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OZET

Amag: Calismanin temel amaci major abdominal cerrahilerde, genel anestezinin TEA
ile kombine edildigi ve edilmedigi vakalarda, bir anestezi derinligi monitorii olan “entropy”

yardimi ile , alveoler anestetik ajan konsantrasyonlarini gézlemektir.

Gerec¢ ve Yontem: Etik kurul onay1 ve hasta onami alinmasini takiben toplam 44 hasta ile
caligma tamamlandi. Hastalar 2 grup seklinde ayrildi; Genel anestezinin TEA ile kombine
edildigi ve edilmedigi hastalar. TEA ile kombine edilen hastalara rutin epidural anestezi teknigi
ile epidural anestezi uygulandi, kateterin yeri dogrulandiktan sonra epidural kateterden 7ml
bupivakain 0.25 %-+fentanil 50 mcg bolus uygulandi ve 20 dakika epidural blogun yeterli
derinlige ulasilmasi beklendi. Her iki gruptaki hastalar ayni indiiksiyon ajanlari ile uyutuldu
(0,05 mg/kg midazolam, 2mcg/kg fentanil, entropi degeri 60’1n altina inene kadar propofol ve
0.6mg/kg rokuronyum). Orotrakeal entiibasyon sonrasi otomatik gaz kontrolii ile idame
inhalasyon anestezi saglandi. Genel anestezinin TEA ile kombine edildigi hastalara operasyon

stiresince, bolus uygulanan soliisyon 7 ml/saat infiizyon seklinde uygulandi.

Indiiksiyonda kullanilan propofol dozu, entiibasyon sonras1 entropi degerini hedef sinirlarda
(40-60 aras1) tutan endtidal sevoflurane konsantrasyonu, ayarlanan konsantrasyona ulagsma
zamani, bu siirede tiiketilen inhalalsyon anestetik miktari, bu siirede ¢ikilan maksimum taze gaz
akim hizi, ameliyat siliresinde kullanilan total ihalasyon anestetik miktar1 ve operasyon
bitiminde inhalasyon anestetik kapatildiktan sonra alveolar konsantrasyonu sifirlanana kadarki

stire ve bu siirede ¢ikilan taze gaz akis hiz1 kaydedildi.

Bulgular: iki grup seklinde degerlendirilen 44 hastanin genel anestezinin TEA ile kombine
edildigi ve TEA uygulanmayan gruplar arasinda, indiiksiyonda kullanilan propofol dozu,
entropiyi hedeflenen normal sinirlarda tutan inhalasyon ajanin end tidal alveolar
konsantrasyonu, intraoperatif siiregte kullanilan remifentanil miktar1 ve operasyon siirecinde
kullanilan total inhalasyon ajan miktar1 arasinda istatiksel fark saptanmistir. Gruplar arasinda
anestezi indiiksiyonu sirasinda kullanilan propofol dozlar sirast ile TEA olan ve olmayan
grupta 141,9+431,72 mg ve 190,0+16,79 mg bulunmus ve iki grup arasinda anlamli istatiksel
fark saptanmigdir p<0.001 . Operasyon siiresince entropi degerlerini hedeflenen normal
siirlarda tutan end tidal inhalasyon anestetik konsantrasyonu TEA olan ve olmayan grupta
sirast ile 1,68+0,16 ve 2,0+0,2 saptanmis ve gruplar arasinda anlamli istatiksel fark goriilmiistiir

p<0.001.

vi



Gruplar arasinda operasyon siirelerinde belirgin fark olmamasina ragmen iki grup arasinda
operasyon siiresince tiiketilen total inhalasyon anestetik miktarlar1 kiyaslandiginda TEA olan
ve olmayan grupta sirasi ile 32,38+11,28 ml ve 40,83+14,47 ml sonucu bulunmus ve gruplar

arasinda istatiksel fark saptanmisdir p<0.033.

Sonug¢: Genel anestezinin TEA ile kombine edildigi hastalarda hedef entropi degerini
saglamak icin gereken end tidal inhalasyon ajan konsantrasyonu, intraoperatif kullanilan total
inhalasyon anestetik miktar1 ve indiiksiyonda kullanilan propofol dozu anlamli olarak daha az

tespit edildi.
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ABSTRACT

Aim: The primarily aim of this study is to observe the alveolar anesthetic agent
concentrations with the aid of "entropy" which is a depth of anesthesia monitor in major

abdominal surgeries, in cases where general anesthesia is combined with TEA or not.

Materials and methods: Following the ethics committee approval and patient consent, the
study was completed with a total of 44 patients. The patients were divided into 2 groups;
patients with general anesthesia combined with TEA or not. Epidural anesthesia was applied
to the patients combined with TEA, after the location of the catheter was confirmed, 7ml
bupivacaine 0.25% + fentanyl 50 mcg bolus was administered through the epidural catheter,
and the epidural block was expected to reach sufficient depth for 20 minutes. Patients in both
groups were anesthetized with the same induction agents (0.05 mg / kg midazolam, 2mcg / kg
fentanyl, propofol until the entropy value was below 60, and 0.6mg / kg rocuronium). After
orotracheal intubation, maintenance inhalation anesthesia was provided with automatic gas
control. During the operation, the patients in whom general anesthesia was combined with TEA

was administered as an infusion of solution 7 ml / hour which is bolus applied.

The dose of propofol used in induction, the endtidal sevoflurane concentration that keeps the
entropy value within the target limits (between 40-60) after intubation, the time to reach the set
concentration, the amount of inhalation anesthetic consumed during this period, the maximum
fresh gas flow rate during this period, the total amount of inhalation anesthetic used during the
operation. and at the end of the operation, after the inhalation anesthetic was closed, the time
until the alveolar concentration was reset and the fresh gas flow rate exited during this period

were recorded.

Results: Between the groups (44 patients evaluated in two groups) in which general
anesthesia was combined with TEA and TEA was not applied, the propofol dose used in
induction, the end tidal alveolar concentration of the inhalation agent that keeps the entropy
within the targeted normal limits, the amount of remifentanil used in the intraoperative process
and the total amount of inhalation agent used during the operation were found statiscally
difference. Propofol doses used during anesthesia induction between the groups were 141.9 +
31.72 mg and 190.0 £ 16.79 mg in the group with and without TEA, respectively, and a
significant statistical difference was found between the two groups p <0.001. The end tidal
inhalation anesthetic concentration that keeps entropy values within the targeted limits during
the operation was 1.68 = 0.16 and 2.0 £ 0.2 in the groups with and without TEA, and a

significant statistical difference was observed between the groups p <0.001.
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Although there was no significant difference in operation times between the groups, when
the total inhalation anesthetic consumed during the operation was compared between the two
groups, the result was 32.38 £ 11.28 ml and 40.83 + 14.47 ml in the group with and without

TEA and the statistical difference between the groups was determined p <0.033.

Conclusion: In patients whom general anesthesia was combined with TEA, the required end
tidal inhalation agent concentration to achieve the target entropy value, the amount of total
inhalation anesthetic used intraoperatively, and the dose of propofol used in induction were

significantly lower.



I.GIRIS

Anestezi yonetiminde farkli anestezi metodlar1 kullanilmaktadir, anestezi idamesinde

uygulanan yontemlerden birisi, genel ve noroaksiyel anestezinin kombine edilmesidir.
Uygun analjezi saglanmas1 ve genel anestetik tiiketiminin azalmasi gibi avantajlarina karsin,
bu yontemde anestezi derinliginin ayarlanmasinin bir sorun olabilecegi klinigimizde daha
once yapilan ¢aligsmalar ile de gosterilmistir; bu nedenle bu vakalarda anestezi derinligi

monitorizasyonu ¢ok onem arzeder.

Ote yandan, giivenilir anestezi makinelerinin gelistirilmesi ile, giiniimiizde “diisiik akimli
anestezi” (DAA) de giderek yayginlik kazanmaktadir, bu uygulamanin hasta sagligi, ekonomi
ve ekoloji bakimlarindan avantajlar1 gosterilmistir. Diisiik akimli anestezi volatil ajanlarin
tiikketimini 6nemli Sl¢iide azaltir. Buna bagli olarak parasal tasarruf saglar, ameliyathane ortami
ve atmosfer kirliligini azaltir. Gazlarin nem oranlar1 artmakta, 1s1 kaybi minimale inmektedir.
Boylece trakeabronsiyal ortamin fizyolojisi daha iyi korunmaktadir. Anestezi makinelerinin

yiiksek standarda sahip olmasi, anestezik gaz bilesimini siirekli, ayrintili bir bicimde analiz
eden monitorlerin varlig1 ve inhalasyon anesteziklerinin farmakokinetik ve farmakodinamikleri
konusundaki bilgi artis, diisiitk akimli anestezinin giivenli bir sekilde uygulanabilmesini biiyiik
olgiide kolaylastirmistir. DAA uygulamasinda volatil ajanin alveoler konsantrasyonun denge
durumuna gelme stiresinde anestezi derinliginin fazla yiizeyel veya fazla derin olmamasi
gereklidir. Bu nedenle modern anestezi makinelerinde volatil anestetiklerin alveoler
konsantrasyonlar: da monitorize edilmektedir. Bazi makineler, anestezi derinligini de ajanin

alveoler konsantrasyonuna gore ayarlayabilmektedirler.

Bu ¢alismanin hipotezi, bir ndroaksiyel anestezi yontemi olan “torakal epidural anestezi”
(TEA) ile kombine edilen genel anestezi vakalarinda, ayni anestezi derinligine ulasabilmek

icin DAA sirasinda da daha diisiik alveoler konsantrasyon gerekecegidir.



IL.GENEL BiLGIiLER

A. GENEL ANESTEZI

Genel anestezi vital parametrelerde hayati degisiklik olmadan gegici biling kayb, refleks

aktivitede azalma ve kas gevsemesi ile karakterizedir. Bu durum genel anestezik etkili
ilaglarin kortikal merkezler, bazal ganglionlar, serebellum ve medulla spinalis sirasiyla
santral sinir sisteminde (SSS) olusturdugu inici bir depresyonun sonucudur . Genel
anestezide, ndrolojik fonksiyonlardaki gegici degisiklikler farkli komponentlerden olusur (1-
2). Bunlar:

e Biling kayb1

e Duyu kayb1

e Amnezi

e Analjezi

e Hareketsizlik

e Cerrahi uyaranlara kars1 olusan otonomik ve somotosensoryal

reflekslerin baskilanmasidir.

Genel anesteziden ortaya ¢ikan biling kaybi li¢ donemle tanimlanabilir: indiiksiyon, idame ve
derlenme. Anestezik ilaglar; 6zellikle idamede daha fazla tercih edilen inhalasyon anestezikleri
etkilerini esas olarak ndéronal membranlar iizerinden gosterirler. Membranin fizikokimyasal
ozelligindeki degisiklikler protein yapilarida indirekt olarak etkilemektedir. Anestezikler, iyon
kanallar1 ve modiilator proteinler gibi proteinlere direkt olarak baglanarak fonksiyonlari
olumsuz yonde etkileyebilir (3). Hiicresel ve molekiiler diizeyde meydana gelen bu
degisiklikler SSS’de ndronal transmisyonu etkilemektedir. =~ Mikroskopik acidan ele
aldigimizda anestezikler sinaptik fonksiyonu etkileyerek; ndrotransmitter saliverilmesini ve
sinaptik kanallardaki iyon akimimi degistirmektedirler. Bu ajanlar eksitator sinaptik
transmisyonun bir boliimiinii baskilamakta, inhibitér Sinaptik transmisyonun bir boliimiinii
uyarmaktadir. Birgok komponenti ve genis bir spekturumu olan genel anestezi; tek bir ilagla

olusturulsa bile bu durum tek bir farmakolojik etki ile tanimlamak olas1 degildir (3-4).

B.INHALASYON ANESTEZIKLERI
Genel anestezinin idamesinde biiyiik ¢ogunlukla inhalasyon anestezikler kullanilmaktadir. ilk
kez 1800°1u yillarin ortalarinda inhalasyon ajanlar kullanilmaya baglanmistir ve ilk kullanilan
maddeler eter ve nitréz oksit olmustur. Bundan sonraki siiregte uzun bir silire standart

inhalasyon anestezik olarak eter ve siklopropan kullanilmistir. Eterin yavas etki baglangici ve
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ciddi bulant1 kusma gibi, siklopropanin ise hizli etki baslangicina ragmen sempatik aktivasyon,
kardiyak aritmiler gibi dezavantajlar1 vardi. Ayn1 zamanda her ikisi olduk¢a yanici maddelerdi.
Giliniimiizde kullanilan modern inhalasyon anesteziklerin temeli 1900’1l yillarin ortalarinda
yanici olmayan florlu hidrokarbonlarin gelistirilmesine dayanir (5). Bu aileye halotan,
metoksifluran, enfluran, izofluran, desfluran ve sevofluran dahildir. Bu ajanlarin bazilarinin
artik sadece tarihsel onemi kalmistir. Klinik anestezi uygulamalarinda giinlimiizde agirlikli
olarak O2-tibbi hava ve O2-azot protoksit karigimlart ile inhalasyon ajan olarak izofluran,
desfluran ve sevofluran kullanilmaktadir (6).

Inhalasyon anestezikleri, alveol membranindan pasif difiizyon ile perialveoler kapiller
icindeki kana gecer. Inhalasyon anesteziklerinin bir kism1 degisime ugramadan alveollerden
atilir. Anestezi sirasindaki amag, ilacin etki yeri olan santral sinir sisteminde yeterli
konsantrasyona erismesini saglamak ve bu diizeyi idame ettirmektir. inhalasyon anestezide
kullanilan ideal bir ajan;

- Hizl ve yumsak bir etki baglangicina sahip olmali

- Sedasyon, hipnoz, amnezi, analjezi, kas gevsemesi etkileri omali

- Intraoperatif olumsuz etkilerden ( kardiyovaskiiler instabilite, organ ve ya doku hasari,

eksitator etkinlik ve s.) yoksun olmali

- Postoperatif olumsuz etkiler olmaksizin bir derlenme saglamali

- Diisiik maliyetli olmali
Modern kullanilan inhalasyon anesteziklerden hi¢ biri bu gereksinimleri tam olarak
karsilamamaktadir. Bu sebeple kullanilan ajanin tiiriine hasta ve yapilacak operasyon bazli

diisiiniilerek karar verilmelidir (7).

MAK (minimum alveolar konsantrasyon) degeri: 1 atmosfer basing altinda inhale
edilen anestezik ajanin deneklerin %50’sinde agrili bir uyarana karsi (cerrahi cilt kesisi)
hareket seklinde bir yanit olugsmasini engellemek icin gerekli olan minimum alveolar
konsantrasyonudur. MAK kullanilan ajanin alveolar basinci (Pa) ile denge halinde
oldugu i¢in beyindeki parsiyel basinci yansitir (8).

MAK degerinin %350 hasta popiilasyonu i¢in gegerli oldugu unutulmamalidir.
Klinik uygulamalarda olgularin en az %95°de hareket seklinde yanitin dnlenmesi
amactyla MAK degerinin 1.2-1.3 katimin kullanilmasi gerekir. Inhalasyon
anesteziklerin kombine edilmesi MAK degeri iizerine additif bir etki olusturur.
Ancak inhalasyon ajanlarinin anestezik etkileri kabaca additif iken diger etkileri

additif olmaya bilir (9).

