi ve analjezinin
derecesine bagli olmak iizere néroendokrin aktivite artmaktadir. Bu donemin bir
ozelligi de trakeal entiibasyon doneminde oldugu gibi katekolamin diizeyindeki
artigin, paralel bir sekilde kan basincina yansimasidir. Bu doénemde katekolamin
diizeyi iki kat artti§1 halde kan basinci normal sinirlar iginde olabilir. Ameliyattan
sonraki 24 saat i¢inde katekolamin diizeyleri iki katina ¢ikar ve 48 saat sonra diismeye
baglar. Sonug olarak, postoperatif mortalite ve morbiditeyi azaltacagindan, cerrahiye
metabolik ve endokrin yanit1 kontrol etmek anestezistin gorev ve beklentilerinden

biridir.
2.8.1. Postoperatif agrinin akut etkileri

Postoperatif agri1 cerrahinin bir komplikasyonu olarak tanimlanabilir ve
derlenmeyi ve giinlik hayata doniisii geciktirmektedir. Akut postoperatif agrinin
takibinde mortalite ve major morbiditeler (myokard enfarktiisii, pnémoni, atelektazi)
kadar hasta memnuniyeti, saglikla iliskili yasam kalitesi ve derlenme kalitesi de dnem

kazanmaktadir (25,26).

Nosiseptif stimuluslarin periferden SSS’ ne gecisi néroendokrin stres cevabina,
kombine lokal inflamatuar maddelerin (6rnegin sitokinler, prostoglandinler,
l16kotrienler) ve noroendokrin cevabin sistemik mediatorlerinin salinimina yol agar.
Agriya en O0n planda nodroendokrin cevap hipotalamo-pituiter-adrenokortikal ve
sempatoadrenal etkilesimlerdir. Agriya suprasegmental refleks cevap artmis sempatik
tonus, artmis katekolamin ve katabolik hormon sekresyonu (kortizol, ACTH,
antiditiretik hormon, glukagon, aldosteron, renin, anjiotensin II) ve azalmig anabolik
hormon sekresyonudur. Etki sodyum ve su retansiyonu ve artmis kan glukoz, serbest
yag asitleri, ketonlar ve laktat diizeylerini igerir. Metabolizma ve oksijen tiiketimi
arttikca hipermetabolik ve katabolik bir durum olusur ve metabolik maddeler
depolardan mobilize olur. Negatif nitrojen dengesi ve protein katabolizmasi hasta
iyilegsmesini geciktirebilir ve aksine stres cevap ve postoperatif agrinin azaltilmasi

postoperatif iyilesmeyi hizlandirir (27, 28).
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Kontrol edilmeyen postoperatif agr1 sempatik sinir sistemini aktive ederek
hipertansiyon, tasikardi, artmis myokard irritabilitesi ve artmis sistemik vaskiiler
dirence neden olur. Miyokardial oksijen gereksiniminin artmasi nedeniyle agri

miyokard iskemisini alevlendirebilir veya tetikleyebilir (28).

Total viicut oksijen tiiketiminin ve karbondioksit iiretiminin artmasi es zamanl
olarak dakika ventilasyonunda artig1 gerektirir. Ozellikle altta yatan akciger hastalig:
olanlarda solunum isi daha da artar. Insizyonlara bagli agr1 agridan sakinma nedeniyle
pulmoner fonksiyonu daha da bozar. Goglis duvari hareketinin azalmasi tidal hacmi
ve fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi azaltir; bu durum atelektazi, intrapulmoner
santlagma, hipoksemi ve hipoventilasyona yol agar. Vital kapasitedeki azalma
okstlirmeyi ve sekresyonlarin atilmasini bozar. Agr1 lokalizasyonundan bagimsiz uzun
stireli yatak istirahati ve immobilizasyon da pulmoner fonksiyonlarda benzer
degisikliklere neden olur (28). Barsak disfonksiyonu ile birlikte postoperatif ileus, siki
bandaj, karin sargilari, derin solunum veya Oksiirme ile agrilarin artacagi korkusu

ventilasyonu daha da bozabilir (29).

Sempatik aktivasyon gastrointestinal motilitenin geri doniisiinii geciktirerek
paralitik ileusa neden olur. Postoperatif ileus santral ve lokal inhibitor faktorlerin
kombinasyonu ile ilgili olsa da artmis sempatik efferent aktivite gastrointestinal
aktiviteyi azaltir ve fonksiyonlarin geri doniisii yavaslar (28). Gastrik asit
hipersekresyonu stres iilserasyonunu tetikleyebilir ve motilitedeki azalma ile birlikte
hastalar1 aspirasyon pndmonisine yatkin hale getirir. Bulanti, kusma ve konstipasyon

siktir (27).

Cerrahiden sonra hiperkoagiilabilite koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu,
artmig platelet aktivasyonu ve diisiik fibrinolitik aktivite ile iligkilidir. Staz,
hiperkoagiilabilite ve endotelyal hasar1 kapsayan Virchow triadi postoperatif
donemdeki trombotik fenomenin patogenezini acgiklar. Koagiilasyonun artmasi,
fibrinolizisin inhibisyonu ve artmis trombosit reaktivasyonu ve plazma viskozitesi (30)
derin ven trombozu, vaskiiler greft kaybi1 ve myokard enfarktiisii gibi

hiperkoagiilasyona bagli olaylarin insidansinda artigsa neden olur (29).
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Noroendokrin stres yanit lokositoz olusturur ve retikiiloendotelyal sistemi
baskiladig1 one siiriilmiistiir. Bu depresyona bagli hastalar enfeksiyona duyarli hale
gelir. Stres cevaba bagli hipergliseminin de yara iyilesmesinin bozulmasinda ve

immiin fonksiyonun baskilanmasinda rolii vardir (26, 27).

Akut agriya sik reaksiyon anksiyete ve uyku bozukluklar1 olarak goriiliir. Agr
stiresinin uzamasi ile depresyon da goriilebilir. Baz1 hastalar da aile tiyeleri, arkadas
veya tibbi personele yonlendirilmis O0tke seklinde reaksiyon verirler (26). Bunun

yaninda postoperatif agr1 deliryum gelismesinde 6nemli bir risk faktoriidiir (25).
2.8.2. Postoperatif agrinin kronik etkileri

Akut postoperatif agrinin iyi kontrol edilmemesi uzun dénemli patofizyolojik
kronik agr1 gelisiminde 6nemli bir 6n faktordiir. Kronik agri bacak ampiitasyonu
(%30-83), torakotomi (%22-67), sternotomi (%27), meme cerrahisi (%11-57), ve safra
kesesi cerrahisi (%56 “ya kadar) gibi operasyonlar sonrasi daha siktir (32). Postoperatif

kronik agr1 hastalarin giinliik yasam aktivitelerini bozar (33).
2.8.3. Postoperatif agr tedavi yontemleri

Postoperatif agr1 tedavisinde sistemik (6rn. Opioid ve nonopioid) ve bolgesel
(6rn. Noroaksiyel ve periferik) analjezik teknikler olmak {izere bir¢ok segenek vardir.
Hasta tercihi ve ferdi olarak risk ve yararlar gozetilerek her hasta i¢in postoperatif
analjezi rejimi saptanir. Bolgesel yontemler (lokal anestezikler, opioidler, klonidin):
epidural, spinal, paravertebral, periferik sinir blogu, yara infiltrasyonu, intraplevral,
intraartikiiler Nonfarmakolojik yontemler: transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu

(TENS), kriyoanaljezi, akupunktur, psikolojik yontemler, preemptif analjezi (31).
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2.9. Rejyonel Anestezi

Anestezi ve cerrahi uygulamalari, tek baslarina stres olusturarak endokrin ve
metabolik degisikliklere neden olabilirler. Uygulanan farkli anestezik yontemler ile
bu yanit azaltilabilir, hatta Onlenebilir. Genel anestezikler, cerrahi uyarmin neden
oldugu sempatoadrenal yaniti doza bagimli olarak azaltirlar, ancak tam olarak
onleyemezler (40). Rejyonel anestezi, blok uygulamalari ve kullanilan lokal
anestezikler cerrahi strese yaniti anestezi tipi, diizeyi, derinligi ve cerrahi girisimin

yerine gore azaltmaktadir.
2.9.1. Spinal anestezi

Spinal anestezi subaraknoid araliga lokal anestezik enjeksiyonu ile elde edilir.
Islem genellikle spinal kordun sonlandig1 seviyenin altindan yapilir. Spinal anestezide
BOS i¢ine enjekte edilen lokal anestezik ilag sinir dokusu tarafindan alinarak ve damar
icine emilerek ortamdan uzaklastirilir. BOS i¢ine verilen ilacin bir kismi yogunluk
farki ile duradan difiize olarak epidural araliga geger ve orada etkili mekanizmalarla

uzaklagtirilir.

