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GIRIS VE AMAG

Cerrahi girisim sonrasi adrinin giderilmesi postoperatif déne-

min en Onemli sorunlarindan biridir. Agri patofizyolojisi hakkinda

yeni bilgiler edinilmesi, analjeziklerin ve yontemlerin gelistirilme-
si ile bu sorun énemli 6lciide giderilmistir (2,22,23).

Postoperatif agdrinin giderilmesinde kullanilan yontemler ara-

sinda; oral, transmukozal, transdermal.iyontoforezis; rektal, subku-

tan, Intramuskiler, intravensz boliis veya sirekli infiizyon gibi

yollarla analjezik verilmesi uzun yitllardir uygulanan yéntemlerdir.

anesteziye ek olarak uygulanan lokal

Son zamanlarda, genel
bloklar, lokal blok uygulamalar: sirasinda lokal anestezik soliisyon-

lara karigtirilan opiatlar da bu amagla kullanilan yontemlerdir (2,

22,23,26,35,38,40).

Lokal anestezik ildglara karigtirilan opiatlarin kasint:,

bulanti, kusma, gecikmis solunum depresyonu, miksiyon giicligii, tole-

rans gelismesi, yiiksek dozlarda parestezi yapmas: gibi yan etkileri-

nin gorilmesi ile nonopiat iléclar iizerinde durulmaya baglanmistir

(2,15,23,26,35).




Son yillarda yapilan birgok insan ve hayvan galismalarinda,
spinal ve epidural aralikta non-opiat reseptdrlerin de bulundugu,
santral etkili bir G<2 adrenerjik agonist olan klonidinin bu resep-
tsrleri etkileyen ve analjezi sagliyan bir ajan oldufu vurgulanmakta-
dir (7,9,16,17,18,19,33,39,45).

Bu amacla, klonidini bupivakain ile karistirarak spinal aneste-

zi yapacafimiz olgularda kullandik. Etkileri, klonidin karistirilma-

yan ve kontrol grubu olarak belirledigimiz olgularia karsilastirdik.




GENEL BILGILER

BUPIVACAINE (Carbotesin, Sensorcain, Duracain, Bupivacaine HCI,

§

|

-; Marcain (Ioc,43)):
i

1-Butyl-2',6'-piperoloksilidid hidroklorir olup, asadida agik
formi{ili goriilen, yapisi: mepivacaine ve lidokaine'e benzeyen bupiva-

caine; 1963 yilinda bulunan, uzun etkili amid yapida bir ildgtir.

Kisa etkili lokal anestetiklerden farki, piperidin halkasindaki 4

metilen grublu uzun yan zincirdir (22,23,35,38).
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Bupivacaine'in molekiil formull C18H28N20+HCI olup; beyaz
kristal kokusuz bir tozdur.

Erime derecesi 251-258°C (49°F), vazokonstriktorsiiz solisyon-

lardaki pH=3.0-4.0'dir.

Mepivacaine'e benzerse de, protein bajlama kapasitesi ve yadda
¢oziinlirligiinin daha fazla olusu, butil zincirinin lipofilik oluguna
baglanmaktadir (22,23,26,35).

Gegimliligi; Alkali soliisyonlarla karistirilirsa yapisindaki
baz grubunun ¢tkmesi ile sonuglamir (23).

pka etkisi: pka=8.1'dir ve pH=7.4'te iyonize olmayan b&liminin
yiizdesi %17'dir. Yadda ¢dziniriugu yiksek oldudundan, sinir hiicrele-
rinin membranindan gegerek, epidural ve biiyilk pleksus bloklarinda
dijer lokal anestetiklere gore bupivacaine'in analjezi baglama siresi

daha uzundur. Az da olsa plasentaya geger (23,26,35,38).

Farmakokinetigi:

Bipuvacaine'in klirensi diger amid olan lokal anestetiklere
oranla daha dustktir. Klirensin biyik ¢ounlufu karacigerde metaboli-
ze oldujundan, karaciger fonksiyonlar1i bozuk olan olgularda dikkatli

kullanilmalidir. yarilanma omri adultlarda 3-5 saattir.
idrarla az miktarda dedisime ugramadan atilir (1,26).