MAK degeri gesitli fizyolojik ve farmakolojik faktorlerden etkilenir.



MAK degerini arttiran etkenler:

- Geng yas

- Hipertermi

- SSS’de katekolamin depolanmasi arttiran ilaglar

- Kronik alkolizm

- Hipernatremi

- Hipertiroidi

- Hiperkapni

- Artmus atmosferik basing
MAK degerini azaltan etkenler:

- Artan yas

- Hipotermi

- Opioidler-benzodiazepinler

- Gebelik

- Alfa-2-agonistler

- Hipokapni

- Hipotiroidi

- Hiponatremi

- Azalmig atmosferik basing

- Lityum

Hareketsizligin  yanisira MAK degeri MAK-awake, MAK-amnesia, MAK-bar
kavramlarin1 kullanarak bilingsizliyi, amneziyi, otonomik yaniti degerlendirmek i¢in
klinik olarak kullanilmaktadir. MAK-awake %50 hastada stiurun agildig1 ve ya kapanmaya
basladig1 konsantrasyonu gosterir ve kullanilan ajana gore 0.33 ile 0.66 MAK arasinda
degisir. MAK-awake izellikle derlenme siiresi agisindan dnemlidir (11).

MAK-amnesia zararli bir uyaranin hatirlanmasini bastirmak ic¢in gereken anestezik
konsantrasyonudur. Beyinde volatil anestezikler agik epizodik hafizanin olusumundan
sorumlu olan amigdala, hipokampus ve korteks tizerine etki eder. MAK-amnesia degeri
kabaca 0.25 dir (10-11).

MAK-bar kavrami %50 hastada cerrahi uyarana otonomik yanitt baskilayan MAK
degeridir. Bu degeri tanimlamak i¢in kullanilan otonomik reflekslere kalp hizi, tansiyon,
pupil boyutlar1 gibi refleksler dahil edilebilir. Genellikle MAK-bar 1.5 civarindadir. Ancak
hastalarin %95°de adrenerjik stimulastona yanit1 bloke etmek i¢in hayati tehdit edebilecek

2-2.5 degerlerine ulagsmak gerekmektedir (10,12).



Tablo 1. Inhalasyon anesteziklerinin MAK degerleri

Adi MAK (%) Buhar Basinci (mmHg 20 °C)
Azot protoksit (N20) 105 39000 (52 bar)
Halotan 0.75 243

Enfluran 1.7 175

Izofluran 1.2 250

Desfluran 6 663

Sevofluran 2.05 160

Fiziksel ozellikleri: Nitr6z oksit ve xenon disindaki modern inhalasyon anestezikleri organik
bilesikler olan halojenli eter ve ya hidrokarbonlardir. Hidrokarbon ve eterlerin halojenizasyonu
anestezik potens, aritmojenite,yanma ve tutugsma gibi Ozellikleri ile kimyasal stabiliteyi
etkilemistir. Izofluran, sevofluran ve desfluranda bulunan eter kismi halotanda bulunmaz.
Nitroz oksit, yliksek basinglarda sivi haline gelmesine ragmen ortam sicakliginda gaz halinde
bulunur; diger inhalasyon anestezikleri ise ortam sicakliginda sivi haldedir. inhalasyon
anestezikleri su molekiilleri gibi farkli hallerde bulunabilir. Bu ajanlar ya gaz ya da buhar
seklinde hastaya uygulanir. Siklopropan, xenon ve N20 hari¢ inhalasyon ajanlar1 buhar halde
uygulanir. Inhalasyon ajanlarinin kaynama noktasi oda sicakliginin ¢ok iizerinde olmalidir. Oda
1s1sinin kaynama noktasima yakin olmasi ufak 1s1 oynamalarinda ajan konsantrasyonunda
anormal degisimlere neden olabilecektir. Bu problem 6zellikle kaynama noktasi 23.5°C olan

desfluran i¢in gecerlidir, bu ylizden 6zel bir vaporizator ile kullanilir (13).

Inhalasyon anesteziklerinin &nemli fiziksel &zelliklerinden biride buhar basmcidir. Gaz
seklinde uygulanan ajanlar %0 ile %100 konsantrasyon arasinda verilebilirken, buhar sekliyle
kullanilan ajanlarin maksimum konsantrasyonu buhar basmci ile siirhidir. Inhalasyon
ajanlariin buhar basinci belirli bir 1s1 i¢in gegerlidir. Is1 arttikga buhar basinci ve maksimum
buhar konsantrasyonu da artacaktir. Bunun tersi de ortam 1sisinin diismesi halinde gecerli
olacaktir. Inhalasyon ajanlarinin hastaya verilmesini ayarlayan vaporizatdrler buhar basinci ve
1s1 gibi 6zellikler goz 6niine alinarak tasarlanmistir. Sevofluran ve izofluran degisken-bypass
vaporizorlerle verilir. Desfluranin deniz seviyesinde, 20°C’deki buhar basinct 663 mmHg
(milimetre civa)’dir ve ayarlanan konsantrasyonda desfluran buharinin verilmesi ic¢in 6zel

olarak tasarlanmis vaporizorler (Tec 6, Datex-Ohmeda) kullanilir (13-14).



Farmakokinetigi: Inhalasyon anesteziklerinin farmakokinetigi, alveolden sistemik dolasima
alimimin1 (absorbsiyonunu), viicutta dagilimini ve sonunda akcigerlerden eliminasyonunu veya

basta karaciger olmak iizere metabolize edilmesini tanimlar.

Gazlarin sivi ortamda s1vi faz ve gaz faz olmak tizere iki ayr1 komponenti mevcuttur. Viicut
stvilarinda eriyen inhalasyon ajanlarinin da bir kismi sivi faza gegmekte, bir kisim gaz
molekiilleri de siv1 ile kimyasal olarak birlesmeden gaz 6zelligini korumakta ve bir parsiyel
basing olusturmaktadir. Ajanlarin kan ve dokulardaki gaz fazdaki molekiillerinin sayis1 yani
parsiyel basinci sabittir. Ancak o gazin kan ve dokularda ne kadarinin siv1 faza gegecegini ve
hangi miktarda bulunacagini belirleyen 6zellik soliibilitesi yani erirligidir (Ostwald soliibilite
katsayist). Siv1 faza gegmis gaz miktar: ne kadar fazla ise ajanin sotibilite katsayis1 da o kadar

biiyiik olacaktir (15-16).

Inhalasyon ajanlarin farmakokinetiginde gazlarin gegis yaptig1 iki komsu ortam arasindaki
rolatif erirlik onemlidir ve buda partisyon katsayisi olarak ifade edilir. Partisyon katsayisi iki
komsu ortam (kan/gaz, beyin/kan, yag/kan gibi) arasinda gazin parsiyel basinci esitlendiginde
voliim ya da konsantrasyonun oranidir. Kan/gaz partisyon katsayis1 diisiik ilaglar ( azot
protoksit, desfluran gibi) hizli, tam tersi yliksek olanlar ( metoksifluran, halotan gibi) yavas

indiiksiyon ve derlenme olusturur (17,18).

Tablo 2. Partisyon katsayilari

Kan/gaz Beyin/kan Yag/kan
Azot protoksit 0.47 1.1 2.3
Halotan 24 2.9 60
Metoksifluran 12 2 49
Enfluran 1.9 1.5 36
Isofluran 14 2.6 45
Desfluran 0.42 1.3 27
Sevofluran 0.65 1.7 48

Inhalasyon anestezisinde hedef, ajanmn alveolden kana, kandan ise kapiller ve hiicre
membranlarin1 gegerek beyinde hedeflenen parsiyel basinca ulagsmasidir. Alveoldak: diizey
siklikla Fa olarak ifade ediliyor ve anestezi makinesi monitoriindeki ekspiryum havasindan
orneklenen end-tidal ajan konsantrasyonu ile ayni degeri ifade eder ( Fa=Fend-tida). Fa anestezi

baslangic1 ve idamesindeki anestezi derinligi, derlenme ve MAK hakkinda bilgi veren 6nemli

6



bir aragtir. Inhalalsyon ajanlar1 sivi ortama yani kana ve dokulara gecene kadar, atmosfer
basinci sabitken Fa ile Pa paralellik gosterir. Beyin ve diger tiim dokular kendilerine arteriyel
kan akimiyla sunulan inhalasyon anesteziginin arteriyel parsiyel basinci (Pa) ile denge
durumuna gelirler. Benzer sekilde, kan da anestezigin alveolar parsiyel basinci (PA) ile denge
haline gelir. Ancak kan ve dokularda ajanin ne kadar voliimde bulunacagi yani konsantrasyonu
degismekte, parsiyel basinci ise sabit kalmaktadir.Bu durumda Pa=Pa=Pheyin ifadesi dogru,

bazen ayni1 anlamda kullanilan Fa=Fa=Feyin ifadesi ise hatalidir (19,20).

Inhalasyon ajanlarin alveolde artisi etkileyen ‘konsantrasyon etkisi’, ‘augmented inflow
etkisi’, ‘2.gaz etkisi’ gibi kavramlar vardir. Vaporizatorde acilan konsantrasyon sadece F’i
degil Fa/F| artis hizim da etkiler. Inspiratuar ajan konsantrasyonunu arttirmak alveoler
konsantrasyonda daha belirgin bir artisa yol agar. indiiksiyonun ilk nefesinde olusan tabloya
‘konsantrasyon etkisi’, sonraki solukta, ilk nefeste kana gecen ajanin yerini dolduran taze gazin
alveolde olusturdugu yeni bilesimi yaratan tabloya ‘augmented inflow etkisi’ denir. N2O’nun
beraberinde kullandigi inhalalsyon ajaninin Fa/F; artisini hizlandirmasi ‘2.gaz etkisi’ diye

tanimlanir (20-22).
HALOTAN

Inhalasyon ajanlardan Br atomu igeren tek ajandir. Giizel kokulu, berrak ve renksiz sividir.
Myokardial depresyon yapar ve katekolaminlerin aritmojenik etkilerine duyarliligt arttirir.
Volatil ajanlar arasinda karaciger metabolizmasi en 6n planda olan ajandir. Bronkodilatasyon
ve ucuzluk gibi avantajlarina karsin, hepatotoksisite ve ciddi aritmik potansiyeli nedenile
kullanimdan kalkmustir (23-25).

ENFLURAN

Halotana oranla daha stabil yapiya sahip karakteristik kokulu, berrak ve renksiz bir sividir.
Miokardial depresyon ve hipotansiyona neden olur. Inhalasyon ajanlardan en ciddi
hipotansiyon yapanidir. Serebral kan akimini ve intraserebral basinci 6nemli oranda arttirir.

EEG’de epileptiform aktivite izlenir (23-25).
ISOFLURAN

Enfluranin kimyasal izomeridir. Keskin kokulu, berrak ve renksiz sividir. Ciddi sistemik
vazodilatasyon yapar. Keskin kokusu nedenile solunum yollarini irrite eder. Intraserebral
basinci en az etkileyen inhalasyon ajanlardandir. Serebral otoregulasyonu olumsuz etkilemez
(24,26).

DESFLURAN



Isoflurana yapisal olarak ¢ok benzer. Keskin irritan kokulu, renksiz, berrak sividir.
Buharlaima basinci yiiksek oldugundan yiiksek rakimli bolgelerde oda 1sisinda kaynar, bu
yiizden ozellikli vaporizatdrle kullanilir. Sempatik stimulasyon etkisi vardir, bu etki 6zellikle
vaporizatoriin yiiksek konsantrasyonda agilmasi ve ya aniden arttirilmasiyla goriilebilir.
Kan/gaz partisyon katsayisi diisiiktiir bu yiizden ¢ok hizli etki baslangict vardir (24). Ancak
keskin kokusu ve havayolu irritasyonu nedenile laringospazma yol aca bildiginden bu hizli etki
baslangic1 avantajina ragmen indiiksiyonda tercih edilmez (31). Serebral otoregiilasyonu
olumsuz etkiler, serebral kan akimini isoflurana oranla daha fazla arttirir. CO; absorbanlar ile

reaksiyona girerek karbon monoksit olusumuna yol agar (28-30).

SEVOFLURAN

Metil izopropil eterin yliksek floriirlii bir tiirevi olan sevofluran ilk kez 1968 yilinda Regan
tarafindan sentezlenmistir. Sevofluran renksiz, hos kokulu, non-irritan, yanic1 ve patlayici
olmayan inhalasyon ajandir. Desfluran ve azot protoksit disinda diger tiim inhalasyon
anesteziklerinden daha hizli indiiksiyon ve uyanma saglayabilmektedir. Hizli derlenme
nedeniyle hastanin operasyon odasi ve anestezi sonrasi yogun bakim iinitesinden erken
cikartilmasina olanak vermektedir. Maske ile indiiksiyon sirasinda minimal inspiratuvar
irritasyon olusturur. Nahos olmayan kokusu, solunum yollarinda irritan etki gostermemesi ve
diisiik ¢oziiniirliige sahip olmasi nedeniyle, 6zellikle pediyatrik hastalarda, indiiksiyonda

avantaj saglar (24).

Miokard depresyon etkisi azdir, ancak ciddi sistemik vazodilatasyon etkisi ile arter basinci
diiser. Kardiyak debi 6nemli oranda etkilenmez, kalp atim hizi genellikle degismez (32).
Sevofluran, doza bagimli olarak solunumu deprese eder. Hiperkarbiye solunum merkezinin
yanit1 azalir, tidal voliim diiser. Bronkodilatasyon yapar. Serebral kan akimi ve intraserebral

basing tizerine etkileri minimaldir (34).

Sevofluran karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan %5 oraninda metabolize olur.
En 6nemli metaboliti F iyonudur. Floridler ise nefrotoksiktir ve bu etki izofluran, desfluran ve
halotandan daha yiiksektir (33). Ancak sevofluran saglikli goniillillerde, uzamis
uygulamalarinda bile bobrek fonksiyonlarinda bir bozukluga neden olmamaktadir.
Sevofluranla serum inorganik flor diizeyleri 50 umol diizeyleri iistiinde oldugunda bile

herhangi bir renal yetersizlik olgusu bildirilmemistir (35).

Ayrica sevofluran CO2 absorbanlar ile reaksiyona girerek compund A olusumuna yol agar.
Compound A’nin farelerde bobreklere toksik etkileri oldugu gosterilmesine ragmen, insanlarda

boyle bir bulgu elde edilmemistir (36,37).



C. DUSUK AKIMLI ANESTEZI

Diisiik akiml1 anestezi terimi, yari-kapali yeniden solutmali bir sistemle uygulanan ve yeniden
solutma oranmin en az %50 oldugu inhalasyon anestezisi tekniklerini tanimlamak ig¢in
kullanilmaktadir. Diisiikk akim terimini ilk kez 1952 yilinda Foldes, taze gaz akimimi 1
I/dakikaya diisiirdiglinde kullanmistir. Virtue 1974 yilinda taze gaz akiminin 0.5 1/dk’nin
tizerine ¢ikmadigl, minimal akim adim1 verdigi bir teknik tanimlamistir (39). Anestezi
makinelerinin yiiksek standarda sahip olmasi, anestezik gaz bilesimini siirekli ve ayrintili
bicimde analiz eden monitdrlerin varligi, ¢ok az metabolize olan modern inhalasyon
anesteziklerinin farmakolojik 6zelliklerinin 6grenilmesi diisiik akimli anestezinin giivenli bir

sekilde uygulanabilmesini biiyiik 6l¢iide kolaylagtirmistir (38).