BOS i¢inde lokal anesteziklerin yayilimini belirlemede barisite en 6nemli
parametredir. Lokal anestezik bir soliisyonun barisitesi anestezik soliisyonun
yogunlugunun BOS’un yogunluguna oranidir. Normal BOS’un yogunlugu ortalama
deger olarak 1.003 + 0.003 arasinda degisir. Bir sollisyonun barisitesi 1.0 ise izobarik,
barisite 1.0’den biiyiik ise hiperbarik, 1.0’den kiigiik ise hipobarik olarak nitelendirilir.
Hipobarik soliisyonun subaraknoid araliga verilmesinden sonraki birka¢ dakika
icerisinde hastanin pozisyonu, ajanin subaraknoid aralikta dagiliminda etkili
olmaktadir. Eger bas yukar1 pozisyonda ise anestezik ajan sefalada dogru ilerlemekte
bas agag1 pozisyonda ise kaudale dogru yayilmaktadir. Hipobarik soliisyonlarin spinal
anestezide en 6onemli avantaj1 hastanin enjeksiyondan sonra pozisyonu degistirilmeden

ameliyatin slirdiiriilmesidir.
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2.9.2. Kombine spinal epidural anestezi

Epidural araliga bir kateter yerlestirilerek lokal anestezigin tekrarlanan
enjeksiyonlar1 veya devamli infiizyonu ile uzun siireli anestezi ya da analjezi
saglanabilir. Genellikle kateterin epidural alanda 3-4 cm ilerletilmesi yeterli
olmaktadir. Epidural araligin saptanmasina yonelik tanimlanan yontemlerde ana
mekanizma epidural aralikta negatif basing ve ligamentum flavumun gecilmesine

dayanmaktadir.
2.10. Ultrasonografi Esliginde Periferik Sinir Blogu
2.10.1. USG esliginde femoral sinir blok

USG esliginde femoral sinir blok teknigi, sinir stimiilatorii veya isaret noktasi
kullanilarak uygulanan tekniklere gore Onemli birka¢ farklilik gosterir. USG
uygulayicinin lokal anestezigin yayilimini1 ve igne yerlesimini gézlemlemesine ve
uygulama sonunda yayilim yetersiz bulunursa uygun ayarlamalar1 yapmasina izin
verir. Ayrica femoral artere yakinlik nedeniyle USG dist tekniklerde siklikla
karsilagilan femoral arter ponksiyonu riskini de azaltabilir. USG esligindeki
uygulamada isaret noktasi olarak femoral nabizin palpasyonuna gerek yoktur ki bu
uygulama obez hastalarda zor olabilir. USG esliginde ignenin ve ilgili anatominin
goriintiilenebilmesi sinir stimiilasyonu opsiyonel hale getirmesine ragmen sinir

stimiilasyonuyla alinan motor yanit siklikla yardim saglamaktadir.

Yo6ntemin olas1 komplikasyonlari; toksik reaksiyon, intravaskiiler enjeksiyon,
sinir travmasi veya intrandral enjeksiyona bagl parestezi, femoral arter ponksiyonu,
enfeksiyon ve hematomdur. Ancak, literatlirde parestezi ve A. femoralis ponksiyonu
disinda komplikasyon bildirilmemis, bunlar da postoperatif donemde sekel

birakmamustir (34-37).
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2.10.2. USG esliginde siyatik sinir blok

Oncelikle siyatik siniri 6-7cm derinde bulacagimiz igin lineer prob yerine
konveks yani diigiik frekansli prob kullanilmasi ile diger bloklardan ayrilir. Prop crista
iliaca ya da ala ilium {izerine yerlestirilir. [lium hiperekoik diiz bir hat seklinde goriiliir.
Hemen {iizerinde 3 kas bulunmaktadir; gluteus maximus, medium ve minimus. Yine
burada arter gastrica siiperior da goriilebilir. Prop kaudale dogru ilerletildiginde
tuberiskiadikum posteriorun sinir1 goriiliir. Bu yapinin iizerinde priformis kasi ve bu
kasin hemen altindaki hiperekoik alanda siyatik sinir bulunmaktadir. USG’a gore in-
plane sekilde igne ilerletilirken sinir stimiilatoriinden de destek alinabilir. Ancak son
yapilan ¢aligmalar hem USG hem sinir stimiilatorii kullanmanin blok yapilma siiresini
uzattigr gostermektedir. Once gluteus maximus siniri gegilirken kalga kaslarinda
alinan yanit siyatik sinir yanit1 ile karigtirilmamalidir. igne biraz daha ilerletildiginde
ayakta fleksiyon ya da hemstring kaslarinda kasilmalar1 izleyerek siyatik sinir
dogrulanir. Stimiilatdrdeki akim 0.5 mA’e kadar diisiiriiliir ve motor yanit kaybolunca
5 ml’de bir negatif aspirasyon yapilarak lokal anestezi sinir ¢cevresine verilir. Ilag yavas

ve basingsiz verilmeli ve hasta rahatsizlik hissederse enjeksiyon durdurulmalidir (38).
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2.11. Rejyonel Anestezinin Oksidatif Stres Yanita Etkisi

Epidural ve spinal anestezi cerrahi strese yanit1 anestezi tipi, diizeyi, derinligi
ve cerrahi girisimin yerine gore azaltir. T4-S5 aras1 bir epidural blok alt batin
bolgesindeki girisimlerde glukoz ve kortizol seviyesindeki artis1 engellerken, T6-S5
blogu énleyememektedir. Ust batin bolgesindeki girisimlerde ise C6 seviyesine ¢ikan
bloklar bile stres yaniti dnemli derecede azaltsada tam olarak Onleyememektedir.
Bundan, vagal ve muhtemelen frenik afferent yolun bloke olmamasi, sempatik
blokajin yetersiz olmasi, somatik blokajin yetersizligi, diaframin ve peritondaki
serbest sinir uglarinin uyarilmasi sorumlu olabilir. Ekstremitelerdeki girisimler ile
olusan metabolik ve endokrin yanit ise rejyonel anestezi ile tam olarak
onlenebilmektedir. Spinal anestezi de T2-6 seviyesinde, T9-12 seviyesine gore plazma
katekolamin diizeyini daha fazla diisiirebilmektedir. Rejyonel anestezi yontemlerinin
afferent uyarilar1 bloke etmek yaninda, adrenal beze giden efferent yollar1 (T6-L2)
bloke etmesi de rol oynar. Epidural anestezinin etkili olabilmesi i¢in cerrahiden dnce
yapilmasi ve biitiin stres donemini kapsayacak kadar stirmesi gerekir. Bu sekilde hem
cerrahi sirasinda hem de postoperatif donemde stres yanit kontrol altina
alinabilmektedir. Perioperatif veya postoperatif donemde yapilan epidural anestezi
hipotalamik — hipofizer — adrenal hattin aktivasyonunu 6nleyemez. Epidural anestezi
kan kaybin1 azaltmasiyla beraber, tromboembolik, pulmoner ve enfeksiyoz

komplikasyonlar1 da azaltir .
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2.12. HASTA KONTROLLU ANALJEZI

Hasta Kontrolli Analjezi (HKA), hastalara, hekim tarafindan 6nceden
belirlenen smirlarda tiiketilecek ve uygulanabilecek toplam analjezik ajan miktarini
belirleme olanag1 veren, hastanin ihtiyacina gore baskasina bagimli olmadan, kendi
kendine ila¢ uygulayabildigi, analjezik ilaglarin cesitli yollardan hemen ve gereken

miktarlarda verilebilebildigi etkin ve pratik bir analjezi yontemidir (39).

2.13. VISUEL ANALOG SKALA (VAS)

Klinikte agr1 siddetinin Sl¢iimiinde kullanilan basit, gilivenilir, kisa siirede
uygulanabilen bir yontemdir. 10 cm uzunlugunda yatay ve dikey bir ¢izgi ¢ekilir.
Cizginin sol ucunda hi¢ agr1 yok, diger ucunda hayal edilebilecek en siddetli agr
ifadeleri vardir. Hastanin bu ¢izgi iizerinde o andaki agrisinin siddetine gore bir
noktay1 isaretlemesi istenir. VAS agriy1 azaltan farmakolojik ve nonfarmakolojik
tedavilerin degerlendirilmesinde olduk¢a duyarli bir yontemdir. VAS‘in baglica
dezavantaj1 ise agrinin tek boyutu yani siddeti ile degerlendirilmesidir. Buna karsin
agr1 basit, tek boyutlu bir duyu olmayip ¢ok sayida niteliklere sahiptir. Caligmanin
tasarimi 10 cm’lik VAS cetveli kullanilarak yapilmistir (78).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz 22.09.2016 tarihinde 2016-67, 2016/44 nolu etik kurul onay1 ile
Kasim 2016 - Mart 2018 tarihleri arasinda Fatih Sultan Mehmet Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde ger¢eklestirildi.