Tablo 3. Taze gaz akimlarinin Baxter siniflamasi

Akim tiirii Akim iz (I/dk)
Metabolik <0.25
Minimal 0.25-0.5
Diisiik 0.5-1
Orta 1-2
Yiiksek 2-4
Cok yiiksek >4

DAA uygulayabilmek i¢in halka sisteminde kagak bulunmamalidir. Modern cihazlarda taze
gaz akimi azaltilmasina ragmen, kontrollii solunumda hastaya verilecek soluk hacmi garanti
altina alinir. Koriik tipi ventilator kullanan cihazlarda hacim ve akim sensdrleri gaz akimin
eslestirir ve kacagi telafi eder. Diisiik akim uygulayabilmek icin inspiryum ve ekspiryum gaz
karigiminda farkli gazlarin analizini yapabilen bir sistem gereklidir (41). Hasta giivenligi
agisindan ilk siray1 Oz konsantrasyonunun dogru 6l¢iimii ve izlemi alir (42). O gibi inhalasyon
anesteziklerinin de konsantrasyonlarinin izlenmesi gereklidir, ekspiryumdaki konsantrasyonun

yasa uygun MAK degeri ile birlikte degerlendirilmesi dnemlidir

Diisiik akimda inhalasyon anesteziklerin tiiketimini belirleyen faktorler ajanin erirligi,
metabolizmasi ve anestezik potensidir. Erirlik ve metabolizma ne kadar diisiik ve ajan ne kadar
potent ise, denge olustuktan sonra ajan tiikketimi o kadar azalir. Boylece sistemi besleme

gereksinimi de azalir.



Inhalasyon anestezisinde kullanilan N20 gazinim, akcigerde nitrojenle yer degistirmesi
onemlidir. Diisiik akimli tekniklerde hastanin fonksiyonel rezidiiel kapasitesi ve devrede
denitrojenasyon saglamak i¢in baslangigta bir yiiksek akim periyodu gereklidir. Bu dénemde
viicuttan azotun uzaklastirilmasi, solunum devresinde hedef gaz konsantrasyonlarina
ulasilmasi, anestezik ajanin hedeflenen degerlere ulasmasi gerceklesir. Inhalasyon ajan1 hedef

degerlere ulastiginda akim diistiiriiliir (44).
DAA’de verimli bir baglangi¢ faz olusturmak icin asagidakilarin yapilmasi uygundur:

1. Yiiksek TGA ile baslamak
2. Diisiik c¢oziiniirliigii olan volatil ajanlar1 ( sevofluran, desfluran) segerek hedef
konsantrasyona daha hizli ulagsmay1 saglamak

3. Verilen ajanin konsantrasyonunu baslangigta yiiksek tutmak.

Diger teknikler gibi diisiik akim tekniginin de uygulanamayacagi durumlar s6z konusu ola bilir.

Bunlar kisaca asagidaki sekilde 6zetlene bilir (40,41):

- Kisa siireli, yiiz maskesi ile yapilan uygulamalar

- Devreden gaz kacaginin olmasi

- Hava yolunda gaz kagaginin fazla olacagi girisimler (bronkoskopi gibi)

- Oy, inhalasyon ajan ve N2O’nun inspiryum ve ekspiryum degerlerinin izlenememesi
- Malign hipertermi dykiisii

- Septisemi, agir bronsiyal astma

Diisiik akim anestezisinin klinik ve c¢evresel avantajlari, ayni zamanda dezavantajlari
mevcuttur;
Avantajlar :
- Gazlarn tiiketiminde ( maliyette) azalma
Rutin klinik uygulamada diisiik akimli tekniklerin yerlesmesine yonelik uygun egitimsel
cabalarla inhalasyon ajanlarinin tiiketimini belirgin oranda azaltmak olasidir. Parasal tasarruf
orani; anestezi uygulamasinin siiresine, segilen ajanin fiyatina ve elbette akim miktarindaki

azalmanin boyutuna bagimlidir (45).
- Cevre kirliliginde azalma

Cevre bilincinin artmasi ile atmosferdeki anestezik gazlara maruziyet vurgulanmaktadir.
Atmosfere salinan N20’in %1 kadar1 tibbi kaynaklidir. N20O’in ozon tabakasini inceltici etkisi,
inhalasyon anesteziklerinin ise sera etkisi daha belirgindir. Cevre saglig1 agisindan on-on bes

dakikay1 asan girisimlerde akimin diistirtilmesi 6nerilmektedir (46,47).

- Klinik yararlar
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Spontan solunumda solunan gaz karisimi iist hava yolunda nemlendirilip 1sitilarak alveole
ulasir. Anestezi uygulamalarinda 1s1-nem degistirici filtrelerin kullanilmasi tiim akimlarda
nemin korunmasini saglarken, filtre yokken TGA 3 1/dak {izerine ¢iktiginda hedeflenen nem
diizeyine ulagilamamaktadir. Kuru ve soguk gaz karisimi uygulanan siireye bagli olarak
trakeobronsiyal epitelde ilev bozukluguna yol agabilmektedir. Yapilan ¢calismalarda DAA
grubunda mukosiliyer aktivitenin daha iyi korundugu gosterilmistir. Nem kaybina benzer
sekilde 1sinin diismesi de mukosiliyer islevi olumsuz etkiler. Eriskinlerde diisiik TGA ve filtre

kullanimu ile birlikte inhale edilen gazlarda 29-30°C sicaklik saglanabilmistir (48).

Sonug olarak DAA geri soluma ile yiiksek akima gore hava yollarinda daha iyi nemlenme ve

1s1 korunmasi saglayarak solunum islevine olumlu katkida bulunur.

Dezavantajlan :
- Ist birilkimi olasihgi

Yukarida bahsedildigi gibi, 1s1 ve nemi koruyucu etkisi iistiinliik olmasina karsin, cok uzun

stireli uygulamalarda sodalaym kaynakli 1s1 birikimi olasiligindan s6z edilmektedir.
- Inspireedilen gaz konsantrasyonlarinin tam bilinmemesi

Glintimiizde O2, CO2, N20 ve inhalasyon ajan konsantrasyonlarini 6lgen monitorlerin

uygulamaya girmesiyle bu sorun agilmistir.
- Derlenme siiresinin uzamasi

Diisiik taze gaz akimina baglh olarak gaz bilesiminde hizli bir degisiklik yapilamadig: icin
diisiik akimda derlenme siiresinin gecikmesini dnlemek amaci ile anesteziyi sonlandirmadan

once yiiksek taze gaz akimina gegmek yeterlidir.
- Bakteriyel kontaminasyon riskinin artmasi

Yiiksek taze gaz akiminin sagladigi mekanik temizligin olmayis1 yiiziinden artmis olabilecek
bakteriyel kontaminasyon riskini azaltmak i¢in; tek kullanimlik steril malzemeler, etkin

mikrobiyal filtre kullanim1 uygundur.
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D. ANESTEZI DERINLIGi MONITORIZASYONU

Anestezi yeterli derinlige ulastiginda zararli uyaranlarin (cerrahi uyari) yol agcacagi refleks
yanitlar1 ve klinik bulgular1 baskilar. Uygulama sirasinda anestezinin yiizeyel veya fazla derin
olmasindan kaginilmalidir. Yiizeyel anestezi somatik ve otonomik refleksleri yeterli kadar
baskilamadig1 i¢in zararli olabilmektedir (6zellikle kardiyak hasta gibi rezervleri sinirh
hastalarda). Fazla derin anestezi ise yasamsal fonksiyonlar1 deprese ederek koma ve Oliime

neden olabilmektedir (50, 54).

Genel anestezi sirasinda cerrahi uyarana bagli agrinin hissedilmesi viicut ve ekstremite
hareketleri ile otonom sinir sisteminin aktivasyonu ( terleme, gbzyasi, pupil ¢capinin degisimi,
hemodinamik degisiklikler) gibi verilerle iliskilendirilebilse de, 6zellikle kas gevsetici yapilan
hastada anestezi derinliginin degerlendirilmesinde bu klinik bulgular yaniltici olabilir (54).
Anestezi derinligini 6lgmek i¢in ge¢misten gilinlimiize pek ¢ok yontem kullanilmigtir. Bu

amagla giiniimiizde de hala gecerliligini koruyan;

- Kirpik ve kornea refleksler

- Pupil biiytikliigii ve 1518a reaksiyon

- G0z kiirelerinin hareketleri ve géz yasarmasi

- Solunum sayisi, derinligi ve ritmi

- Cilt insizyonuna kardsyovaskiiler ve solunumsal yanit

- Terleme

- Diyafragmatik solunum, ¢ekilme gibi klinik bulgular anestezi derinligi
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (55). Bu yontemlerin duyarliligi ve 6zgiinliigii diistiktiir,
ayrica hastanin kullandig1 diger ilaglar da bu bulgular1 etkileye bilir. Burada en 6nemli 6l¢ii,
cerrahi kesinin bu belirtilerde yol a¢tigi degisikliklerdir. Bahsedilen klinik degerlendirmenin
yani sira giinliik uygulamada heniiz ¢ok yayginlasmamis daha ileri izlem yontemleri de vardir.
Gilinlimiizde kullanilan bu izlem yontemlerinden isitsel uyarilmis potansiyel ( auditory evoked
potential, AEP) ve islenmis EEG monitorlerini sdyleyebiliriz (56).

Anestezi altinda EEG degisiklilerini dogru yorumlamak i¢in normalde goriilen EEG

dalgalar1 bilinmelidir. EEG’de farkli dalga boyuna sahip 5 dalga bulunur (56, 57, 66).

- Delta dalgas1: Derin uyku esnasinda goriilen en diisiik frekansh dalgalardir.

- Teta dalgasi: Kisinin uyaniklik ile uyku arasindaki durumunu gosterir

- Alfa dalgasi: Uyanik halde, rahat ve sakin durumda goriiliir, alfa aktivitesi gozler

acildiginda baskilanir.
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- Beta dalgasi: Gozler agik, diisiinme, karar verme gibi aktif durumlarda goriiliir. Uyanik
halde yiiksek amplitudlu beta aktivitesi sedatif-hipnotik ila¢ kullanimini diisiindiiriir.

- Gama dalgasi: Asir1 zihinsel aktiviteye neden olan durumlarda goriiliir.

BEtd e A A A A A s M
[12-30 Hz]
(8-12 Hz]

Theta
[4-8 HZ]
Delta
[1-4 Hz]
: Time R
1 sec

Sekil 1. Normal EEG dalgalari.
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Genel anestezi indiiksiyonunda sedasyon ile birlikte EEG degisiklikler baglar. Bu
degisiklikler 4 fazda tanimlanabilir (53).

- Faz 1: Genel anestezinin yiizeyel sathasidir. Beta aktivitede azalma ve alfa ile delta
aktivitesinde artis ile karakterizedir.

- Faz 2: Bu ara dénemde beta aktivite iyice azalir, alfa ve delta daha da artar. Alfa ve
delta aktivite artig1 frontal EEG sinyalinde daha belirgin (frontal baskinlik) oldugu i¢in
anestezi derinlik monitorlerinin elektrotlar1 frontal kortekse yerlestirilir.

- Faz 3: Derin anestezi evresidir. Sporadik alfa ve beta aktivitelerinin arasinda sessiz
zamanlar gozlenir. Bu paterne ‘burst supresyon’ denir.

- Faz 4: Cok derin anesteziyi gosterir, EEG monitoriinde sadece izoeletrik hat izlenir.

Bu bahsedilen EEG degisiklikleri GABA-A iizerine etkili anestezikler icin gegerli olup,
NMDA reseptorleri tizerinden etkili olan ketamin, azot protoksit gibi ajanlarin kullaniminda
goriilmez, ¢linki bu ajanlarin iyi bir analjezik etkisi olsa da, zayif hipnotik etkiye sahiptirler ve

EEG dalgalarinda yavaslamaya neden olmazlar (56).

Bahsettigimiz islenmis EEG verilerini kullanarak anestezi derinligini 6lcen monitorlere
Bispektral indeks ( BIS) monitérii, Narkotrend monitdrii ( NCT) VE Entropi modiilii 6rnek
gosterile bilir (61). Sistem EEG sinyalinin Fourier transformasyonu ile degerlendirilmesine
esasina dayanir. Fourier teoremine gore herhangi bir diizensiz ve karmasik sinyal ¢dziimlenip,

degisik amplitur, frekans ve fazlardan meydana gelen siniizoidal dalgalara ayristirilabilir.

Bispektral indeks (BIS): En yaygin kullanilan anestezi derinligi monitdriidiir. 1985 yilindan
beri Aspect medikal sistemleri tarafindan gelistirilen bir sistemdir ve 1996 yilinda FDA
tarafindan beyin tizerindeki anestezik etkiyi moitorize eden bir ara¢ olarak kabul edilmistir.
BIS monitdrizasyonu igin dért elektrotlu bir sensor frontal ve frontotemporel bdlgeye

yerlestirilir (58).

BiS’de EEG sinyallerinin genligi 6lgiilerek giic spektral analizi yapilir. BIS monitorii
sinyal kalite indeksi, baskilanma orani ( Supression ratio SR), elektromiyografi aktivitesi ve
ham EEG dalga sekli hakkinda da bilgi verir. Sinyal kalite indeksinin %50 nin iizerinde olmas1
yeterli EEG transmisyonunu gosterir. SR dnceki 63 saniyelik periyod boyunca EEG’nin voltaj
kriterleri ile izoeletrik olarak saptanan yiizdeyi vermektedir. Izoelektrik EEG sinyali SR 100,
hi¢ izoelektrik periyodu olmadiginda SR 0 olarak goriintiilenmektedir. Elektromiyografik giic
BIS yiikselislerine EMG etkisini gosterir, drnegin 40-50 dB iistiinde olmas: BIS’de ciddi
etkilesime sebep olabilir (57,58).
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BIS indeksi 0 ile100 arasinda degisen bir sayidir ve anestezik ajan uygulamasi sirasinda
onemli klinik durumlar ile koreledir. 0-40 derin anesteziyi, 40-60 yeterli derinlikte anesteziyi,
60-70 yiizeyel anesteziyi, 70-90 sedasyonu, 90-100 uyaniklig1 gosterir (60).

Diger anestezi derinlik monitdrleri gibi BIS de ideal anestezi derinlik monitdrii olmaktan
heniiz uzaktir. BIS indeks degeri 15-30 saniye 6nceki EEG datasindan elde edilir. Bu nedenle
ol¢iimden hemen 6nceki bir durumun gostergesidir. BIS degerleri bir cok degiskene baglidir;
beyindeki anestezik konsantrasyonu, cerrahi stimiilasyon, analjezi seviyesi gibi. Bu dinamik
degiskenlerle 6lciilen BIS degerleri degiskenlik gosterebilir. Yine de yiiksek oranda beyinin

bu yeni durumlara yanitinin etkisini géstermektedir (58).

Narkotrend Monitor: Ham EEG sinyalini ¢ok degiskenli, tanimlanmis EEG gruplarina
atayarak analiz yapar. Narkotrend tek kanalli EEG sinyallerini biri ndtral olmak {iizere ii¢
elektrot ile alin bolgesinden alir. Sayisal narkotrend indeksi BIS gibi 0-100 degerleri arasinda
degisir, bu degerlere gore on bes evreye ayrilir (64).

Tablo 4. Narkotrend monitoriin indeks degerleri.

EVRE INDEKS
A Uyaniklik 95-100
Bo 90-94
Bi1 Sedasyon 85-89
B2 80-84
Co 75-79
C1 Yiizeyel anestezi 70-74
(07) 65-69
Do 57-64
D1 Genel anestezi 47-56
D> 37-46
Eo 27-36
E1 Derin hipnoz 20-26
E> 13-19
Fo Burst supresyon 5-12
F1 0-4
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Entropi: Entropi ¢ogunlukla bir sistemdeki rastgelelik ve diizensizlik olarak tanimlanir.
Entropi hesaplamalar1 i¢cin Shannon entropi, yaklasik entropi ve spektral entropi olmak iizere
baslica 3 yontem kullanilir. Ticari cihazlardaki entropi modiilii spektral entropi
hesaplamalarin1 kullanir. Olgiim i¢in frontotemporal bdlgeye ii¢ elektrot yerlestirilerek tek
kanalli EEG toplanir, ham EEG verisi 6nce hizli Fourier ¢evirimine ugrar, giic spekturumu
gozlendikten sonra ise Shannon fonksiyonu uygulanarak her frekans i¢in 6zgilin deger elde

edilir. Bu degerlerin toplam1 spektral entropiyi belirler (61, 62).

Sekil 2. Entropi elektrotlarinin yerlesimi.

Genellikle anestezi derinligi monitorlerinde EMG verisi artefakt varligin1 yansitirken,
entropi EEG ve EMG aktivitesini ayr1 ayr1 degerlendirir. EMG aktivitesi hem nosiseptif uyar1

siddeti arttiginda , hem de anestezi derinligi azaldiginda artar.

Entropi monitdrizasyonu iki sayisal parametreyi gosterir; durum entropisi ( state entropy,
SE) ve cevap entropisi (response entropy, RE). SE hastanin kortikal aktivitesini
degerlendirirken, RE EMG aktivitesini de barindirdigindan analjezi yeterliginin dolayli bir
olgtimii olarak kabul edilir. SE, agirlikli olarak EEG aktivitesini temsil eden 0.8-32 Hz frekans
araligini kullanir, RE ise hem EEG hem yliz EMG’sinden olusan 0.8-47 Hz’de hesaplanir. Yiiz
EMG’sinin goriiniimii hastanin genellikle nosiseptif olan bir dis uyarana yanit verdigini

gosterir. RE-SE farki nosisepsiyon ve yetersiz anesteziye isaret edebilir (59).

Sekil 3. Entropi modiilii.
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SE, anestezik ajanlarin olusturdugu hipnotik etkiyi degerlendirmede daha dogru bir tercihtir,
clinkii SE, EEG sinyallerini baz alir ve fasiyal kaslarda olusan hareketlerden ¢ok az etkilenir
(63). SE degeri her zaman RE’den diisiik ve ya ona esittir. RE’nin 0-100 arasinda bir deger
aralig1 varken, SE degeri 0 ile 91 arasinda degisen bir sayidir. EMG aktivitesi olmadiginda SE
ve RE birbirine esdegerdir, her iki parametre 40-60 arasinda iken yeterli anestezi derinligini

gosterir (65).

E. EPIDURAL ANESTEZI

Epidural anestezi, spinal sinirlerin duradan ¢ikip, intervertebral foramenlere uzanirken
epidural aralikta bloke edilmesiyle meydana gelen bir tiir rejyonel anestezi yontemidir. Baglica
sensoriyal sempatomimetik lifler bloke olurken, motor sinirler de kismen veya tamamen bloke

olabilirler. Anestezik soliisyonun verilme yerine gore, torakal, lumbal veya kaudal epidural

bloktan soz edilebilir (67).

Peridural anestezi 20. yiizyilin basinda bulunmasina ragmen ancak 1940 ve 1950’lerde
yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Tuohy ignesinin kesfinin epidural anestezinin
yayginlagsmasinda biiyiilk 6nemi olmustur. Bir dis hekimi olan Ralph L.Huber bu ignenin
mucidi olmasina ragmen, igneyi ilk kez diinyada popiiler hale getiren Amerikali bir anestezi

uzmani olan Edward Boyce Tuohy olmustur (68).

E.1. EPIDURAL ARALIGIN ANATOMISI: Vertebral kolon; 7 servikal, 12 torakal, 5
lomber, 5 sakral ve 4 koksigeal olmak iizere toplam 33 vertebradan olusur. Tipik bir
vertebranin anterior bdliimii cisim (corpus), posterior boliimii arkus’dan (lamina) olusur.
Pedikiiller ve vertebral arkusun birlesim yerinde processus transversuslar bulunur. Birlesen
laminalarin dorsal ¢ikintist processus spinosustur. Vertebra cisminin arka yiizii, intervertebral
diskler, vertebra arkuslar1 ve bunlar1 birlestiren baglar spinal kanali meydana getirirler. Spinal
kanal, medulla spinalis ve onu orten zarlari igerir. Spinal sinirlerin vertebral kanali terk ettigi
intervertebral foramenler, yanlarda vertebra arkuslari lizerindeki centiklerin birlesmesi ile
meydana gelir. Arkada laminalar arasinda olusan interlaminal foramenler ise ignenin epidural
veya subaraknoid aralifa ulasmasina olanak verir. Bu foramenler normalde tiggen bi¢iminde

iken govdenin one fleksiyonu ile eskenar dortgen bi¢imini alirlar. Vertebralarin arasinda
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intervertebral diskler vardir, bu disklerin periferik boliimii annulus fibrosus, sakral boliimii ise

nukleus pulposusdan olusur (70).

Pia mater
Araknoid

Epidural aralik

Subdural aralik Dura mater

Subaraknoid

aralik
Transvers

cikinti

Dorsal kék

i = - : NS N\ g ganglionu

Vertebra
cismi

Sekil 4. Epidural aralik, spinal sinirlerin ¢ikist.

Sagittal planda orta hattan girildiginde epidural araliga ulasmak i¢in ignenin gectigi
dokular sirastyla; cilt-ciltalti, supraspindz ligament, interspindz ligament ve ligamentum
flavumdur. Bu ligamentler lomber aralikta daha kalindir. Epidural araliktan sonra dura mater

yeralir. Bu da gegildiginde subaraknoid araliga ulagilmaktadir (71).

Spinal kanali saran zarlar, beyni saran zarlarin devamidir. Bunlar dura mater, araknoid ve
pia materdir. Spinal kord foramen magnum hizasinda baglar. Konus medullaris halinde
sonlanir. Spinal kordla vertebral kolon arasindaki farkli gelisim sonucu spinal segmentlerle
vertebralar ayn1 seviyede bulunmaz. On ve arka koklerin birlesmesi ile 31 ¢ift spinal sinir
olusur. Spinal kordun sonlanma hizasindan sonra lomber ve sakral sinirler kauda equinay1
olustururlar. Dural kilif 2. sakral segment hizasinda sonlanir ve filum terminale olarak devam
eder (70,71).
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Epidural aralik, dural kilif uzantilarini ¢evreleyen potansiyel bir bosluk olup, dura ile vertebral
kanal1 doseyen periost ve bunun ligamentlere verdigi fibroz uzantilar arasinda yer alir. Ventral
olarak dura ile, dorsal olarak ligamentum flavum ile baglanir. Foramen magnumdan sakral

hiatusa uzanir.

Epidural boslugun hemen yaninda dural “cuft’’larla karsilagilir. Bosluk intervertebral
foramenler yoluyla paravertebral alanla iliskidedir. Bu bolgedeki ince dura, lokal anestezik
maddelerin serebrospinal siviya erisimine izin verir ve epidural anestezi i¢in bir temel
olusturur. Boylece, epidural anestezide lokal anestezik maddeler noral dokulara dogrudan
enjekte edilmez, enjeksiyon noktasindan diffiizyonu gerektirir. Bu nedenle enjekte edilen ilag
miktari, her spinal segment i¢in spinal anestezide oldugundan daha fazladir. Epidural aralik;
areolar adipoz bir doku i¢inde dural kiliflar1 ile birlikte spinal sinirleri, spinal arterleri,
lenfatikleri ve oldukg¢a genis bir vendz pleksusu igerir. Ven bosluklar1 dahil olmak tizere geri
doniiste herhangi bir engelle karsilasilmasi kollateral akimdan kaynaklanan azigos sisteminin
konjesyonuna neden olacaktir. Bu durum, intraabdominal basincin arttig1 (6rn; asit, obez yapi,
hamilelik v.b.) hastalarda meydana gelir. Kanamalardan ya da ignelerin ve kateterlerin
dogrudan epidural bosluktaki venlerin igerisine yerlestirilmesinden kaginmanin en iyi yolu,

epidural araliga giriste miimkiin oldugunca orta hatta yakin kalmaktir (75,76).

— Ligamentum flavum l —

ﬁ _.“ Eidural aralik {

pura mater |
Araknoid membran

Subaraknoid aralk :
Serebrospinal sivi ‘

—_—

Pia mater Spinal kord

Sekil 5. Epidural araliktaki yapalar.
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Epidural araliga verilen solusyon C1 segmentinin iistiine ¢ikamaz. Onde en dar, arkada en
genis olarak bulunan epidural aralik, servikal bdlgede 1-1,5mm, iist torasik bolgede 2,5-3,0
mm, alt torasik bolgede 4-5 mm ve en genis olmak iizere lumbar bolgede 5-6 mm
genisligindedir. Epidural aralikta servikalden sakrale dogru azalan oranda bir negatif basing
vardir, torasik bolgede en fazla, sakralde en az olmak iizere, hastalarin %80’inde negatif basing

mevcuttur. Bu negatif basing epidural anestezi tekniklerinin temelini olusturur (69).

E.2. EPIDURAL ANESTEZININ FiZYOLOJIK ETKILERIi: Epidural anestezi
bolgesel anestezi saglamakla birlikte etkileri tiim sistemleri etkilemektedir. Spinal ve epidural
anestezinin insan fizyolojisinde meydana getirdigi degisikliklerin en dnemli nedeni sempatik
paralizidir. Epidural araliga verilen lokal anestezik dozu gozoniine alindiginda, vaskiiler
absorbsiyona bagli sistemik etkilerinin de goriilebilecegi unutulmamalidir. Sempatik
cekirdekler medulla spinalis tizerinde Cs-L> segmentleri arasinda bulunurlar. Parasempatik
cekirdekler ise sakral segmentlerde bulunurlar (S2-Ss).Vertebral kolonu terkeden spinal sinirler,
deride belirli bir yayilim gostererek dermatomlar olustururlar. Epidural ve spinal anestezi gibi
bolgesel yontemlerin ¢ogunda, anestezi diizeyinin belirlenmesi, komplikasyonlarin

degerlendirilebilmesi i¢in dermatomlarin bilinmesi 6nemlidir (73).

Sekil 6. Viicut dermatomlari.
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Kardiyovaskiiler etkiler: Epidural anestezinin yliksekligine bagli olarak bloke edilen
sempatik liflerin sayisi ile orantili olarak hipotansiyon gelisebilir. L2'nin altinda olusan blok ile
etkilenmezken, Tis arasinda tam sempatik denervasyon olusur. Sempatik denervasyon
bolgesinde arter ve arterioller dilate olmakta, total periferik direng ve kan basinci diismektedir.
Vendz dilatasyon ve kanin periferde gollenmesi ise vendz doniisii azaltir boylece, kardiyak

debi ve kan basinci belirgin olarak diiser (80).

Kalbin sempatik innervasyonu Ti-Ts diizeyinden, orta servikal, stellar ve ilk dort torasik
gangliondan saglanmaktadir. Bundan dolay1 Ts diizeyinin lizerindeki bloklar yiiksek, altindaki
bloklar ise algak epidural blok olarak adlandirilmaktadir. Epidural blogun 4. torasik
dermatomdan daha yukari ¢ikmasi ile kardiyak efferent sempatik liflerin (kardio-akselerator)
bloke olmasi sonucunda bradikardi olusur. Vendz doniisiin azalmasi ile sag kalp basinci diiser.
Bu da refleks bradikardiye neden olur (Bain-bridge refleksi). Hidrostatik karotik siniis refleksi
ve diger baroreseptdr mekanizmalar diisiik kan basincina tasikardi ile cevap verirlerse de

bradikardi daha siklikla goriiliir, ¢iinkii Bain-bridge refleksi baskindir (76,80).

Solunumsal etkiler: Epidural blogun iist seviyesi T7-10 arasinda ise solunumda 6nemli bir
degisiklik olmaz. Anestezi seviyesi torasik myotomlar1 da kapsayacak sekilde yiikseldikge
interkostal adelelerin assendan paralizisi baglar. Sirtiistii yatan istirahat halindeki kiside T4’e
kadar olan bloklarda, innervasyonu n.frenikus ile olan diyafragmanin kompanzasyonu ile
solunum fonksiyonlar1 genellikle etkilenmez. Hatta biitiin interkostal adeleler paralize olsa dahi
diyafragmanin kompanzasyonunun respiratuar homeostasis’in saglanmasina yetecegi
bildirilmistir. Karin kaslarinin ve interkostal kaslarin paralizisinden sonra kisi oksiiremez.

Aspirasyon riski géz 6niinde bulundurulmalidir (73,80).

Akcigerle sempatik innervasyonunu Tz4 spinal koklerden almaktadir. Adrenal medulla ile
birlikte sempatik stimiilasyon bronsial dilatasyona ve pulmoner arter vazokonstriiksiyonuna
yol agmaktadir.Yiiksek bloklarda bu liflerin kismen ya da tamamen bloke olmalar ile vagal

aktivitede artma ve bronsial spazm goriilebilir (76).

Gastrointestinal etkiler: Epidural blok sonrasinda sempatik blok sonucu, parasempatik
aktivite artig1 ile peristaltik hareketler artar. Bu sekilde postoperatif donemde ileus gelismesi
engellenmis olur. Ancak peristaltizm artis1 ve intraabdominal basing artis1 intestinal

obstiiksiyon halinde istenmeyen etkilerdir (81).
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Mesane fonksiyonuna etkisi: Sz diizeyinde blok sonucu gegici atoni gelisir. Bu atoni
kisa siireli olup, blok sonrasi distansiyon kisa stirmektedir. Lokal anestezigin etkisinin gegmesi

ile mesane fonksiyonlar1 normale doner. Cok az vakada idrar sondasi takmak gerekebilir (79).

E.3. EPIDURAL ANESTEZi TEKNIKLERI:

Oturur pozisyonda, enjeksiyon noktasinin belirlenmesi ve enjeksiyon alaninin aritim ile
ortiimii asepsi ve antisepsi kurallarina gore yapilir. Secgilen intervertebral aralikta enjeksiyon
noktasinda cilt, cilt alt1 ve interspindz ligament i¢ine kadar olan alanda 3-5 ml LA ile anestezi
saglanir. Epidural igne interspindz ligamente kadar (3-4 cm) ilerletilir. Bu asamadan sonra
mandreni ¢ikarilir. Epidural anestezi i¢in genellikle iki tip igne kullanilir. En yaygin olarak
kullanilan1 kiint ve kivrik uc¢lu Tuohy ignesidir. Ucunun kiint olusu duranin delinmesini
giiclestirmekte, acikliginin yana bakmasi da icinden gecirilen kateterin basa veya ayaga dogru
yonlendirilmesini saglar. Diger ve daha az kullanilan igne tipi, ac¢ikligi ugta olan Crawford
ignesidir (71,72).