Calismaya proksimal femur kirigi olup Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi
tarafindan proksimal femur ¢ivisi operasyonu planlanan ASA (American Society of

Anesthesiologists) I-I1I risk grubundaki 60 hasta dahil edildi.

Postoperatif yogun bakim ihtiyaci olacagi oOngoriilen hastalar (ASA IV
hastalar), kronik agr1 nedeni ile devamli agr1 kesici kullanimi olanlar, lokal anestezik
alerjisi olanlar, rejyonel anesteziyi kabul etmeyen hastalar, alt ekstremite norolojik
disfonksiyonu olanlar, enjeksiyon bolgesinde enfeksiyonu olanlar ve koagiilopatisi
olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Hasta/hasta yakinlarindan (hastalarin onam vermeye
engel durumu oldugunda yakinlar1 bilgilendirilmistir.) aydinlatilmis onam formlar
alindi. Onam alindiktan sonra hastalara 10 cm’lik VAS cetveli ile ilgili bilgi ve HKA

egitimi verildi.

Calismaya dahil olan hastalar kapali zarf yontemi ile rastgele ii¢ gruba ayrildi.

Postoperatif takipler ¢aligmaya dahil olmayan bir anestezi asistani tarafindan yapildu.

Hastalara premedikasyon uygulanmadi. Hastalar operasyon odasina
alindiginda rutin elektrokardiyogram (EKG), non-invaziv kan basinci ve periferik
oksijen saturasyonu (SpO) monitorizasyonunun ardindan radial arter kateterize edildi
ve preoperatif (TO) tiyol/disiilfit degeri dl¢ciimii i¢in diiz jelli biyokimya tiipiine 2 ml
kan 6rnegi alindi. Kalp tepe atimi, invaziv sistolik, diyastolik, ortalama kan basinci
degerleri preoperatif (TO) ve spinal anesteziden sonra, operasyon sonuna kadar 15 dk
araliklarla kaydedildi. El sirtindan 20 G iv kaniil yerlestirildi, 7ml/kg/sa hizda %0,9
NaCl infiizyonuna baglandi.
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Hastalara kirik olan ve opere edilecek bacak iistte kalacak sekilde uygun lateral
dekiibit pozisyonu verilmesinin ardindan spinal veya kombine spinal epidural anestezi
uygulanacak bolge muayene edilip, %10’luk polividon-iyot soliisyonu ile bdlgenin
sterilizasyonu saglandi. Steril kosullarda 10 miligram %0,5’lik bupivakain, 40
mikrogram fentanil, 1,2 ml distile su ile 4 mI’lik hipobarik soliisyon hazirlandi. Grup
I ve III’deki hastalarda L.3-L4 veya L4-L5 intervertebral araliktan 25G Quincke uglu
spinal igne ile 3 ml hipobarik soliisyon intratekal araliga enjekte edildi. Grup II’deki
hastalarda L3-L4 veya L4-L5 intervertebral araliktan diren¢ kaybi1 yontemi ile, 18 G
kombine spinal epidural set kullanilarak epidural araliga girildi; epidural igne i¢cinden
ilerletilen 27G Quincke uglu igne ile 3 ml hipobarik soliisyon intratekal araliga
verildikten sonra, kateter epidural araliga, 5 cm igerde kalacak sekilde yerlestirildi.

Operasyon siiresince epidural kateterden ila¢ verilmedi.

Spinal blok ile her {i¢ gruba da anestezi saglandiktan sonraki peroperatif 30.
dakikada (T1) tiyol/disiilfit degeri 6l¢iimii i¢in kan 6rnegi alindi. Grup I ve III igin
intravendz hasta kontrollii analjezi (HKA) tramadol ile 20 mg/saat infiizyon, 20 mg
iv bolus doz ve 20 dakika kilit siiresi olacak sekilde hazirlandi. Grup II i¢in epidural
HKA, %0.125°1ik bupivakain 4 ml/saat inflizyon, 4 ml bolus doz ve 15 dk kilit siiresi
olacak sekilde hazirlandi. Grup III i¢in operasyon bitiminde USG esliginde femoral ve
siyatik sinir blogu uygulandi.

Hasta sirtiistii pozisyonda iken, kasik bolgesi dezenfekte edildi ve lineer
transdiiser femoral arter ve siniri saptamak i¢in yerlestirildi. Sinir femoral arterin
hemen lateralinde tespit edildikten sonra, igne in-plane diizlemde femoral sinire dogru
ilerletildi. Serum fizyolojik enjeksiyonu ile ignenin yeri dogrulandiktan sonra 20 ml

%0.25°1ik bupivakain soliisyonu 5 ml’de bir aspirasyon uygulanarak enjekte edildi.
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[lk olarak siyatik sinir 6-7 cm derinde oldugu i¢in diisiik frekansli konveks prob
krista iliaka ya da ala ilium iizerine yerlestirildi. ilium hiperekoik diiz bir hat seklinde
izlendikten sonra probu kaudale dogru ilerleterek tuber iskiadikum posterior siniri
goriildli. Bu yapinin {izerinde priformis kasi ve bu kasin hemen altindaki hiperekoik
alanda siyatik sinir belirlendi. igne in-plane olarak ilerletirken sinir stimiilatorii de 1-
2 mA uyariya alinan ayakta fleksiyon ya da hamstring kaslarinda kasilmalar ile motor
yanit dogrulandi. Stimiilatordeki akim 0.5 mA’e kadar diisliriildii ve motor yanit
ortadan kalkinca 20 ml %0.25’lik bupivakain soliisyonu 5 ml’de bir aspirasyon

uygulanarak sinir ¢evresine verildi.

Postoperatif agr1 diizeyleri 10 cm’lik VAS (visiiel analog skala) cetveli
kullanilarak hastanin bu ¢izgi {izerinde o andaki agrisinin siddetine gore bir noktay1
isaretlemesi istendi ve kaydedildi. Postoperatif takip sirasinda VAS > 3 ise kurtarici

analjezik olarak 1 gr parasetamol intravendz yoldan uygulandi.

Santral ve periferik sinir bloklarina bagl gelisen komplikasyonlar (lokal
anestezi toksisitesi, sinir hasari, enfeksiyon, hemodinamik dengesizlik, bel agrisi, bas
agris1) kaydedildi. Hastalarin agr1 diizeyi postoperatif 3. (T2), 6. (T3) ve 24. (T4)
saatlerde VAS ile degerlendirildi. Hasta kontrollii analjezi ile alinan bolus doz sayisi,
ek analjezik ihtiyac1 kaydedildi. Agr1 diizeyinin degerlendirildigi (T2), (T3) ve (T4)
Olgtimleriyle es zamanli olarak tiyol/disiilfit degeri 6l¢iimii i¢in kan 6rnegi alindi, kalp

tepe atimi, non-invaziv sistolik, diyastolik, ortalama kan basinci degerleri kaydedildi.

Alman kan oOrnekleri biyokimya laboratuvarinda 4000 devirde 10 dakika
santrifiij edildikten sonra {iistte kalan serum kismi pipetlenerek Eppendorf tiipiine
alind1. Eppendorf tiiplerindeki bu drnekler laboratuvara ulasana dek -20 °C derecede
ayarli buzlukta saklanarak kuru buz kaliplari ile transport edildi. Tiyol/distilfid diizey
Yildirrm Beyazit Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi biyokimya
laboratuvarinda c¢aligildi.  Nativ-tiyol, total-tiyol ve disiilfid degerleri ile
Disiilfid/Nativ-Tiyol, Disiilfid/Total-Tiyol ve %Nativ/Total-Tiyol parametreleri
kaydedildi. Postoperatif 24. saatte hasta memnuniyeti kaydedildi.
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Power Analiz

G*Power programi kullanilarak yapilan Power analizi sonucunda Nativ-
tiyolde TO’dan T1’e goriilen diisiis miktar1 icin effect size d (etki boyutu):0.436 ve
SD:2.4 alindiginda Power:0.80 ve a.:0.05 i¢in tespit edilen 6rneklem sayisi her alt grup
icin minimum n=19 olarak saptandi. Takiplerde veri kaybi olabilecegi goz oOniine

alindiginda, her grup i¢in 20 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi uygun goriildii.

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma,
frekans) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga
neden olan grubun tespitinde Tukey HDS testi kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve
farkliliga neden olan grubun tespitinde Mann Whitney U testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren niceliksel verilerin grup i¢i karsilagtirmalarinda Paired Sample t testi,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon
Signed Ranks testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda ise Ki Kare testi
ve Fisher Freeman Halton testi kullanildi. Anlamlhilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma Kasim 2016 - Mart 2018 tarihleri arasinda yaslar1 65 ile 92 arasinda
degismekte olan, 28’1 (%46,7) erkek ve 32’si (9%53,3) kadin olmak iizere toplam 60
olgu ile yapilmistir. Olgularin yas ortalamast 76.9745.90’dir. Cerrahi stireleri 90 ile
165 dk arasinda degismekte olup, ortalamasi 118.50+16.96 ve medyan1 120 dk’dir.
HKA bolus doz degerleri 72 mg ile 123 mg arasinda degismekte olup, ortalamasi
94.78+12.47 mg’dir. Calisma 20’ser olgudan olusan 3 grup altinda incelenmistir.