Negatif basin¢ yontemleri:

-Asili damla yontemi: Bu yontemde, interspindz ligamente kadar ilerletilen ignenin
mandreni ¢ikarilarak bas kismina bir damla LA soliisyon yerlestirilir. Ligamentum
flavumun gecilmesinden sonra ignenin bas kismindaki s1vi damlasinin epidural araliktaki
negatif basincin etkisiyle emildigi goriiliir (76).

- Kapiller tiip (Odom) ydntemi: ignenin arkasina i¢inde hava kabarcig1 bulunan serum
fizyolojik veya renkli sivi ile doldurulmus bir tiip takilir. Epidural araliga girildiginde
stvinin igeri ¢ekildigi goriiliir.

- Manometrik (Dogliotti) yontem: Igne ucuna U seklinde bir su manometresi takilir,

epidural araliga girildiginde siv1 igeri ¢ekilir.

Direng kaybi yontemi:

-Enjektor yontemi: Bu yontemde interspindz ligamente kadar ilerletilen ignenin
mandreni ¢ikarilir ve 3-5 ml serum fizyolojik (Lund) veya hava (Dogliotti ve Pages)
cekilmis olan bir enjektor igneye tesbit edilir ve igne ilerletilirken enjektore basing
uygulanir. igne ligamentum flavuma ulastiginda enjektdrde hissedilen direng artar. Igne

epidural araliga girdigi anda enjektdr igerigi hizla bosalir (77).
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- Balon (Macintosh) yontemi: Epidural ignenin arkasina takilan ve 2-3 ml sisirilen balon,
epidural araliga girildiginde sonmektedir.

Epidural araliga girildikten sonra en azindan dort diizlemde igne her seferinde 90°
dondiiriilerek dikkatli bir aspirasyon testi yapilir. Eger spinal sivi veya kan gézlenmiyorsa
uygulamaya devam edilir. Eger kan saptanirsa, girisim bir list veya bir alt araliktan
tekrarlanabilir.

Kateter bir kez igne ucunu gectikten sonra geri ¢ekilmemelidir. Geri ¢ekilen kateteri
igne ucu yirtabilir veya kesebilir. Kateter epidural aralik i¢inde maksimum 5 cm ilerletilir,
daha fazla ilerletilmesi halinde kendi etrafinda veya geriye dogru kivrilabilir. Daha sonra
Tuohy ignesi kateterin lizerinden ¢ikarilir. Kateterden kan veya spinal sivi gelip gelmedigi
aspirasyon testi ile arastirilir .

Kateterden spinal sivi veya kan geldigi saptanirsa geri g¢ekilir ve bir {ist veya alt
araliktan girisim tekrarlanir ya da genel anesteziye gegilir. Aspirasyon sonunda ne kan ne
de spinal s1v1 saptanmaz ise test dozu olarak 2 ml LA soliisyon enjekte edilir ve Kateterin
ucu kapatilir. Bes dakikalik bir siirede kan basinci, kalp hizi, solunum, biling ve sistemik
toksik reaksiyon olasiligina karst dikkatle izlenir. Bu tip bir reaksiyon gozlenirse kateter
cekilerek yeniden girilir veya rejyonal teknikten vazgecilerek genel anestezi uygulanir.
Normalde epidural aralia uygulanan 2 ml'lik test dozu ile hi¢ bir bolgede analjezi
olusmaz, kan basinci, nabiz ve duysal fonksiyon etkilenmez. Bu dozla yaygin bir anestezi,
kan basinci ve nabizda degisiklik, duysal ve motor fonksiyonda etkilenme saptanir ise
duranin delindigi, spinal blok olustugu anlasilir. Bu durumda spinal blok veya genel
anestezi uygulamasina gecilir (76,77).

Kateterin epidural aralikta oldugu belirlenince ¢iktig1 noktada steril gaz ile tesbit edilir
ve kalan kisim ise spindz ¢ikintilarin sag veya sol tarafinda kalacak sekilde ucuna bakteri
filtresi takilarak omuza kadar uzun bir flaster ile cilde tesbit edilir.

Cerrahi girisimin bitmesinden sonra kateter, agr1 tedavisi veya alt ekstremitelerde
sempatik blok saglamak amaciyla postoperatif olarak 1-3 giin siireyle yerinde birakilabilir.
Sterilizasyona dikkat edilerek yerlestirilmis olan kateterin epidural aralikta birakilmasi
onemli bir komplikasyona neden olmaz (77).

Epidural anestezi uygulamasi i¢in orta hat ve paramedien yaklasim vardir. Orta hat
yaklagimi i¢in vertebral kolon palpe edilir ve hastanin viicut pozisyonu incelenerek sirtin
yere dik acili pozisyonda olmasi saglanir. Kullanilacak seviyenin {ist ve altindaki
vertebralarin spindz proseslerinin arasindaki ¢okiintii palpe edilir, bu ignenin giris yeridir.

Spinoz proseslerin vertebralardan cilde dogru kaudal yonde bulundugu hatirlanmali ve
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igne ilerletilirken hafif sefale yonlendirilmelidir. Subkutan dokular igne gegerken ¢ok az
direng hissi olusturur (71,75).

Igne daha derine dogru ilerletildikge supraspindz ve interspindz ligamentlere girer ve
doku dansitesinde bir artis hissi olusur. Ignenin aym1 zamanda sirta daha siki implante
oldugu hissedilir. Yiizeyde kemige rastlanirsa bu muhtemelen alttaki vertebranin spintz
prosesidir. Daha derinde kemikle temas hissi alinirsa bu muhtemelen igne orta hatta ise
iistteki vertebranin spindz ¢ikintisi, eger orta hattin lateralinde ise bir laminadir. Her iki
durumda da ignenin tekrar ydnlendirilmesi gerekir. Igne ligamentum flavumu gecerken
direngte belirgin bir artis hissedilir. Epidural anestezide igne ligamentum flavumu gegip

epidural araliga girdiginde ani bir direng kaybi hissedilir (75).

Genellikle, gerek ligamentler icinden gecerken, gerekse epidural aralikta orta hattin
daha az vaskiilarize olmasi nedeniyle, orta hat yaklasimi tercih edilmekte ise de
ligamentum flavumun yerinin belirlenmesinde belirgin bir dayanak noktasi bulunmamasi,
ozellikle torasik bolgede veya ligamentlerin kalsifiye oldugu durumlarda epidural araliga
ulagsmanin giigliigli paramedian bir yaklasimi gerektirebilir. Spindz ¢ikintinin alt kenari
hizasinda ve orta hattin 1 cm lateralinden dikey olarak girilip, laminaya deginceye kadar
ilerlenir ve cilt-lamina uzaklig1 belirlenir. Sonra igne ciltaltina kadar ¢ekilip, yukari ve orta
hatta dogru 10° 'lik bir egimle tekrar ve belirlenen uzakliga kadar ilerlenir. Stile ¢ikarilarak,

herhangi bir yontemle epidural araliga girilir (70, 77).
E.4. TORASIK EPIDURAL ANESTEZI:

Pratikte epidural anestezi siklikla lumbar epidural bdlgeden uygulanir. Toraks
cerrahisinde, yiiksek torasik uygulamalar tanimlanmis olmakla birlikte, bir¢cok anestezist
spinal kord yaralanma riskinin fazla olmasi ve teknikteki degisiklikler nedeniyle bu

yontemi tercih etmemistir (74).

Torasik ve list abdominal bolgede anestezi saglamak iizere, daha asag1 seviyelerden
yapilan bloklarin biiylik voliimde ila¢ kullanilmasini gerektirmeleri, asagida genis
alanlarin gereksiz yere bloke olmasi ve blogun kaybolmasinin asil ihtiya¢ olan bolgeden
baglamasi gibi sakincalar1 vardir. Torasik diizeyde bir enjeksiyonla saglanan segmental
blok, bu tiir girisimler igin ideal olarak goriilebilir. Bunu saglamak icin bu bolgeye kadar
ilerletilen bir kateterin diiglimlenme riski yiiksektir. Bu bolgeye enjeksiyon ise, spinal
kordun travmatize olmasi korkusu ile yayginlagmamistir. Ancak, son yillarda epidural

anestezide ¢ok deneyimli kisilerce bu bolgede de epidural anestezi yapilabilecegi goriisii
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giiclenmistir. Ozellikle orta torasik bdlgede, spinal kordun ince ve ligamentum flavumdan
uzak olusu bu konuda cesaret vermektedir. Torasik epidural uygulama; asir1 sisman,
peroperatif ve 6zellikle postoperatif solunum sorunu olabilecek olgularda kullanilabilir. Bu
yolla postoperatif agr1 kontrolii de yapilmis olur. Torasik epidural girisimde paramedian
yaklasim daha uygundur. igneye basa dogru 45°’lik egim verilmesi gerektiginden, duranin

delinmesi olasilig1 bu bolgede daha azdir (78).

Primer anestezi metodu olarak nadir kullanilan torasik epidural teknik genellikle
intraoperatif ve postoperatif analjezi i¢in genel anestezi ile kombine olarak
kullanilmaktadir. Epidural kateterden inflizyon, analjezi uygulamasi agisindan son derece

yararhidir.

Lumbar bolgeyle karsilastirildiginda torasik bolgede anatomik agidan birgok farkliliklar
mevcuttur (70). Bunlar;

- On iki adet olan torasik vertebralarin spindz ¢ikintilari, 6zellikle T4-T9 hizasinda
asag1 dogru ac1 yaparlar ve interlaminar boslugu daraltirlar. Bu nedenle; bu bolgede
giris orta hattan 45° bir egim (cilt-igne aras1) ile gerceklestirilir.

- Oldukga elastik ve sert bir bag dokusundan olusan ligamentum flavum, toraks
bolgesinde daha esnek ve incedir.

- Epidural araligin genisligi lumbar boélgede 5.0-6.0 mm iken, yukar1 dogru giderek
daralir ve alt torasik bolgede 4.0-5.0 mm, iist torasik bolgede 2.5-3.0 mm olur.

- Spinal kord, 6zellikle orta torasik bélgede daha ince ve ligamentum flavumdan
uzaktir.

E.5. EPIDURAL ANESTEZI KOMPLIKASYONLARI (75-77) :

Epidural blokta komplikasyonlar genellikle ilk 20 dakika i¢inde ortaya ¢ikar.

- Kardiyovaskiiler komplikasyonlar: Spinal anestezideki kadar olmamakla birlikte,
ayn1 mekanizma le hipotansiyon goriiliir. Bu durumda tedavi amagh intravendz sivi
verilmesi, bradikardi de eslik ediyorsa diisiikk doz atropin, gereginde vazopressor
etkili bir ajan uygulana bilir.

- Solunuma etkisi: Yiiksek ilag voliimii nedenile spinal anesteziden daha fazladir.

- Bulant1 ve kusma: Hipotansiyon ve abdominal cerrahide organ ¢ekilmesine bagl
olarak gelisir.

- Enjeksiyon sirasinda agri: Hizli enjeksiyon sirasinda, 6zellikle yasli hastalarda,
spinal kanal i¢indeki basincin artmasiyla kalga ve bacaklara dogru vuran agri ve

beraberinde bradikardi, hipertansiyon, hatta konviilziyon gelisebilir.
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Duranin delinmesi: Epidural ignenin ucundan gelen veya enjektore aspire edilen
stvi, igne igindeki serum, daha once enjekte edilmis LA veya BOS olabilir.
Bunlarin ayirt edilmesinde en pratik yontem, sivinin iglemi yapanin eldiven
tizerindeki bolgede koluna damlamasimi saglamaktir. BOS viicut 1sisinda iken
digerleri daha soguk olacaktir. Catterberk tarafindan bu amagla basit bir yontem
daha tanimlanmistir. S1vi, % 2.5’luk tiyopental i¢ine damlatildiginda presipitasyon
olursa lokal anesteziktir. Kaza ile subaraknoid enjeksiyon yapildi ise cerrahi islem
ertelenir ve durumun ciddiyetine gore resiisitasyon yapilir.

Norolojik sekeller: Sinirler, kokler veya medulla spinalisin kendisine, igne veya
kateterin direkt travmatik etkisi veya ilacin toksik/norolitik etkisiyle parestezi, bas
agris1 ve paralitik bozukluklar olabilir.

Bel agrisi: Bel kaslarinin gevsemesi veya ligamentlerin, kalin igne ile hasari
sonucu olusur

Hematom: Bu bdlgenin damardan zenginligi nedeniyle damar i¢i enjeksiyon
olasilig1 daha fazladir. igne ve kateterin ucu ile zengin damar yataginda kanama ve
hematom gelisebilir. Once enjeksiyon seviyesinde olan ve daha sonra yayilan agri,
motor zayiflik, uyusukluk, idrar retansiyonu ve gaita inkontinansi gelisebilir.
Nadiren paraplejiye neden olabilir.

Strese néroendokrin yanitin baskilanmasi: Epidural anestezi, spinal korddan gecen
ve bu yanittan kismen sorumlu olan afferent iletimi bloke ederek, adrenokortikal
ve sempatik desarj1, travmanin kaynagina gore tamamen veya kismen onleyebilir.
Is1 diismesi ve titreme: Epidural enjeksiyonu takiben, vazodilatasyona bagli olarak
hipotermi egilimi vardir. Titremeye ek olarak, absorbe olan LA’in 1s1 diizenleyici
merkezlere etkisi, spinal korda giren afferent termoreseptor liflerin diferansiyel
blogu sonucu sicaklik hissinin daha 6nce kaybolmasi ve soguk soliisyonun spinal
korda direkt etkisi gibi nedenlerin de katkis1 vardir.

Mesane kontrolii: Mesane tonusu kaybolarak distansiyon gelisebilir. Ozellikle s1v1
yiiklenmesi ve uzun siiren blok s6z konusu ise kateter yerlestirilmelidir.

Lokal enfeksiyon: Seliilit, epidural apse, araknoidit ve miyelit seklinde goriiliir.
Basarisiz  uygulama: Ozellikle yaslilarda ligamentlerin  fibrozisi veya
kalsifikasyonu, anatomik bozukluklar epidural alana ulagilmas1 veya taninmasinda

giicliik ve basarisizliga neden olabilir.
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E.6. LOKAL ANESTEZIKLER:
Lokal anestezikler elektriksel olarak uyarilabilen dokularda elektrik impulslarin
iiretilmesini, cogaltilmasi ve osilasyonlar1 bloke eder. Cogunlukla sinirleri periferik ve ya

merkezi yolla bloke ederler. Tiim sinirleri bloke ettikleri igin etkileri sadece istenilen

duyunun kaybi ile sinirh kalmaz. Lokal anestezikler membran Na* kanallarinin agilmasini

engelleyerek hiicre igine Na* akimim engellerler. Sodyum kanal blokaj1 noral aksiyon

potansiyeli olusumu ve ¢ogalmasinin azalmasina yol agar (82).

Ayrica lokal anesteziklerin santral ndroaksiyel uygulamasi, omurilik iginde farkli
bolgelerde lokal anesteziklerin ¢oklu potansiyel etkilerine olanak verir. Ornegin, lokal
anestezikler dorsal boynuz noronlar1 iginde sodyum ve potasyum kanallarina benzer iyon
kanalt blogu ortaya cikarabilir ve nosiseptif elektriksel aktivitenin {iretimini Ve
cogalmasini inhibe ederler. Iyon kanallarina ilaveten cesitli ndrotransmitterler, omuriligin
dorsal boynuzundaki nosiseptif iletimine dahildir. Ornek olarak substans P, C liflerinden
nosisepsiyonu modiile eden Onemli norotransmitterdir. Spinal ve epidural anestezi
uygulamasindan sonra ortaya ¢ikan konsantrasyonlarda lokal anestezik verilmesi substans
P’nin neden oldugu postsinaptik depolarizasyonu inhibe eder ve bu inhibitér mekanizma
yoluyla nosisepsiyonu azaltabilir (82,83).

Lokal anesteziklerin yapis1 (87): Klinik olarak kullanilan lokal anestezikler, ester ve
ya amid bag1 iceren alkil bir zincirle amin grupuna baglanmis yagda eriyen benzen
halkasindan olusurlar. Zincir tiirii lokal anestezikleri ya karacigerde metabolize olan
aminoamidlere ya da plazma kolinesterazlar1 tarafindan metabolize olan aminoesterlere
ayirir. Amino-esterler; para amino benzoik asidin ester deriveleridir. Metabolik {riinii
allerjen olarak bilinen para amino benzoik asidir. Diger yandan amino amidler amid
baglar1 olan bilesiklerdir. Allerjik reaksiyon potansiyelleri olduk¢a azdir.

- Ester grupu: Kokain, Prokain, Tetrakain, Benzokain.

- Amid grupu: Bupivakain, Etidokain, Lidokain, Mepivakain, Prilokain, Ropivakain.

Lokal anesteziklerin farmakokinetigi:

Emilimi: Lokal anestezigin noral dokudan ve viicuttan klirensi hem etki siiresini ve hem
de potansiyel toksisiteyi yonetir. Lokal anesteziklerin uygulandiklar1 yerden emilerek
sistemik dolasima gecislerini; doz, enjeksiyonun yeri, ilacin pH’1, yagda erirligi ve
vazokonstriiktor madde eklenmesi ile fizikokimyasal ve farmakolojik 6zellikleri belirler.

Yagda erirligi ytliksek olan LA potenttir (87).
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Dagilimi: Sistemik absorpsiyondan sonra lokal anestezikler hizla viicuda dagilir. Lokal
anestezigin bolgesel dagilimi organ kan akimina, kompartmanlar arasindaki LA partisyon
katsayisina ve plazma proteinlerine baglanmasina baglidir. Ester grubu anestezikler,
plazma kolin esterazlari ile ¢ok hizli yikildiklarindan plazma yar1 dmiirleri ¢ok kisadir.

Amid grubundakiler ise, viicutta yaygin olarak dagilirlar.

Tablo 5. Lokal anesteziklerin fizikokimyasal 6zellikleri

Lokal Iyonize Partisyon Proteine
Anestezik pKa olan% Katsayisi Baglanma%’si
(pH 7.4)
AMIDLER
Bupivakain 8.1 83 3420 95
Etidokain 7.7 66 7317 94
Lidokain 7.9 76 366 64
Mepivakain 7.6 61 130 77
Prilokain 7.9 76 129 55
Ropivakain 8.1 83 775 94
ESTERLER
Kloroprokain 8.7 95 810 -
Prokain 8.9 97 100 6
Tetrakain 8.5 93 5822 94

Metabolizmas:: Ester grubu LA, plazma kolinesterazi ile hidrolize olarak suda eriyen
alkol ve karboksilik asitlere doniisiirler. Bu iriinler, aktif olmayip bazen antijenik
ozelliklerinden dolayi, hipersensitivite reaksiyonlarina yol acabilirler. Amid grubu LA,
karacigerde mikrozomal enzimler tarafindan hidrolize edilirler. Bu nedenle, aminoamid
LA’in klirensinin hizim1 baslica hepatik ekstraksiyon, hepatik perfiizyon, hepatik
metabolizma ve proteine baglanma belirleyecektir. Genel olarak daha yiiksek klirens

oranlarina sahip LA daha biiyiik bir giivenlik marjina sahiptir (85).

Bupivakain:

Bupivakain 1957 yilinda Ekenstein ve arkadaslari tarafindan sentezlenmis ve 1963
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yilinda Telivuo tarafindan klinik uygulamaya sokulan amid yapida LA ajandir. Latent
zamani kisa, etkisi uzun bir ajandir. Piperidin halkas1 iizerine butil grubu eklenmistir.
Kimyasal yapisi, L-n Butil-piperidin 2 karboksilik asit-2-6 dimetilanilin-hidroklorid’dir.
Etkisi en uzun LA’den biridir (3-5 saat). Lidokainden 3-4 kat daha etkili fakat toksisitesi 4
kat daha fazladir. Kisa etki siireli LA ajanlara oranla daha lipofiliktir. Eliminasyon yarilanma
sliresi 2.7 saat olan bupivakain, a1-asit glikoprotein basta olmak {izere plazma proteinlerine %

95 oraninda baglanir (88).

Bupivakain diferansiyel blok meydana getirmektedir. Bupivakain, SSS ve KVS iizerine
toksik etkilerinden dolay1 intravendz rejyonel anestezi, presakral ve paraservikal bloklar gibi
yiiksek plazma konsantrasyonlarina neden olabilecek anestezi yontemleri i¢in uygun degildir.
Karacigerde glukuronid konjugasyonu ile metabolize olur. Total dozu 2-2.5 mg/kg’
gecmemelidir. Maksimum Onerilen doz eriskin hasta i¢in 200 mg’dir, eger adrenalin eklenirse

250 mg ge¢memelidir (91).

Bupivakainin SSS toksisitesi: Bupivakain ile olusan SSS toksisitesinde baslangigta serebral

korteksteki inhibitér yollar ve sonra tiim sistemler deprese oldugundan belirtiler once
stimiilasyon daha sonra depresyonla karekterizedir. Kortikal uyarilma ile heyecan,
huzursuzluk, bas agrisi, bas donmesi, kulaklarda ugultu, nistagmus, agiz ¢evresinde ve dilde
uyusma, titreme ve kas seyirmeleri daha sonrada konviilziyon gelisir. Medullar merkezlerin
uyarilmasiyla arter kan basinci ve kalp atim hizinda artma, solunum sayisinda artma ve
ritminde degisiklik, bulanti ve kusma goriiliir. Depresyon belirtileri olarak da oryantasyon
bozuklugu, sedasyon, bilin¢ kaybi, arteryel kan basincinda diisme, kalp atim hizinda azalma

veya durma ve apne gelisir (87-89).

Bupivakainin KVS toksisitesi: Kardiyotoksisitesi hem direkt hem de indirekt kardiyak

etkileri sonucudur. Direkt etkileriyle kardiyak debide azalma, hipotansiyon, kardiyak arreste
yol acabilecek ventrikiiler tasikardi, bradikardi ve kalp blogu gostergesi olan EKG
degisikliklerini de igeren kardiyotoksisite olusturur. Indirekt etki, sempatik kardiyak
innervasyonun blokajimi ve diger SSS ile ilgili mekanizmalari igerir. Miyokardiyal Na*
kanallarimin blokaji da kardiyotoksisiteye neden olabilir. Yiiksek dozda hizla verildiginde veya
ven i¢ine yanliglikla enjeksiyon yapildiginda, dnce A-V ileti yavaglar. QRS kompleksinde
genisleme, hipotansiyon, bradikardi gelisebilir ve oldukca sik olarak ventrikiiler tagikardi,
ventrikiiler fibrilasyon ve sonrasinda asistoli goriilebilir. Bupivakain ile olusan kardiyotoksisite

resusitasyona kolay cevap vermemektedir (88,90,91).
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E.7. OPIOIiDLER:

Opioidlerin lokal anesteziklere eklenmesi son zamanlarda popiilerlik kazanmaktadir.
Opioidlerin santral noroaksiyel lokal anesteziklerle birlikte uygulanmasi sinerjik analjezi ile

sonuclanir.

‘Opioid’ terimi, morfin benzeri 6zellikleri olan , endojen peptidler de dahil hem dogal hem
sentetik tiim ilaglar1 ifade eder. Opioidler binlerce yil agri tedavisinde kullanilmistir. 1950

sonlarinda kardiyak cerrahinin gelisimi ‘opioid anestezisinin’ gelisimini saglamistir.

Klinik anestezide en sik kullanilan opioidler fentanil ve analoglaridir. Fentanil ilk olarak
1960°da sentezlenmistir ve morfinin 50-100 kat1 kadar potens oranina sahiptir. Fentanil yagda
erirligi son derece fazla olan bir ilagtir ve bu nedenle biyolojik membranlari kolayca gecer. pH
7,4’de partisyon katsayist 950°dir. Bu nedenle hizla kandan ayrilarak genis olarak viicut i¢cinde
distriblisyona ugrar. Klirensi 10-12 ml/kg/dk, distribisyon voliimii 3-5 It/kg ve buna baglh
olarak eliminasyon yar1 dmrii 2-4 saat arasinda degisir. Bu siire morfininkinden uzundur.
Distribiisyon voliimiiniin biiyiik olmasinin nedeni lipidde fazla erimesi ve boylece dokulara
hizla gecmesidir. Inaktif dokulara gegmesi plazma konsantrasyonunun devamliligina neden
olur. Proteinlere baglanma miktar1 kan pH degerine baghdir, pH 7,4’de yaklasik % 80, pH
7,2°de ise % 60 oraninda proteine baglanir (92).

Epidural opioidlerin etki mekanizmasi (87,92,93): Spinal yolla agr1 tedavisinde kullanilan
degisik opioid ve nonopioid agonistler degisik bolgelerde etkilidirler. Ornegin intratekal
morfin esas olarak spinal kord seviyesinde analjezik etki géstermekte, bunu ilacin supraspinal
gociine bagl etkiler takip etmektedir. Spinal reseptorler i¢in diisiik afinitesi olan, lipid
eriyebilirligi yliksek ilaglarin (6rnegin; fentanil) spinal seviyedeki etkileri daha az, beyin

iizerindeki etkileri ise daha belirgindir.

Opioidlerle ilgili simdiye kadar 5 reseptor belirlenebilmistir. Bunlar mii, kappa, delta,
sigma ve epsilondur. Mii reseptorii supraspinal analjezi, 6fori, solunum depresyonu ve fizik
bagimlilik olusturur. Kappa reseptorii miyozis yapar, spinal analjezi ve sedasyon saglar. Delta
reseptOril analjezi saglar ve morfin analjezisinin giiclinii arttirir. Sigma reseptorii disfori ve
haliisinasyon olusturur. Solunum ve vazomotor merkezleri uyarir. Epsilon reseptdrii heniiz tam

belirlenememistir.

Opiyoidler, spinal kordda opiyoid reseptorlerinin bulunmasindan sonra intratekal olarak
kullanilan ilk analjezik ajanlardir. Ad ve C lifleri ile taginan agrili uyaranlari, arka kok
aksonlarin1 ve somatosensoryal uyarilmis potansiyelleri bloke etmeden azaltirlar. Boylelikle
opioidler noroaksiyel anestezide lokal anesteziklerle kombine edilerek birka¢ mekanizma

lizerinden nosiseptif impulslar1 bloke ederek etkin bir anestezi ve analjezi saglarlar.
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F. SURGICAL PLETH INDEX (SPi)

Intraoperatif siirecte cerrahi uyaranin siddetine bagh gereken analjezik miktari
degismektedir. Giiniimiizde ne zaman ek analjezik yapmamiz gerekecegi ile ilgili bilgi veren
monitorizasyon yontemlerinden biri de surgical pleth index’tir. SPI, nabiz oksimetresi
Ol¢timlerinden elde edilen nabiz fotopletismografik genlik ve kalp atis hiz1 araligini kullanarak
ameliyat sirasinda nosiseptif uyaranlar1 ve antinosiseptif ilag etkilerini izlemek i¢in kullanilir.
Ameliyat sirasinda izlenen SPI skorlari, bir hastanin belirli nosiseptif uyaranlara verdigi

otonomik tepkiyi yansitabilir (94,95).

SPI, genel anestezi uygulanan yetigkinler (18 yas lstii) icin bir parametredir. SPI, kalp
pilinden ve atropin gibi pozitif inotropik ajanlarin kullanimindan etkilenebilir. Anestezi
altindaki hastanin hemodinamik stabilitesini etkileyen faktdrler SPI'yi de etkileyebilir (94).
Daha fazla ¢alismanin klinik olarak anlamli SPI &lgiim araligimi kanitlamasi gerektiginden,
optimal SPI degeri hedefi heniiz tam dnerilmemistir. Bununla birlikte, birka¢ ¢alismada 20-50
aras1 degerin opioid titrasyonuna rehberlik ettigi diisiiniilmiistiir. Biz bu calismamizda

remifentanil baslamak i¢in gereken esik degeri 40 kabul ettik (96).

Yeterli anestezi derinligi, birgok bilesenin dengesinden kaynaklanir ve birden fazla parametre
ile degerlendirilmesi gerekir. SPI, hemodinamik, NMT ve Entropi gibi diger izlenen
parametrelerle birlikte kullanildiginda, hastanin durumunun tam bir resmini elde edebiliriz.

Sekil 7. Surgical Pleth Index monitér trendi.
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111. AMAC

Bu calismadaki temel ama¢ major abdominal cerrahilerde, genel anestezinin TEA ile
kombine edildigi ve edilmedigi vakalarda, bir anestezi derinligi monitorii olan “entropy”
yardimi ile , alveoler anestetik ajan konsantrasyonlarini gozlemektir. Caligmanin birincil ¢iktisi
operasyon siiresince entropiyi normal degerlerde tutan inhalasyon anestezigin end-tidal

(alveolar) konsantrasyonudur.
Calismanin ikincil ¢iktilari ise sdyle belirlenmistir:

l. Otomatik gaz kontrolii ile DAA uygulanan, genel anestezi ve genel anestezi +
TEA yapilan hasta gruplarinda operasyon siiresindeki total inhalasyon anestezik
kullaniminda olusan fark: géstermek

. GA+TEA kombinasyonu uygulanan vakalarda remifentanil gereksinimindeki
degisikligi SPI yardimiyla objektif olarak belirlemek

1. Diisiik akimli anestezi ile uygulama baslangicinda inahalasyon ajaninin alveoldeki
basinicinin kararli hale gelmesi (“wash-in”) ve uygulama sonunda bu basincin
tekrar sifira inme (“wash-out”) siirelerinde TEA ile olusmas1 olast degisiklikleri

gozlemek.
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IV. GEREC VE YONTEM

Bu calisma “degisen girisim” (“alternating treatment”) yontemi uygulanarak yapilan
gozlemsel kohort calismasidir. Calisma Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 (2018/1377)
almmasini takiben 20/01/2019-20/07/2020 tarihleri arasmnda ITF Uroloji klinigi
ameliyathanesinde hastalarin onami alinarak genel anestezi ve genel anestezi+TEA

uygulanarak opere edilen hasta gruplari tizerinde gergeklestirilmistir.