Tablo 4.1: Demografik veriler ve ASA skorlari

Grup I Grup 11 Grup I1I
Ort+SS Ort+SS Ort+SS p
Yas 74,65+4,34 75,95+6,09 80,3+5,8 10,005%
Cinsiyet » (%) Erkek 10 (%50) 10 (%50) 8 (%40) 20,765
Kadin 10 (%50) 10 (%50) 12 (%60)
ASA ) I 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 30,360
11 1 (%5) 4 (%20) 4 (%20)
0 19 (%95) 16 (%80) 16 (%80)
* Oneway Anova Test ’Ki-Kare Test 3Fisher Freeman Halton Test p<0.05

Gruplar arasinda cinsiyet, ASA skoru dagilimlar1 yoniinden istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p>0.05). Femoral ve siyatik blok uygulanan gruptaki yas
ortalamasi, diger gruplardan istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (pi:0.005;
p2:0.038; Tukey HDS testi). Epidural ve iv HKA’l1 gruplar arasinda yas ortalamalari

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 4.2: Gruplar arasi1 analjezik tiiketimi ve cerrahi siire

Grup I Grup 11 Grup I1I
Ort+SS Ort+SS Ort+SS P
HKA bolus doz 94,05+14,01 96=*14,14 94,26+8,96 10,868
Cerrahi siire 114,75415,6  119,25+20,34 121,5+14,52 20,379
Ek analjezik ihtiyact » % Yok 19 (95) 19 (95) 18 (90) 31,000
Var 1(5) 1(5) 2(10)
!Oneway Anova Test ’Kruskal Wallis Test 3Fisher Freeman Halton Test *p<0.05
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Gruplar arasinda HKA bolus doz, ek analjezik ihtiyaci ve cerrahi siireleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Sekil 4.1: Kalp tepe atim degerleri
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*Gruplar arasi karsilagtirma (Oneway Anova Test p:0.008, p:0.001; p<0.05)
#Grup 1, 2 ve 3 'te T0 ile karsilastirildiginda (Paired Samples t Test; p<0.05)
+Grup 2 de 10 ile karsilastirildiginda (Paired Samples t Test; p<0.05)

Gruplar arasinda preoperatif (TO), peroperatif 30. dakika (T1) ve postoperatif
3. saat (T2) kalp tepe atimi degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Gruplar arasinda postoperatif 6. ve 24. saatlerde (T3,T4) kalp tepe atimu
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p:0.009, p:0.002;
p<0.05). Epidural HKA’l1 grubun postoperatif 6. ve 24. saatlerde (T3,T4) kalp tepe
atimi degerleri, iv HKA’l1 gruptan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p:0.008, p:0.001; p<0.05). Diger gruplar arasinda postoperatif 6. ve 24. saatlerde
(T3,T4) kalp tepe atimi degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (p>0.05).

Intravendz HKA'li grupta; peroperatif 60. dakikadan postoperatif 3. saate (T2)
kadar oOlciilen kalp tepe atimi degerleri preoperatif (TO) kalp tepe atimi1 degerlerine
gore istatistiksel olarak diistik tespit edildi (p<0.005).

Epidural HKA I grupta,; peroperatif 45. dakikadan postoperatif 24. saate (T4)
kadar Olciilen kalp tepe atimi degerleri preoperatif (TO) kalp tepe atimi1 degerlerine
gore istatistiksel olarak diisiik tespit edildi (p<0.005).

Femoral ve siyatik bloklu grupta; peroperatif 45. dakikadan postoperatif 3.
saate (T2) kadar 6lgiilen kalp tepe atim1 degerleri preoperatif (TO) kalp tepe atim
degerlerine gore istatistiksel olarak diisiik tespit edildi (p<<0.005).
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Sekil 4.2: Sistolik arter basinci (SAB) degerleri
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#Grup 1, 2 ve 3 'te T0 ile karsilastirildiginda (Paired Samples t Test; p<0.05)

Gruplar arasinda preoperatif (T0), peroperatif 30. dk (T1), postoperatif 3. saat

(T2), 6. saat (T3) ve 24. saat (T4) SAB degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Intravenéz HKA'li grupta; ; peroperatif 45. dakikadan postoperatif 3. saate

(T2) kadar olgiilen SAB degerleri preoperatif (T0) SAB degerlerine gore istatistiksel

olarak diistik tespit edildi (p<0.05).

Epidural HKA I grupta; peroperatif 45. dakikadan postoperatif 3. saate (T2)

kadar 6lgiilen SAB degerleri preoperatif (TO) SAB degerlerine gore istatistiksel olarak

diisiik tespit edildi (p<0.05).

Femoral ve siyatik bloklu grupta; peroperatif 45. dakikadan postoperatif 3.

saate (T2) kadar ol¢iilen SAB degerleri preoperatif (T0) SAB degerlerine gore

istatistiksel olarak diisiik tespit edildi (p<0.05).
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Sekil 4.3: Diyastolik arter basinc1 (DAB) degerleri
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#Grup 1, 2 ve 3 'te T0 ile karsilastirildiginda (Paired Samples t Test; p<0.05)
+ Grup 2’de T0 ile karsuastirlldiginda (Paired Samples t Test; p<0.05)

Gruplar arasinda preoperatif (TO0), peroperatif 30.dk (T1), postoperatif 3. saat
(T2), 6.saat (T3) ve 24. saat (T4) DAB degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Intravenéz HKA I grupta; peroperatif 45. dakikadan peroperatif 120. dakikaya
kadar oOlgiilen DAB degerleri preoperatif (TO) DAB degerlerine gore istatistiksel
olarak diistik tespit edildi (p<0.05).

Epidural HKA I grupta; peroperatif 45. dakikadan postoperatif 3. saate (T2)
kadar oOlgiilen DAB degerleri preoperatif (TO) DAB degerlerine gore istatistiksel
olarak diistik tespit edildi (p<0.05).

Femoral ve siyatik blok uygulanan grupta; ; peroperatif 45. dakikadan
peroperatif 120. dakikaya kadar ol¢iillen DAB degerleri preoperatif (TO) DAB
degerlerine gore istatistiksel olarak diistik tespit edildi (p<0.05).
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Sekil 4.4: Ortalama arter basinclar1 (OAB) degerleri
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#Grup I, I ve Il 'te T0 ile karsilastirlldiginda (Paired Samples t Test; p<0.05)
+ Grup IlI'de T0 ile karsilastirildiginda (Paired Samples t Test; p<0.05)

Gruplar arasinda preoperatif (TO0), peroperatif 30.dk (T1), postoperatif 3. saat
(T2), 6. saat (T3) ve 24. saat (T4) OAB degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Intravenéz HKA'li grupta; ; peroperatif 45. dakikadan peroperatif 120.
dakikaya kadar oOlgiilen OAB degerleri preoperatif (TO) OAB degerlerine gore
istatistiksel olarak diisiik tespit edildi (p<0.05).

Epidural HKA'l grupta, ; peroperatif 45. dakikadan peroperatif 120. dakikaya
kadar olgiilen OAB degerleri preoperatif (T0) OAB degerlerine gore istatistiksel
olarak diistik tespit edildi (p<0.05).
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Femoral ve siyatik bloklu grupta; ; peroperatif 45. dakikadan postoperatif 3.
saate (T2) kadar olgiilen DAB degerleri preoperatif (TO) DAB degerlerine gore
istatistiksel olarak diisiik tespit edildi (p<0.05).

Sekil 4.5: Visuel Analog Skala (VAS) Degerleri
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#Grup 1, Il ve Il ’te postoperatif VAS ile karsilastirildiginda (Wilcoxon Sign Testi; p<0.05)

Gruplar arasinda postoperatif 3. saat (T2), 6. saat (T3) ve 24. saat (T4) VAS
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Intravenéz HKA'li grupta; postoperatif 3. saatten (T2) postoperatif 6. saate
(T3) kadar degerlendirilen VAS degerleri postoperatif VAS degerlerine gore
istatistiksel olarak diisiik tespit edildi (p<0.05).

Epidural HKA' Il grupta; postoperatif 3. saatten (T2) postoperatif 6. saate (T3)
kadar degerlendirilen VAS degerleri postoperatif VAS degerlerine gore istatistiksel
olarak diistik tespit edildi (p<0.05).