A.HASTALAR

Asagida belirtilen dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir:

- 18-65 yas arasi

- Beden Kitle indeksi ( Body Mass Index-BMI) 20-30 araliginda olan
- Calismaya katilmaya onam veren

- Major abdominal cerrahi gegirecek olan

- Toraks bosluguna yonelik operasyon gecirmeyecek olan hastalar.

Asagida bahs edilen 6zelliklere sahip hastalarin ¢alisma dis1 kalmasina karar verildi:
- 18 yastan kiiciik ve ya 65 yastan biiyiik
- Torakal ve ya lomber vertebra cerrahisi ge¢irmis
- Torakal Epidural Anestezinin kontrendike oldugu
- Toraks bosluguna yonelik cerrahi gegirecek olan
- Onami olmayan

- BMI > 30 olan hastalar.

B.ANESTEZI DERINLIK MONITORIZASYON YONTEMI

Bu caligmada anestezi derinlik monitdrizasyonu olarak entropi kullanild1 ( GE Healthcare
CARESCAPE Monitor B850, Entropy module). Hastalarin frontotemporel bolgesine
indiiksiyon Oncesi entropi sensoriiniin ti¢ elektrodu yerlestirildi ve monitorde iki sayisal
entropi parametresi gostertildi;

- SE- durum entropisi ( state entropy)
- RE- cevap entropisi (response entropy)

Operasyon siiresince durum entropisindeki (SE) degisiklikler esas alind.
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C. ANESTEZI MAKINESI

Calismada anestezi cihazi olarak ‘Aisys CS? Anesthesia Delivery System’ (GE
Healthcare) kullanildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarda, cerrahi operasyon siiresince
inhalasyon anestezik idamesi makinenin otomatik gaz kontrolii moduyla saglandi.
Hastalara 6-7 ml/kg tidal voliim ile anestezi cihazinin voliim kontrol modu (VCV) ile
yapay solunum destegi uygulandi. Solunum frekans1 11-14/dk olarak ayarlandi, 4-6 arasi

PEEP uygulandi.

D. CALISMA PROTOKOLU

Calismaya katilmak i¢cin onam veren hastalarda iiroloji kliniginde farkli cerrahi
operasyonlar i¢in anestezi yontemi olarak genel anestezi ve genel anestezi+TEA
uygulandi. Uygulanan bu anestezi tekniklerine gore hastalar iki grupta toplandi; genel
anestezi uygulanan ve genel anestezinin TEA ile kombine uygulandig: hastalar.

Operasyon odasina alman her iki gruptaki hastalarin demografik verileri kaydedildikten
sonra standart monitorizasyon uygulanmistir. Calismaya katilan tiim hastalara rutin epidural
anestezi teknigi ile epidural kateter takilmig, 2ml %2 lidokain ile kateterin yeri dogrulanmuistir.
TEA ile genel anestezinin kombine edildigi hasta grubuna epidural kateterden 7ml bupivakain
0.25 %-+fentanil 50 mcg bolus uygulanmis ve 20 dakika epidural blogun yeterli derinlige
ulasilmasi beklenmistir. Genel anestezi grubundaki hastalara ise, ameliyat boyunca kateterden

bir ilag uygulanmamaistir.

Anestezi indiiksiyonu 6ncesi her iki gruptaki hastalara entropi monitorizasyonu yapilmstir.
2 mg midazolam intravendz yolla uygulandiktan sonra, 2mcg/kg fentanil iv uygulanmis ve
entropi degeri 60’mn altina inene kadar propofol ve sonrasinda 0.6mg/kg rokuronyum
intravenoz yolla yapilmigdir. Orotrakeal entiibasyon sonrasi hastalar anestezi makinesine (GE
Healthcare, Aisys CS? Anesthesia Delivery System) baglanmis ve otomatik gaz kontrolii ile
idame inhalasyon anestezi saglanmisdir. Tiim hastalarda inhalasyon anestezik olarak
sevoflurane kullanilmigdir. TEA’dan ilag uygulamasi yapilan hastalara operasyon siiresince,
bolus uygulanan soliisyon 7 ml/saat inflizyon seklinde uygulanmis ve perioperatif siirecte SPI
( Surgical Pleth Index) indeksi baz alinarak liizum halinde hastalara remifentanil inf

baslanmigdir.
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Her iki grupta indiiksiyonu takiben indiiksiyonda kullanilan propofol dozu, entiibasyon
sonrasi entropi degerini hedef smirlarda (40-60 arasi) tutan endtidal sevoflurane
konsantrasyonu, ve ayarlanan bu konsantrasyona ulasma zamani, bu siirede tiiketilen

inhalasyon anestetik miktari, bu siirede ¢ikilan maksimum taze gaz akim hizi kaydedilmisdir.

Operasyon bitiminde ameliyat siliresinde kullanilan total ihalasyon anestetik miktar1 ve
kullanilan hastalarda remifentanil miktari, inhalasyon anestetik kapatildiktan sonra alveolar

konsantrasyonu sifirlanana kadarki siire ve bu siirede ¢ikilan taze gaz akis hizi kaydedilmisdir.

Postoperatif donemde, tiim hastalara, TEA yoluyla hasta kontrollii analjezi uygulanmistir.
TEA+GA grubunda HKA %0.1 bupivakain soliisyonu ile bazal 5 ml, bolus 3 ml, kilit siiresi
20 dak ayarlanarak yapilirken, sadece GA grubunda dnce 8 ml % 0.25 bupivakain yiikleme
dozu yapilmis, daha sonra %0.1 bupivakain soliisyonu ile bazal 5 ml, bolus 3 ml, kilit siiresi

20 dak ayarlanarak HKA uygulanmistir.

E. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatiksel analizler i¢in IBM SPSS Statistics (version 25, Chicago, USA) programi
kullanilmigdir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatiksel metotlar (ortalama,
standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanilmigdir. Nicel verilerin
normal dagilima uygunluklart Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel
degerlendirmeler ile simanmistir. Normal dagilim goésteren nicel verilerin iki grup
karsilagtirmalarinda Student-t Test, normal dagilim gostermeyen verilerin iki grup
karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanmilmisdir. Istatistiksel anlamlilik p<0.05
olarak kabul edilmisdir.

Orneklem hesaplamasi GPower (versiyon 3.1) programi kullanilip gii¢ analizi yapilarak
hesaplanmigdir. Calismanin ana amaci rutin epidural anestezi teknigini uyguladiktan sonra
volatil anestetiklerle anestezi idamesini saglayacagimiz hastalarda entropy degerinin
degisimini gozlemleyerek yeterli anestezi derinligine ulasacagimiz end tidal inhalasyon
anestetik konsantrasyonunu ayarlamak ve operasyon siiresince hedef entropy sinirlar1 arasinda
kalmay1 saglayacak end tidal volatil konsantrasyonu gozlemlemektir. Buna gore iki grup
arasinda en az %0.2 lik bir fark olacagini ve gruplarin SD lerinin 0.2 ve altinda olucagini 6n

gordiigiimiizde her grupta 17 toplam 34 hastaya ihtiyag¢ vardir (type 1 hata 0.05, type 2 hata
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0.2). Calisma sirasinda ¢alisma dis1 kalabilecek hastalar goz oniine alinarak, her gruba 22 hasta

alinmasina karar verilmistir.

Biz galismamizda ‘alternating treatment’ (‘degisen girisim’) yontemini kullandik. Bu
yontemde uygulamali arastirmada iki veya daha fazla tedavinin etkilerini karsilastirmak i¢in,
planlanan tedaviler genellikle hastalar gruplara ayrilarak uygulanir ve farkliliklar not edilir. Bu
tasarim, uygulanan girisim ve ya tedavi sonrasi hasta gruplar1 arasindaki olusacak farkliliklar
degerlendirmek icin iki veya daha fazla miidahalenin nispeten hizli bir sekilde

karsilastirilmasina izin verir.

Yapilacak cerrahi girisime gore TE kateter takilacak hastalar1 iki gruba ayirdik. Bir hafta
stirecinde kateter takilan hastalardaki kateteri intraoperatif siirecte anestezi i¢in kullanmadik,
hastalara sadece genel anestezi yapildi, kateter postoperatif siiregte analjezi amaciyla
kullanildi. Sonraki hafta ise takilan kateterden hastalara TEA uygulamasi genel anestezi ile
kombine sekilde uygulandi, hem intraoperatif anestezi, hem postop analjezi amaciyla
kullanildi. Hedeflenen hasta sayisina ulasilana kadar uyguladigimiz bu haftalik farkli anestezi

yaklagimi yontemine devam edildi.
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V. BULGULAR

Toplam 46 hasta ¢alismaya dahil edilme kriterleri agisindan incelendi, 44 hasta ¢alismaya
dahil edildi ( 2 hastada inhalasyon ajan olarak desfluran kullanildig i¢in ¢alismaya dahil
edilmedi) ve 44 hasta ¢alismayi veri eksigi olmaksizin tamamladi. Bu hastalardan 23’1 sadece
genel anestezi uygulanan gruba, 21°i ise genel anestezi+TEA kombinasyonu uygulanan gruba
dahil edildi.

Calismay1 tamamlayan iki gruptaki toplam 44 hastanin demografik 6zellikleri Tablo 6’da
belirtilmistir.

Tablo 6. Gruplara gore demografik 6zelliklerin degerlendirilmesi.

TEA takilma TEA var TEA yok p
durumu (n=21, %47,7) (n=23, %52,3)

Yas (yil)

Ort+Ss 48+13,606 50,61+10,29 0,9342
Min-Mak (median) 18-65 (53) 28-64 (51)

Cinsiyet

Kadin (n (%)) 5 (%23,8) 14 (%60,9) 0,013°
Erkek (n (%)) 16 (%76,2) 9 (%39,1)

VKI (kg/m?)

Ort+Ss 27,05+2,5 28,7+2,95 0,962
Min-Mak (median) 23,32-31,22 (26,57) | 19,96-29,97 (27,4)

ASA skoru

ASA I (n, %) 3 (%14,3) 5 (%21,7) 0,701°
ASA 11-111 (n, %) 18 (%85,7) 18 (%78,3)

EK hastaliklar (n,

%) 9 (%42,9) 11 (%47,8) 0,741°
Hipertansiyon 4 (%19,0) 2 (%8,7) 0,403¢
DM 4 (%19,0) 2 (%8,7) 0,403°
Sigara kullanimi

TEA: torakoepidural anestezi, VKI: viicut kiitle indeksi, ASA: Amerikan Anestezistler
Dernegi, DM: diabetes mellitus

a. Mann-Whitney U testi
b. Pearson Ki-kare testi
Cc. Fisher’s Exact testi

Her iki gruptaki hastalarin demografik verilerinin degerlendirilmesi zamani ¢alismaya dahil
edilen hastalarin yaslar1 arasinda anlamli fark saptanmamistir, TEA uygulanan ve
uygulanmayan gruptaki hastalarin yas ortalamasi sirasi ile 48+13,606 ve 50,61+10,29 bulundu
ve gruplar arasinda istatiksel fark saptanmadi p=0,934. Gruplar arasinda hastalarin VKI, ASA

skoru ve ek hastaliklarinda anlamli fark saptanmamustir.
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Tablo 7. Gruplarin karsilastirilmali istatistik degerleri

TEA takilma durumu

TEA var
(n=21, %47,7)

TEA yok
(n=23, %52,3)

Cerrabhi siire (dk)
Ort+Ss
Min-Mak (median)

280+134,88
120-630 (260)

267+73,33
175-415 (240)

0,76a

Ind. profol dozu (mg)
Ort+Ss
Min-Mak (median)

141,9+31,72
80-200 (140)

190,0+16,79
160-240 (190)

<0,001a

Ent. normal tutan et.
inh. an. kons. (%)

Min-Mak (median)

45-320 (130)

80-200 (133)

Ort+Ss 1,68+0,16 2,0+0,2 <0,001b
Min-Mak (median) 1,4-2,0 (1,7) 1,6-2,4 (2,0)

Kons. ulasma zamani

(san) 0,57b
Ort+Ss 137,76+68,69 138,48+34,20

Ent. ulasma siiresince
tiiket. inh. an. mik. (ml)

Min-Mak (median)

240-720 (540)

155-910 (420)

Ort+Ss 1,98+0,80 2,39+1,03 0.21a
Min-Mak (median) 1-3(2) 1-6 (2)

Cikilan maks. taze gaz

akimu (I/dk)

Ort+Ss 5,67+2,35 5,30+1,85 0,662
Min-Mak (median) 2-12 (6) 2-8 (6)

Kul. intraop.

remifentanil mik. (mcg)

Ort+Ss 23,81+88,91 660+568,70 a2
Min-Mak (median) 0-400 (0) 0-1900 (620)

Perop. kul. toplam inh.

an. miktari (ml)

Ort+Ss 32,38+11,28 40,83+14,47 0,0330
Min-Mak (median) 17-60 (30) 25-75 (38)

Alv. kons. sifirlanma

siiresi (dk)

Ort+Ss 504,05+133,67 440,22+199,45 0.202

Sifirlanma siiresince
taze gaz akis hiz1 (L/dk)
Ort+Ss

Min-Mak (median)

7,52+2,16
5-12 (6)

7,91+2,04
6-10 (6)

0,43a

a. Mann-Whitney U testi

b. Student t testi

Operasyon siirelerinin degerlendirilmesi zamani her iki gruptaki cerrahi siireler bir birine
yakin bulunmus, TEA uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda cerrahi siireler sirasi ile
280+134,88 dak ve 267+73,33 dak saptanmis ve anlamli istatistiksel fark goriilmemistir
p=0.76.

Gruplar arasinda anestezi indiiksiyonu sirasinda kullanilan propofol dozlar sirast ile TEA

olan ve olmayan grupta 141,9+31,72 mg ve 190,0+16,79 mg bulunmus ve iki grup arasinda
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anlaml istatiksel fark saptanmisdir p<0.001 . Operasyon siiresince entropi degerlerini
hedeflenen normal sinirlarda tutan end tidal inhalasyon anestetik konsantrasyonu TEA olan ve
olmayan grupta sirasi1 ile 1,68+0,16 ve 2,0+0,2 saptanmis ve gruplar arasinda anlamli istatiksel

fark goriilmiistiir p<0.001.

Entiibasyon sonrasi inhalasyon anestetik ajanin ayarlanan end tidal alveolar
konsantrasyonuna ulasma zamani ve bu siirede tiiketilen inhalasyon ajanin miktar1 iki grup
arasinda yakin bulunmus ve anlamli istatiksel fark gorilmemistir. Konsantrasyona ulasma

zamani ve bu siirede tiiketilen ajan miktarlar1 i¢in p degeri sirasi ile 0.57 ve 0.21 bulundu.

Intraoperatif siirecte tiiketilen remifentanil miktart gruplar arasinda belirgin farklilik
gostermis, TEA uygulanan ve uygulanmayan grupta siras1 ile 23,81+88,91 mcg ve 660+568,70

mcg bulunmus, iki grup arasinda belirgin istatiksel fark saptanmistir p<0.001.

Iki grup arasinda operasyon siiresince tiiketilen total inhalasyon anestetik miktarlari
kiyaslandiginda TEA olan ve olmayan grupta sirasi ile 32,38+11,28 ml ve 40,83+14,47 ml

sonucu bulunmus ve gruplar arasinda istatiksel fark saptanmigdir p<0.033.