Femoral ve siyatik bloklu grupta; postoperatif 3. saatten postoperatif 24. saate
(T4) kadar degerlendirilen VAS degerleri postoperatif VAS degerlerine gore
istatistiksel olarak diisiik tespit edildi (p<0.05)
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Sekil 4.6: Nativ-Tiyol degerlendirilmesi

pmol/L

*

350
300

#
#
#
250 ##
# g #
200 #
g # #

15
10

5

0

TO T T2 T3 T4

Olgiim zamani

o

o

o

mGrup! mGrupll = Gruplll

*Gruplar arasi karsilastirma (Oneway Anova Test; p:0.037)
#Grup icinde T0 ile karsilastirildiginda (Paired Samples t Test; p<0.05)

Gruplar arasinda preoperatif (T0), peroperatif 30. dk (T1), postoperatif 3. saat
(T2) ve 6. saat (T3) nativ-tiyol diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda postoperatif 24. saat (T4) nativ-tiyol degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p:0.037). Epidural HKA’l1 grubun
postoperatif 24. saat (T4) nativ-tiyol degerleri, iv HKA’l1 gruptan istatistiksel olarak
yliksek bulunmustur (p:0.029; Tukey HDS testi). Diger gruplar arasinda postoperatif
24. saat (T4) nativ-tiyol degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (p>0.05).

Intravenéz HKA'li grupta; peroperatif 30. dakika (T1), postoperatif 3. saat
(T2), postoperatif 6. saat (T3) ve postoperatif 24. saatte (T4) Olciilen nativ-tiyol
degerleri preoperatif (TO) nativ-tiyol degeri ile karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak
yliksek bulunmustur (p:0.000).

Epidural HKA'l1 grupta; peroperatif 30. dakika (T1), postoperatif 3. saat (T2),
postoperatif 6. saat (T3) ve postoperatif 24. saatte (T4) 6l¢iilen nativ-tiyol degerleri
preoperatif (T0) nativ-tiyol degerleri ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak yiiksek
bulunmustur (p:0.000).
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Femoral ve siyatik blok uygulanan grupta; peroperatif 30. dakika (T1),
postoperatif 3. saat (T2), postoperatif 6. saat (T3) ve postoperatif 24. saatte (T4)
Olciilen nativ-tiyol degerleri preoperatif (T0O) nativ-tiyol degerleri ile
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p::0.001; p2-4:0.000;
p<0.05).

Sekil 4.7: Total-Tiyol degerlendirilmesi
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#Grup icinde T0 ile karsiastirlldiginda (Paired Samples t Test; p<0.05)

Gruplar arasinda preoperatif (T0), peroperatif 30. dk (T1), postoperatif 3. saat
(T2), 6. saat (T3) ve 24. saat (T4) total tiyol degerleri acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Intravenéz HKA'li grupta; peroperatif 30. dakika (T1), postoperatif 3. saat
(T2), postoperatif 6. saat (T3) ve postoperatif 24. saatte (T4) Olciilen total-tiyol
degerleri preoperatif (TO) total-tiyol degerleri ile karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak ytiksek bulunmustur (p:0.000).
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Epidural HKA'l1 grupta; peroperatif 30. dakika (T1), postoperatif 3. saat (T2),
postoperatif 6. saat (T3) ve postoperatif 24. saatte (T4) 6l¢iilen total-tiyol degerleri
preoperatif (TO) total-tiyol degerleri ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak yiiksek
bulunmustur (p:0.000).

Femoral ve siyatik bloklu grupta; peroperatif 30. dakika (T1), postoperatif 3.
saat (T2), postoperatif 6. saat (T3) ve postoperatif 24. saatte (T4) Olciilen total-tiyol
degerleri preoperatif (TO) total-tiyol degerleri ile karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak yiiksek bulunmustur (p1:0.009; p2.4:0.000; p<0.05).

Sekil 4.8: Disiilfid degerlendirilmesi
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+:Grup 11'de TO,T1, T2'debakilan disiilfid degerlerinde anlamli fark
Kruskal Wallis Test  (pT0:0.011, pT1:0.014, pT2:0.021)
#: T0'a gore grup ici degerlendirme (fPaired Samples t Test)

Gruplar arasinda preoperatif (T0) disiilfit degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmaktadir (p:0.040; p<0.05). Epidural HKA’l1 grupta preoperatif
(TO) disiilfit degerleri, iv HKA’l1 gruptan istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur
(p:0.011; p<0.05). Diger gruplar arasinda preoperatif (TO) disiilfit degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).
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Gruplar arasinda peroperatif 30. dk (T1) ve postoperatif 3. saat (T2) disiilfit
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p:0.014, p:0.021;
p<0.05). Epidural HKA’l1 grupta peroperatif 30. dk (T1) ve postoperatif 3. saat (T2)
disiilfit degerleri, iv HKA’l1 gruptan istatistiksel olarak ytliksek bulunmustur (p:0.005,
p1:0.009; p<0.05). Epidural HKA’I1 grupta postoperatif 3. saat (T2) disiilfit degerleri
femoral ve siyatik bloklu gruptan istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p2:0.042).
Diger gruplar arasinda peroperatif 30. dk (T1) disiilfit degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda postoperatif 6. saat (T3) ve 24. saat (T4) disiilfit degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Intravenéz HKA'Ii grupta; peroperatif 30. dk (T1), postoperatif 3. saat (T2), 6.
saat (T3) ve 24. saat (T4) disiilfit degerleri preoperatif (TO) disiilfit degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak diisiik bulunmustur (p:0.000; p<0.05).

Epidural HKA'Ii grupta; peroperatif 30. dk (T1), postoperatif 3. saat (T2), 6.
saat (T3) ve 24. saat (T4) disiilfit degerleri preoperatif (TO) disiilfit degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak diisiik bulunmustur (p:0.000; p<0.05).

Femoral ve siyatik blok uygulanan grupta; peroperatif 30. dk (T1), postoperatif
3. saat (T2), 6. saat (T3) ve 24. saat (T4) disiilfit degerleri preoperatif (TO) disiilfit
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak diisiik bulunmustur (p:0.000; p<0.05).
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Tablo 4.3: Grup ici nativ-tiyol, total-tiyol ve disiilfid degerlerinde T

zamanlarindaki degisimin anlamhihg:

Grup I Grup II Grup III
P P P

Nativ-Tiyol T0-T1 0,000 0,000 0,000
T1-T2 0,001 0,000 0,000

T2-T3 0,000 0,001 0,000

T3-T4 0,000 0,000 0,000

Total-Tiyol T0-T1 0,001 0,000 0,002
T1-T2 0,001 0,000 0,000

T2-T3 0,000 0,000 0,000

T3-T4 0,000 0,000 0,000

Disiilfid T0-T1 0,000 0,000 0,000
T1-T2 0,000 0,000 0,000

T2-T3 0,001 0,000 0,001

T3-T4 0,004 0,001 0,002

Her ii¢ grup icin T0 dan T4 zamanina giderken yasanan nativ-tiyol, total-tiyol ve disiilfid degisimi grup
icinde istatistiksel olarak anlamhdwr.  Wilcoxon Sign Test  p<0,005

Tablo 4.4: Gruplarin T0’dan T1 ve T2ye disiilfitte goriilen degisimler a¢isindan

degerlendirilmesi

Disiilfit (T0-T1 Fark) Disiilfit (T0-T2 Fark)

Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)
Grup 1 -4,6+3,69 (-3,55) -6,86+3,25 (-5,85)
Grup 2 -5,2943,91 (-6,25) -8,86+4,97 (-8,63)
Grup 3 -5,44+3,36 (-6,15) -8,37+3,93 (-9,1)
p 0,642 0,317

Kruskal Wallis Test

Gruplar arasinda T0’dan T1 ve T2’ye disiilfitte goriilen diisiis miktarlar

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.5: Gruplarin T1’den T2’ye, T2 den T3’e ve T3’den T4’e disiilfitte

goriilen degisimler acisindan degerlendirilmesi

Disiilfit (T1-T2 Fark) Disiilfit (T2-T3 Fark) Disiilfit (T3-T4 Fark)
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)
Grup 1 2,26+£2,21 (1,9) -1,52+1,36 (-1,2) -1,61+2,49 (-0,68)
Grup 2 3,57+4,46 (1,83) -4,08+4,99 (-2,03) -1,62+1,58 (-1,03)
Grup 3 2,9242.96 (1,95) -2,37+2,7 (-2,08) -1,07+1,43 (-0,68)
p 0,873 0,273 0,491

Kruskal Wallis Test

Gruplar arasinda T1’den T2’ye disiilfitte goriilen artis miktarlar1 acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda T2’den T3’e disiilfitte goriilen diisiis miktarlar1 acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Gruplar arasinda T3’den T4’e disiilfitte goriilen diisiis miktarlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.6: Disiilfid/Nativ-tiyol, Disiilfid/Total-Tiyol ve %Nativ/Total-Tiyol

Grup I Grup I1 Grup I1I
Ort+SS Ort+SS Ort+SS P
Disiilfid/Nativ-Tiyol ~ T0 9,91+7,24 8,8+2,95 7,78+6,19 0,335
T1 5,87+43,99 & 6+2,95 % 4,494+2 .43 0,228
T2 3,4£2.99 424253 & 2,93+2.29 0,105
T3 2,66+2,67 £ 2,57+1,56 1,82+1,56 % 0,113
T4 1,94+2,14 % 1,51,26 1,1£1,26 & 0,097
Disiilfid/Total-Tiyol ~ TO 7,86+4,58 8,81+5,15 7,01+4,5 0,396
T1 435+3,13 £ 5,64+3,81 & 3,6£1,83 1 0,109
T2 2,91+2,45 44238 2,88+1,7 0,055
T3 1,96+1,65 & 2,75+£2,24 £ 1,79+1,28 & 0,322
T4 1,51+1,13 & 1,55£1,21 £ 1,19+0,75 % 0,631
%Nativ/Total-Tiyol ~ TO0 85,7+7,58 82,47+11,22 85,07+9,97 0,574
T1 90,38+5,55 88,57+8,18 & 91,51+3,3 0,540
T2 92,57+4,73 92,65+4,58 £ 94,2843,05 0,363
T3 95,78+2,44 % 95,144£291 % 96,32+1,52 % 0,496
T4 97,34+1,47 97,01+1,88 & 97,84+1,46 £ 0,185
Kruskal Wallis Test  }Wilcoxon Sign Test *0<0.05

Gruplar arasinda preoperatif (T0), peroperatif 30. dk (T1), postoperatif 3. saat
(T2), 6. saat (T3) ve 24. saat (T4) %distilfid/nativ-tiyol diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Intravenéz HKA'li grupta ; peroperatif 30. dk (T1), postoperatif 3. saat (T2),
6. saat (T3) ve 24. saat (T4) %disiilfid/nativ-tiyol diizeyleri preoperatif (TO)
%distilfid/nativ-tiyol istatistiksel
bulunmustur (p:0.000; p<0.05).

Epidural HKA'Ii grupta; peroperatif 30. dk (T1), postoperatif 3. saat (T2), 6.

diizeyleri karsilagtirildiginda olarak diislik

saat (T3) ve 24. saat (T4) %disiilfid/nativ-tiyol diizeyleri preoperatif (TO)
%distilfid/nativ-tiyol istatistiksel

bulunmustur (p:0.000; p<0.05).

diizeyleri karsilastirildiginda olarak diislik

Femoral ve siyatik blok uygulanmis grupta; peroperatif 30. dk (T1),
postoperatif 3. saat (T2), 6. saat (T3) ve 24. saat (T4) %distilfid/nativ-tiyol diizeyleri
preoperatif (TO) %disiilfid/nativ-tiyol diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

diistik bulunmustur (p1:0.002; p2:0.001; p3-4:0.000; p<0.05).
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Gruplar arasinda preoperatif (T0), peroperatif 30. dk (T1), postoperatif 3. saat
(T2), 6. saat (T3) ve 24. saat (T4) %disiilfid/total-tiyol diizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Intravendz HKA'Ii grupta; peroperatif 30. dk (T1), postoperatif 3. saat (T2), 6.
saat (T3) ve 24. saat (T4) %disiilfid/total-tiyol diizeyleri preoperatif (TO)
%distilfid/total-tiyol ~ diizeyleri karsilastirildiginda  istatistiksel olarak diisiik
bulunmustur (p:0.000; p<0.05).

Epidural HKA'I grupta; peroperatif 30. dk (T1), postoperatif 3. saat (T2), 6.
saat (T3) ve 24. saat (T4) %disiilfid/total-tiyol diizeyleri preoperatif (TO)
%distilfid/total-tiyol ~ diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak diisiik
bulunmustur (p:0.000; p<0.05).

Femoral ve siyatik bloklu grupta; peroperatif 30. dk (T1), postoperatif 3. saat
(T2), 6. saat (T3) ve 24. saat (T4) %disiilfid/total-tiyol diizeyleri preoperatif (TO)
%distilfid/total-tiyol diizeyleri karsilagtirlldigindan istatistiksel olarak diisiik
bulunmustur (p:0.000; p<0.05)

Gruplar arasinda preoperatif (T0), peroperatif 30. dk (T1), postoperatif 3. saat
(T2), 6. saat (T3) ve 24. saat (T4) %nativ/total-tiyol diizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Intravendz HKA'Ii grupta; peroperatif 30. dk (T1), postoperatif 3. saat (T2), 6.
saat (T3) ve 24. saat (T4) %nativ/total-tiyol diizeyleri preoperatif (T0) %nativ/total-
tiyol diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak ytliksek bulunmustur (p:0.000;
p<0.05).

Epidural HKA'Ii grupta ; peroperatif 30. dk (T1), postoperatif 3. saat (T2), 6.
saat (T3) ve 24. saat (T4) %nativ/total-tiyol diizeyleri preoperatif (T0) %nativ/total-
tiyol diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p:0.000;
p<0.05).

Femoral ve siyatik blok uygulanan grupta; peroperatif 30. dk (T1), postoperatif
3. saat (T2), 6. saat (T3) ve 24. saat (T4) %nativ/total-tiyol diizeyleri preoperatif (TO)
%nativ/total-tiyol  diizeyleri karsilagtirildiginda  istatistiksel —olarak  yiiksek
bulunmustur (p:0.000; p<0.05).
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Tablo 4.7: Hasta memnuniyeti

Grupl Grup 11 Grup III p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Memnuniyet 1 0(0) 0(0) 0(0)
n (%)
2 0 (0) 0(0) 0(0)
3 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,360
4 1(5) 4 (20) 4 (20)
5 19 (95) 16 (80) 16 (80)

Fisher Freeman Halton Test *p<0.05

Gruplar arasinda hasta memnuniyeti karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).
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5.TARTISMA

Femur kirig1 nedeni ile opere olan hastalarda yiiriittiigiimiiz ¢aligmamizda her
iic gruba spinal anestezi ve sonrasinda {i¢ farkli postoperatif analjezi yontemi olarak iv
HKA, epidural HKA ve femoral ile siyatik blok kombinasyonu uygulanmistir.
Calismamizda hipobarik spinal anestezi ile oksidatif stresin azaldigi tiyol degerlerinin
anlamli olarak artmasi1 ve disiilfid degerlerinin anlamli olarak azalmasi ile tespit
edilmistir. Tim gruplarda benzer diizeyde ve etkin analjezi saglandig1 VAS diizeyleri
ve tramadol kullaniminda fark tespit edilmemesi ile gosterilmistir. Tiyol/distilfid
dengesinin her {i¢ grupta benzer olusu da iv HKA, epidural HKA ve femoral ile siyatik
blok kombinasyonu arasinda agrinin yaratacagi oksidatif stres diizeyinde fark
olmadigini yansitmaktadir.

Rejyonel anestezi/analjezi hem afferent duysal blok hem de efferent sempatik
blok yaparak cerrahiye stres cevabi azaltir (43). Hogevold ve arkadaslar1 kalca
cerrahisi geciren hastalarda genel anestezi ile rejyonel anestezi yontemlerini
karsilagtirdiklar1 ¢aligmada, rejyonel anestezi grubunda operasyon sirasinda daha
diisiik kortizol seviyeleri saptamislardir (46). Benzer bir sonug¢ spontan vajinal dogum
ile genel veya spinal anestezide oksidatif savunmada merkezi bir pozisyona sahip olan
Koenzim Q10 diizeyinin karsilastirildigi calismada elde edilmistir. Cerrahi islem
gerekliliginde, oksidatif etkiler géz oniline alinarak Koenzim Q10 diizeyleri daha
yiiksek oldugundan spinal anestezinin genel anesteziye tercih edilmesi Onerilmistir
(47). Mutlu ve arkadaslarinin genel anestezi ile sezaryen ve normal spontan vajinal
dogum yapan anne ve bebeklerinde yaptiklari ¢alismada da genel anestezi ile sezaryen
dogumlarda annenin ve yenidoganin daha yiiksek oksidatif stres parametrelerine
(malondialdehit) sahip oldugunu gostermislerdir (48). Akin ve arkadaslar1 sezaryen
operasyonunda anestezi teknigi ile oksidatif stres gostergesi olarak tiyol/distilfid
dengesi arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 ¢alismalarina gére genel anestezi uygulanan
anne ve yenidoganin, spinal anestezi uygulanan anne ve yenidogana gore daha ytiksek

oksidatif stres yasadigini ortaya koymuslardir (49).

42



Bizim ¢aligmamizda her ii¢ grupta uygulanmis spinal anestezi preoperatif (TO)
bakilan disiilfid degerlerine gore spinal anestezi sonrasit 30. dakikada (T1) olgiilen
disiilfid degerlerinde gozlenen diislis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p:0.000). Tiyol/disiilfid dengesinin tiyol yoniine kaymas: ile spinal anestezinin
oksidatif stresi azalttigin1 desteklemistir.