Operasyon bitiminde vaporizator kapatildiktan sonra alveolar konsantrasyon sifirlanana kadar
gecen siire ve bu siirede ¢ikilan maksimum taz gaz akis hiz1 gruplar arasinda belirgin farklilik

gostermemis, TEA olan ve olmayan grupta p degerleri sirasi ile 0.20 ve 0.43 bulunmustur.

39



VI. TARTISMA

Calisgmamizda, TEA+GA kombinayonu uygulanan vakalarda, entropi yontemi ile izlenen
anestezi derinligine daha diisilk sevofluran alveoler konsantrasyonu ile ulasilabildigi
gosterilmistir. Bu bulgu, bazi bagka ¢alismalar ile parallelik gostermesine ragmen, klinik 6nemi

olan birka¢ 6nemli sonug¢ da arzetmektedir:

Anestezi derinligi, gerek intraoperatif donemde hasta stabilitesi, gerekse postoperatif donemde
olas1 komplikasyonlarin 6nlenmesi bakimlarindan ¢ok 6nemlidir. Gerek “fazla yiizeyel”, gerek
“fazla derin” anestezi, her iki donemde de sorunlara yol agabilmektedir. Anestezi yeterli
derinlige ulastiginda cerrahi uyaranin yol agacagi refleks yanitlar1 ve klinik bulgular1 baskilar.
Uygulama sirasinda anestezinin yiizeyel veya fazla derin olmasindan kagimilmalidir. Yiizeyel
anestezi somatik ve otonomik refleksleri yeterli kadar baskilamadigi i¢in zararli olabilmektedir
(6zellikle kardiyak hasta gibi rezervleri sinirli hastalarda). Fazla derin anestezi ise yagamsal

fonksiyonlar1 deprese ederek koma ve 6liime neden olabilmektedir.

Gliniimiizde giderek daha yaygin olarak kullanilmaya baslayan “diisiik akimli anestezi”
(DAA) uygulamasinda, anestezi derinliginin olmasi gereken diizeyde tutulmasi, yiliksek akimli
anestezi uygulamasina gore daha zor olabilmektedir; bu nedenle DAA sirasinda anestezi
derinliginin objektif olarak monitorize edilmesi 6nerilmektedir. Laparoskopik kolesistektomi
vakalarinda, anestezi derinligi BIS ile monitorize edilen, DAA ve yiiksek akim uygulanan hasta
gruplarinin kiyaslandig bir ¢alismada (108), monitorizasyon sayesinde tiim hastalarda yeterli
anestezi derinligi saglanmis ve hem yiiksek akim uygulanan hem de DAA uygulanan gruplarda

intraoperatif uyanma vakasi goriilmemis.

Bu oOneriler arasinda, inhalasyon ajaniin alveoler konsantrasyonun belirli bir diizeyde
tutulmasi da bulunmaktadir. Calismamizdaki bulgularin 6nemli bir klinik ¢ikarimi bu noktada
ortaya ¢ikmaktadir: Bulgularimiza gore, optimal anestezi derinligi saglayan alveoler sevofluran
konsantrasyonu, genel anestezinin TEA ile kombine edildigi vakalarda, yaklasik % 20 daha az

distintilmelidir.

DAA, genel olarak volatil anestezik tiiketimini azaltan bir uygulamadir. TEA
kombinasyonunun volatil anestetik tiiketimini azalttig1 daha 6nceki ¢alismalarda gosterilmis
olmakla beraber, bu durumun DAA uygulamasinda da ayni sekilde gecerli oldugu,

caligmamizda vastigimiz bir diger 6nemli ve daha 6nce gosterilmemis bulgudur.
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Hodgson ve arkadaslar1 epidural ve genel anestezi kombinasyonu uygulanan hastalarda
volatil anestetiklerin MAK (Minimal alveolar konsantrasyon) degerlerindeki azalma igin {i¢

mekanizma tarif etmiglerdir (97);
1)Epidural araliktan absorbe olan lokal anestetigin sistemik etkisi
2)Agril1 uyaranin dogrudan epidural sensoriyal blokaji
3)Epidural lokal anestetigin dogrudan spinal kord fonksiyonunu baskilamasi.

Bu arastiricilar epidural anestezide kullanilan lokal anestetik ajanlarin genel anesteziklerin
minimal alveolar konsantrasyonunu diisiiriicti etkisini primer olarak spinal deafferentasyonun

santral etkisine baglamislardir.

Lokal ve genel anestetiklerin etkilesimi sodyum kanallar1 iizerine olan etkileri ile
degerlendirilebilir. Bir¢ok lokal anestetik inaktif durumdaki sodyum kanallarina baglanarak
kanalin aktive olmasini ve santral sinir sistemi de dahil olmak iizere tiim viicut hiicrelerinde
membran depolarizasyonu ile iligkili sodyum akisini 6nlemektedir (98). Genel anestetiklerin
de santral sinir sistemi hiicrelerinde lokal anestetiklerin bu etkilerinden ¢ok da farkli olmayan
etkileri oldugu gosterilmistir. Volatil anestetikler ve barbitiiratlarin sodyum kanallarin1 bloke
ederek aksiyon potansiyeli olusumunu dnledigi ortaya konmustur. Genel anestetiklerin kapali

inaktif sodyum kanallarinin oranini arttirdigi bilinmektedir (97, 99).

Konu ile ilgili daha 6nce klinigimizde yapilan bir ¢alismada total intravendz anestezi ile
torakal epidural anestezinin kombine edildigi vakalarda indiiksiyonda kullanilan propofol
dozunda %40, idamede kullanilan miktarda ise %60 lik bir azalma goriilmistiir (100). Bu
azalmanin sebebi olarak lokal anestetiklerin epidural uygulama sonrasinda hem epidural

alandaki sinirler iizerine hem de sistemik etkilerinin birlikte etkili oldugu diistintilmiistiir.

Calismamizda genel anestezi idamesini, standart anestezi indiiksiyonunu takiben inhalasyon
anestezi ile (volatil ajan olarak sevofluran kullanildi) sagladik. Indiiksiyonda hipnotik ajan
olarak biz de propofol uyguladik ve TEA’nin genel anestezi ile kombine edildigi hasta

grubunda propofol ihtiyacinin yaklasik %26 azaldig1 sonucuna vardik.

Propofoliin néronlarda GABA’erjik (GABA=gama amino biitirik asit) akimi artirarak
inhibitdr ndrotransmisyonu kolaylastirdigi gozlemlenmistir (103). Yapilan invitro bir
caligmada propofol de dahil olmak {iizere bir ¢ok intravendz genel anestetiin sinir

terminallerinde GABA’nin geri alimimi engelleyerek etki olusturdugu gosterilmistir (104).
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Lokal anestetiklerin de istakoz gerim reseptor noronlarinda genel anestetik gibi GABA geri
alimini 6nleyerek GABA’ya bagli klor akisini 6nledigi ve bdylece inhibitér ndrotransmisyonu

arttirdig1 ortaya konulmustur (105).

Hodgson ve arkadaglarinin yaptig1 diger bir ¢alismada (101) yeterli anestezi derinliginin
BIS ile monitdrize edildigi hastalarda epidural anestezinin genel anesteziye gore sevofluran
ihtiyacin1 %34 azalttig1 sonucuna varmiglar ve bunu sistemik lokal anestetik absorbsiyonuna

degil, lokal anestetigin epidural boslukta yarattigi deafferentasyona baglamislardir.

Biz ¢aligmamizda anestezi derinlik monitdrizasyonu olarak entropi modiiliinii kullandik. Bir
cok calismada entropinin BIS yerine uygulanabilirligi gosterilmistir. Ellerkmann ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (102) entropi modiiliiniin, sevofluran konsantrasyonunun
artirmanin ve azaltmanin elektroensefalografik etkilerini 6l¢mek i¢in yararl bir monit6r oldugu
sonucuna varilmistir. Bu ¢alismada sevofluranin elektroensefalografik etkileri, entropi modiili
ve BIS monitori tarafindan esit derecede hassaslikla tespit edilmisdir. Bagka bir ¢alismada
Rinaldi ve arkadaslar1 (110) end tidal sevofluran konsantrasyonunun entropi ve BIS ile
korelasyonunu kiyaslamis ve intraoperatif siiregte end tidal sevofluran konsantrasyonunun

entropi ile daha korele oldugu gorilmiis.

Yapilan diger bir calismada inhalasyon ajan olarak isofluran kullanan Morley ve arkadaslari
epidural-genel anestezi kombinasyonunun tek basina genel anesteziye gore isofluran ihtiyacini
%21 azalttigin1 gostermisler ve bu etkinin nedeni olarak da epidural sinir blokajimni

gostermiglerdir (106).

TEA uygulanan grupta, sevofluran ihtiyacinin azalmasi, kendini toplam tiiketimde de
gostermistir. DAA uygulamasmin en oOnemli avantaji, inhalasyon anestetigi ihtiyacini
azaltmasidir: Bu azalmanin ekolojik, ekonomik katkilar1 bilinmektedir. TEA uygulamasi ile,

bu azalmada anlamli bir artig daha saglanabilmektedir.

Bunun yanisira intraoperatif siirecte ek analjezik ihtiyacini degerlendirmek icin SPI
(Surgical Pleth Index) monitdrizasyonu kullandik (GE Healthcare CARESCAPE Monitor
B850) ve SPI degeri 40 ve iizeri goriilen hastalarda remifentanil infiizyonu bagladik. Yapilan
bir meta-analizde (107) geleneksel analjezi ile karsilastirildiginda, SPI kilavuzlu analjezinin,

intraoperatif opioid tiiketimini azaltabilecegi gosterilmistir.

Calismamizda elde edilen verilerle her iki grubu kiyasladigimizda TEA’ nin genel anestezi

ile kombine edildigi hasta grubunda sadece iki hastada diisiik doz ek analjezik ihtiyaci
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gereksinimi olurken, sadece genel anestezi uygulanan hastalarin yaklasik %83°de operasyon
stiresi boyunca gerekli analjeziyi saglamak i¢in remifentanil infiizyonu baslanmasina gerek

duyuldu.

Analjezik ihtiyacinin bir monitor araciligiyla objektif olarak takibi, goreceli olarak yeni bir
izlem yontemidir. Her ne kadar, anestezi derinligini 6lgen cihazlar, bu 6l¢imii analjeziden
olabildigince bagimiz olarak yaptiklarini iddia etseler de, anestezi derinliginin kaginilmaz
olarak analjeziden de etkilendigi kabul edilebilir. Bu nedenle, 6zellikle anestezi derinligi
monitorizasyonu yapilan bilimsel c¢aligmalarda, analjezi yeterliliginin objektif olarak
standardize edilmesi gereklidir. Yakin zamana kadar, analjezi diizeyi, klinik bulgular ile
degerlendirilmekteydi; klinigimizde daha dnce yapilan ¢alismalarda da bu zorunluluk olmustur

(100).

Dumans-Nizard ve arkadaslarinin g¢ift-kor ¢alismasinda (109) posterolateral torakotomi
yapilan hastalara TE kateter takilmis ve perop levobupivakain ve salin kullanilan iki gruba
ayrilmig, intraoperatif siirecte kullanilan remifentanil miktar1 kiyaslanmistir. Epidural
levobupivakain uygulanan grupta, remifentanil ihtiyacinda tigte biri kadar bir azalma goriilmiis.
Calismada hastalara BIS monitorizasyonu yapilmis ve remifentanil ihtiyaci elektrokortikal
aktivite tarafindan yonlendirilen bir kapali dongli kontrolorii tarafindan otomatik olarak
belirlenmis ve uygulanmis. TEA uygulanan hastalarda olusan sempatik bloga bagl belirgin
hemodinamik degisiklikler goriildiigii i¢in intraoperatif siirecte ek analjezik ihtiyacinin
klinisyen tarafindan klinik hemodinamik degisikliklere gore belirlenmesi objektiv bir yontem
degildir. Bu ¢alismada elektrokortikal aktivitedeki degisiklikleri esas alan otomatik kontrolor
kullanilmis, biz ise ¢aligmamizda daha yeni bir objektif agri monitorizasyonu olan SPI

kullandik.

Calismamizin bir diger ikincil ¢iktisi, alveoldaki anestetik gaz basicinin stabil hale gelme
(wash-in) ve ameliyat sonunda tekrar sifira diisme (“wash-out”) siireleridir. TEA nin bu siireyi
her iki yonde de degistirebilecegi diisiliniilebilir: Pulmoner vazodilatasyon sonucunda daha hizli
emilim ve bu nedenle siirenin uzamasi; ya da kalp debisi diismesi ile siirenin kisalmasi.
Yaptigimiz literatiir taramasinda, bu degisiklikleri arastiran bir ¢alismaya rastlamadik. Bu
nedenle, ¢alismamiz, bu svalart sorgulayan ilk ¢aligmadir. Bulgularimiza goére, TEA ile
kombinasyon, “wash-in” veya “wash-out” siirelerinde bir degiskilige yol agmamuistir; ancak
calismamizin birincil ¢iktisinin bu olmadig1 ve calismaya alinan hasta sayisinin da bu ¢iktiya

gore belirlenmedigi unutulmamalidir.
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Calismamizin bazi smirlamalar1 vardir: Oncelikle calismamiz, bir “randomize klinik
caligma” degildir ve “alternating treatment” (‘degisen girisim’) seklinde tasarlanmistir. Bir
randomize klinik ¢alismaya gore, “bias”a daha agik oldugu kabul edilse bile, bu yontemin de
prospektif oldugu, hastalarin ¢aligmaya dahil edilmesinde ve hangi gruba alinacagi konusunda

verilen kararlarda subjektif etkilerinin en aza indirildigi bilinmelidir.

44



VII. SONUC

Genel anestezinin TEA ile kombine edildigi hastalarda hedeflenen anestezi derinligi
(objektif bir monitorizasyon yontemi olan entropi ile monitorize ederek) DAA
uygulandiginda bile daha diisiik end tidal inhalasyon ajan konsantrasyonu ile saglana
biliyor.

Operasyon siiresince kullanilan total inhalasyon anestetik miktar1 sadece genel anestezi
uygulanan hastalarla kiyaslandiginda, TEA ile genel anestezinin kombine edildigi
hastalarda belirgin oranda daha azdir.

Indiiksiyon sirasinda hedeflenen entropi degerine ulasmak icin, genel anestezi ile birlikte
TEA uygulanan hastalarda daha diisiik propofol dozlarinin yeterli olabilecegini
gozlemledik.

Hastalarda intraoperatif siiregte ek analjezik ihtiyact SPI monitorizasyonu yardim ile
belirlendi ve TEA uygulanan hastalarda ek analjezik gereksinimi olmazken, sadece genel
anestezi uygulanan hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda yeterli analjeziyi saglamak igin
remifentanil inflizyonu baglanmasi gerekdi.

Calismamizda alveoldaki anestetik gaz basincinin stabil hale gelme (wash-in) ve
ameliyat sonunda tekrar sifira diisme (“wash-out”) siirelerinide degerlendirdik ve TEA ile
kombinasyonun “wash-in” veya “wash-out” siirelerinde bir degiskilige yol agmadigim
gozlemledik.

Sonug olarak; DAA uygulamalarinda torakal epidural anestezi ile genel anestezi
kombinasyonunun, anestezik ve analjezik ajan ihtiyaglarinda azalmaya yol agacagi

goriisiindeyiz.
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