Biiyiikarslan ve ark. yaptig1 calismada; tiyol/disiilfid homeostazinin atesli
silah yaralanmalar1 geciren hastalarda bozuldugunu ve tiyol diizeylerinin travmanin
siddeti ile iliskili olarak yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile korelasyon gosterdigini
saptamistir. Dogal tiyol diizeyi, travmanin siddetinin bagimsiz bir 6ngoriiciisii
oldugundan, acil servisteki hastalarin erken degerlendirilmesinde azalmis tiyol
seviyeleri prognostik degere sahip olabilecegi diigtiniilmiistir.

Postoperatif donemde agr1 emosyonel stres olusturdugu gibi ayni1 zamanda
otonom sinir sistemini uyararak epinefrin, kortizol gibi hormonlar1 ve inflamatuar
sitokinlerin salgilanmasina neden olur (50).

Stres yanitin baskilanmasinda rejyonel anestezinin etkili oldugunu gdsteren
caligmalar yapilmistir. Calismalarda epidural ve spinal analjezinin; postoperatif
nitrojen dengesini, glukoz metabolizmasini, oksijen kullanimini, koagiilasyon ve
fibrinoliz ile renal, hepatik ve immiinolojik fonksiyonlara ek olarak azalmis kardiyak
i yiikiinii de diizelttigi gosterilmistir (51).

Rejyonel analjezideki Onemli sorunlardan biri secgilecek ajanlar ve
kombinasyonlaridir (52). Opioidler tek baslarina analjeziyi saglamakla birlikte, lokal
anestetikler noroendokrin yanit1 baskilamakta stiin goziikkmektedir. Cesitli
caligmalarda opioid ve/veya lokal anesteziklerle yapilan epidural analjeziyle,
intramiiskiiler veya intravendz opioidlerden daha iyi bir agr1 kontrolii saglandig:
bildirilmistir. Fakat epidural analjezinin hipotansiyon, iiriner retansiyon, bilateral
motor blok ve solunum depresyonu gibi istenmeyen etkileri olabilir (53).

Kampe ve arkadaslari total kalga protezi sonrasi postoperatif agri tedavisinde
stirekli ropivakain ve sufentanil epidural inflizyonu ile intraven6z morfin ile hazirlanan
HKA’nin etkinliklerini karsilastirdiklar: calismada epidural analjezi uygulanan grupta

analjezinin daha etkili oldugu sonucuna varmislardir (54).
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Yu-Frank Liu ve arkadaslar1 epidural bupivakain ve fentanil ile intravendz
morfin kullanilan HKA’nin etkinliklerini karsilagtirmislar. Yazarlar, 726 sezaryen
olgusunda postoperatif donemde VAS skorlarini1 degerlendirmis ve epidural analjezi
uygulanan olgularda, intravendz gruba gore daha diisiik VAS skorlariyla birlikte daha
etkili bir analjezi sagladigin1 bildirmislerdir (55). Benzer sonuglar Schenk M. R.ve
arkadaglarinin major omurga cerrahisi sonrast postoperatif analjezide inceledikleri
caligmada elde edilmistir (57). Sang Hoon Lee ve arkadaslari posterior lomber cerrahi
sonrasi agr1 tedavisinde morfin ve ropivakain ile hazirlanan epidural HKA ve fentanil
ile hazirlanan intraven6z HKA ila¢ protokollerinin etkinliklerini karsilastirmislar.
Yazarlar, caligmalarinda VAS skorlarmi degerlendirmis ve epidural analjezi
uygulanan grupta intravendz gruba gore ameliyatin 6 saat sonrasindaki takip
donemlerinde Onemli derecede diisik VAS skorlar1 elde etmislerdir (56). Bu
caligmalarin aksine Murakami ve arkadaslar1 postoperatif agr1 tedavisinde intravendz
fentanil analjezisi ile epidural fentanil ve mepivakain analjezisini karsilastirdiklar
caligmalarinda, intravendz fentanil analjezisinin epidural analjeziden daha giivenli ve
etkili oldugunu bulmuslardir (58).

Bizim ¢alismamizin sonuglarina gére postoperatif 24. saatte dl¢iilen nativ-tiyol
diizeyleri epidural HKA’l1 grupta iv HKA’l1 gruptan daha yiiksek bulunmustur
(p:0,029). Postoperatif 24. saatte iv HKA’l1 gruba gore epidural HKA’l1 grupta
tiyol/disiilfid dengesinin daha ¢ok tiyol yoniine kaydig1 ve antioksidan mekanizmanin
daha etkin calisti1 gosterilmistir. Tiim gruplarin es zamanli postoperatif tiim saatlerde
VAS diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamaistir. VAS diizeylerinin tiim gruplarda
3 cm’nin altinda saptanmasi tiim hastalara esit ve etkili analjezi saglandiginin bir
gostergesi olarak kabul edilmistir.

Epidural yolla uygulanan lokal anesteziklerin stres yanitin baskilanmasinda
opioidlerden daha gii¢lii etkiye sahip olduklar1 bildirilmektedir. Bunun etki
mekanizmalarindaki farkliliktan kaynaklandigi, opioidler santral sinir sistemi iginde
nosiseptif yollarin modiilasyonu ile analjezi olustururken, lokal anestezik ajanlarin
hem nosiseptif hem de non-nosiseptif yollar1 bloke ederek etkili oldugu

distintilmektedir (77).
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Epidural analjezi ayrica intraoperatif ve postoperatif donemde opioid
tilketimini azaltarak da immiin sistemi olumlu yonde etkilemektedir. Genel anestezi
sirasinda  epidural bupivakain uygulanan hastalarda peroperatif remifentanil
tilketiminin, remifentanil uygulanmayan hastalara gore anlamli diizeyde diisiik
bulundugu bildirilmistir (43). Masaki ve arkadaslar1 ise epidural anestezi
uygulamasinin selim jinekolojik nedenlerle batin ameliyati olan hastalarda erken
cerrahi donemde plazma kortizol diizeyini azalttigin1 géstermiglerdir (59).

Bromage ve arkadaglari iist abdominal ve torasik cerrahide C6 dermatomuna
kadar yapilan epidural blogun kortizol konsantrasyonundaki artis1 inhibe etmedigini
gosterseler de (46); Engquist ve arkadaglar1 ise histerektomi yapilacak 35 hasta
iizerinde yaptiklar1 calismada cerrahi baglamadan 6nce T4’ten S5’e kadar yapilan
epidural blok ile kan kortizol konsantrasyonlarindaki artis1 engelledigini gdstererek
epidural blogun stres yanitin1 baskilayici etkisini desteklemislerdir (60, 61).

Epidural anestezi, siiperoksit radikallerinin spesifik yakalayicilarinin
gostergesi olan total antioksidan kapasite seviyesini anlamli sekilde koruyarak
oksidatif hasardan korunmada hiicreye destek saglamaktadir. Epidural anestezinin
spinal anesteziye gore hiicre membraninin iskemisi ve serbest oksijen radikallerinden
lipid hasarin1 gosteren MDA diizeyini istatistiksel olarak anlamli sekilde diistirdiigii
bulunmustur. (62).

Bizim ¢alismamizda iv HKA, epidural HKA ve femoral ile siyatik blok
uygulanmis olan her {i¢ grupta da postoperatif 3. Saat, 6. Saat ve 24. Saat distilfid
degerlerinin diisiisleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.000; p<0.05). Yine
her {i¢ grupta ayn1 zamanlarda bakilan nativ-tiyol ve total-tiyol degerleri arasindaki
degisimin grup icinde istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0.05;
p<0,05). Her ii¢ grupta da postoperatif takiplerde disiilfid diisiisii ve nativ-total tiyol
artis1 dengenin antioksidan mekanizma yoniinde etkin ¢alistigini gostermektedir.

Cesitli caligmalarda opioid ve/veya lokal anesteziklerle yapilan epidural
analjeziyle im veya iv opioidlerden daha iyi bir agr1 kontrolii saglandig1 bildirilmistir.
Fakat epidural analjezinin hipotansiyon, iiriner retansiyon, bilateral motor blok ve
solunum depresyonu gibi istenmeyen etkileri olabilir. Noroaksiyel bloklara bir diger

alternatif ise periferik sinir bloklaridir (76).

45



Singelyn ve arkadaslar1 total diz artroskopisi sonrasinda iv HKA, devaml
femoral blok ve epidural analjeziyi karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda, devamli femoral
blogun sistemik opioidlerden daha iyi agri1 kontrolii sagladigini, epidural analjezi kadar
etkin oldugunu ve daha az yan etkisi oldugunu gostermislerdir (53). Yine aym
caligmada, devamli femoral blok ve epidural analjezinin iv HKA’ya kiyasla daha iyi
agr1 kontrolil ve daha hizli postoperatif rehabilitasyon sagladig: ortaya ¢ikmustir (53).

Lee ve arkadaslar1 kombine spinal epidural anestezi uyguladiklar: hastalara
postoperatif tek doz femoral blok eklenmesinin postoperatif agri ve epidural HKA
kullanimi iizerine etkisini 48 saatlik siire i¢inde aragtirmislardir. Yazarlar, femoral
blok grubunda tiim saatlerde daha diisiik agr1 skorlari, daha az epidural ilag¢ kullanimi
ve yan etki goriildiigiinii bildirmislerdir (63). Edward ve arkadaslar1 standart genel
anestezi ve genel anesteziye ek olarak %0.25 bupivakainle femoral blogun ardindan
%0.125 bupivakain inflizyonu uyguladiklar1 ¢aligmada ek femoral blok uygulanan
grupta postoperatif agrida anlaml derecede azalma tespit etmislerdir (64). Barrington
ve arkadaglari devamli femoral blok ve epidural analjeziyi karsilastirdiklar
caligmalarinda, analjezi ve erken rehabilitasyon agisindan epidural ve femoral blok
arasinda fark bulamamuislardir (65).

Femoral bloga siyatik blok eklenmesini savunan caligmalar da mevcuttur.
Pham-Dang ve arkadaglari siyatik innervasyona bdlgesindeki agrinin 36 saat
stirdiigiinii ve analjezi kalitesini arttirmak i¢in femoral blok ve siyatik blogun devamli
olarak kullanilmasi gerektigini savunmuslardir (66). Chelly ve arkadaslar
caligmalarinda postoperatif kombine femoral ve siyatik blogun epidural analjezi ve
morfinli HKA’dan daha iyi analjezi sagladigini ileri siirmiislerdir (67). Davies ve
arkadaslar1 calismalarinda epidural analjezi ile tek seferlik femoral ve siyatik blok
kombinasyonu arasinda analjezi agisindan anlamli fark bulunmadigini ve analjezi
kalitesinin yeterli oldugunu bildirmislerdir. Sonugta tek doz kombine femoral siyatik
sinir blok epidural analjeziye gore kullanigh bir alternatif olarak yorumlanmistir (68).

Bizim ¢aligmamizda {i¢ grupta gruplar arasi degerlendirmede distilfid, nativ-
total tiyol degisimleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamustir . Her ii¢ grupta
da postoperatif 3. saat ve postoperatif 6. saat VAS degerleri arasindaki diisiis anlamli
bulunmusken, femoral ve siyatik blok uygulanan grupta postoperatif 24. saatte de

anlamli VAS diisiisii tespit edilmistir (p<0.05).
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Kan serum tiyol/disiilfid degerlerinin FMF (familial mediterranean fever),
hipertansiyon, diyabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi gibi bazi kronik hastalik
durumlarinda yiikseldigini gosteren ¢alismalar yapilmistir (69,71,73,75,45). Kronik
hastaliklarda tiyol/disiilfid diizeyinin azaldigin1 saptayan ¢esitli ¢aligmalar da
mevcuttur (70,72,74). ihsan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada
hipertansiyonu olan hastalarda saglikli kontrol grubuna gore disiilfid degerlerinin
yiikseldigi, nativ-tiyol ve total-tiyol degerlerinin ise diistiigii saptanmustir (74).

Proksimal femur kirigi nedeni ile femur c¢ivisi uygulanan hastalarda
ylrittiiglimiiz bu ¢alisma, spinal anestezi sonrasinda uygulanan {i¢ farkli postoperatif
analjezi yonteminin oksidatif stres lizerine olasi etkilerinin tiyol/distilfid dengesi
Olciimii ile degerlendirildigi ilk calismadir. Calismamizda hipobarik spinal anestezi ile
oksidatif stresin azaldig tiyol degerlerinin anlamli olarak artmasi ile tespit edilmistir.
Tiim gruplarda benzer diizeyde ve etkin analjezi saglandig1 VAS diizeyleri ve tramadol
kullaniminda fark tespit edilmemesi ile gdsterilmistir. Tiyol/disiilfid dengesinin her ii¢
grupta benzer olusu da agrinin yaratacagi oksidatif stres diizeyinde fark olmadiginm
yansitmaktadir.

Her ne kadar oksidatif strese kars1 gelisen antioksidatif yanit1 inceleyen bir¢cok
calisma yapilmigs olsa da, bu konu heniiz tamamiyla agikliga kavusmamustir.
Calismamizda gegirilmis travmaya sekonder gelismis oksidatif stres mevcudiyeti,
caligma popiilasyonumuzun geriatrik olmasindan dolay1 yandas hastalik ve ¢oklu ilag
kullanim siklig1, degerlendirmede kullandigimiz tiyol/disiilfid dengesinde bazalde
disiilfid yoniinde oksidatif parametrelerin agirhigi ile sonuglanmigtir. Coklu risk
faktorlerinin her birinin tek basina tiyol/disiilfid dengesi {izerindeki etkileri
incelenmelidir. Calismamizda kullandigimiz ilaglarin ve anestezi ile analjezi
yontemlerinin yine tiyol/disiilfid dengesi lizerindeki etkileri de netlestirilmelidir. Elde
ettigimiz sonuglar her ne kadar klinik kullanimda olan oksidatif belirtegler ile uyumlu
olsa da hasta popiilasyonumuzdaki bahsettigimiz faktorlerin tiyol/disiilfid dengesine

etkilerinin tam bilinmemesi nedeniyle kesin sonuglara varmamiz miimkiin olmamustir.
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Caligmamiz sonucunda, femoral ve siyatik blok uygulanan gruptaki yas
ortalamasi, diger gruplardan istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p:0.005).
Yapilan bir ¢alismada yas ile oksidatif stresin arttig1 saptanmustir (44). Yas artist ile
nativ-tiyoliin azaldig1 gosterilmis, oksidatif stresin yagla birlikte artabilecegi
bildirilmigstir (41,42). Yaptigimiz ¢alisma bazalde de femur kirigi nedeni ile stres
diizeyinin yiiksek oldugu hastalarla yiiriitilmiis olup, bu bazal degerlerin
anestezi/analjezi ile diisiis miktarlar1 karsilastirilmistir. Sonugta gruplar arasi disiilfid
diisiis miktarlarinda bir farklilik olmadigr istatistiksel olarak da ispatlanmigtir

(p>0.05).
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6. SONUC

Kalga kirig1 ile hastaneye bagvuran hastalar genelde yasli ve yandas hastaliklari
oldugundan anestezi pratigi i¢in zorlu hastalardir. Hem anestezi saglamak hem de etkin
postoperatif analjezi saglamak bu grup hastalar icin oldukc¢a hassas bir dengenin
kurulmasma ihtiya¢ duymaktadir. Intraoperatif dénemde baslayan analjezinin
postoperatif donemde de devam etmesi 6nemlidir. Cerrahi ve agriya karsi gelisen stres
yanitin ortaya c¢ikardigi reaktif oksidatif {irlinlerin kan diizeylerini, yeni gelistirilen
panel ile dlcerek oksidan ve antioksidan mekanizmalar arasindaki fizyolojik dengenin,
yani oksidatif stres diizeyi belirlenebilir. Uygulanan anestezi ya da analjezi yontemi
ile oksidatif stres arasindaki iligki de ¢esitli calismalarda arastirilmistir.

Caligmamizda proksimal femur kirigi nedeni ile femur civisi uygulanan
hastalarda yapilan anestezi ve ii¢ farkli postoperatif analjezi yonteminin oksidatif stres
izerine olast etkileri oksidatif denge ol¢ilimiinde kullanilan tiyol/distilfid diizeyi ile
aragtirtlmigtir. Bildigimiz kadariyla, aragtirmamiz postoperatif farkli rejyonel analjezi
teknikleri ile oksidatif stres gostergesi olarak tiyol/distilfid dengesi arasindaki iliskiyi
arastiran ilk ¢alismadir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore iv HKA, epidural HKA ile
femoral ve siyatik blok uygulanan ii¢ farkli grupta postoperatif analjezi agisindan
tiyol/distilfid dengesi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir. Preoperatif tiyol/disiilfid degerleri ile hipobarik spinal anestezi sonrasi
30. dakika 6l¢iimleri arasinda tiyol yoniinde kayma, yani oksidatif streste azalma tespit
ettik.

Anestezi ve postoperatif analjezi yontemleri ile tiyol/disiilfid dengesi
arasindaki korelasyonun netlesmesi i¢in bu konuda daha ¢ok calisma yapilmasina

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EKLER

EK.1: Hasta Memnuniyeti Degerlendirme Skoru

Hasta Memnuniyeti

Skoru

1 Hi¢ memnun degil
2 Cok az memnun

3 Orta memnun

4 Memnun

5 Cok memnun
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EK.2: Visuel Analog Skala

0: hi¢ agrim yok 10: dayanilmaz derecede agrim var
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