Insanlarda mepivacaine ve bupivacaine [.v. kullanildidinda pH,
P02, PC02 ve oksijen saturasyonu iizerinde herhangi bir degisme yapma-

maktadir (13).

Bupivacaine plazma proteinlerine gok yilksek oranda (%95) bagdla-

nir (1,22,26).
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Toksisitesi 8, analjezik potansiyeli 16 ve latent zamani 2
dakika olan bupivacaine'in etki siiresi adrenalinli soliisyonlarda &
saatten 10 saate kadar uzar. Toksisitesi tetrakaine esittir. Disik
yogunluklarda motor blok gelismeden analjezi saflamaktadir. Biriki-

ci etkisi yoktur. Plasentaya diffuzyonla az miktarda gegmesine
ragmen, fetusdeki dizeyi fazla yikselmez (23,26).
Bupivacaine bu 6zellikleri ile tiim bloklarda, ayrica dojumda da

anestezi ve analjezi amaciyla yaygin olarak kullantlmaktadir. Bupiva-

caine'in % 0.125, 0.50 ve 0.75'lik soliisyonlari mevcuttur. Ulkemizde

yalnizca ¥ 0.50'lik soliisyon bulunmaktadir.
Bupivacaine 2 mg/kg dozunda, total 150 mg': gecilmemelidir.

Bupivacaine % 0.25-0.50 epidural, % 0.75 spinal ve % 0.25

solilsyonlari paraservikal bloklar igin uygulanmaktadir.

Toksisite:

Tetrakain, etidokain gibi bupivacaine de potent olduklarindan
kardiotoksisiteye sebep olabilirler (26).

Amid tipi lokal anestetikler MSS'de bir taraftan sempatik
stimulasyon yaparak katekolaminleri agida gikarirken, dijer taraftan
da medulladaki kardioaktif bolgeyi inhibe ederler. En Onemlisi

myokarddaki Na kanallarini bloke ederek myokardi direkt inhibe edebi-

lirler. Bu kardiotoksik etki, potent olan bupivacaine de devaml1

kullanimda daha bir onem kazanmaktadir {2).

Genel olarak cocuklari kiigiik doz lokal anestetik kullaniimaii-

dir. iInterkostal blokta 4 mg/kg'lik doz biyik g¢ocuklarda daha iyi

tolere edilmektedir (1).
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Bupivacaine epidural yolla hem anestezi hem de analjezi amaciy-
la son zamanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Epidural anestezide

etkinin erken baslamasini hizlandirmak ig¢in, yliksek yoJunlukta ildg

kullanilmasi, ildcin alkanize edilmesi veya karbonize edilmesi gibi
yontemler uygulanmaktadir. Bupivacaine ile ilgili sonuclar geligkili-
dir. Lokal anestetik solisyona C02 eklenmesi (karbonasyon) ve solis-
yonun viicut 1sisina kadar 1sitilmas: etkiyi hizlandirmak ig¢in kulla-
nilan, ancak sonuclari net olmayan yontemlerdir. Bupivacaine % 0.5
yojunlukta maksimum 200 mg dozda epidural aralida verilebilir. Etki-

nin baslamas1 15-20 dakika ve ortalama siiresi de 2-4 saattir (23).

Bupivacaine spinal anestezide de yaygin olarak kullantlmakta-
dir. UOzellikle alt batin, alt ekstremite ve perine ile ilgili giri-
simlerde iyi bir anestezi olusturmas: ve postoperatif erken donemde
analjeziye gereksinim duyulmadidi bilinmektedir. GOksi ve arkadaglar:
20 olguya % 0.5'lik 3 ml izobarik bupivacaine'le spinal anestezi

uygulayarak benzer sonuglari almislardir (27).

iki farkl:i dozda spinal bupivacaine % 0.5 heavy etkilerinin
arast1r11d1§1 bir calismada; 10 mg'lik dozda ortalama 3.5 saat gibi
uzun bir siire kardiovaskiiler stabilitenin sa§landid:i, dozun 20 mg'a
cikarildiginda ise sistolik arter basincinda arzu edilmeyen bir diigme

gbzlendigi saptanmistir (42).

Spinal kanala bir lokal anestetik ilacin hizli verilmesi
lokal anestetik yayilimini artirir. Tuominen ve arkadaglari, 40
ortopedi olgusunda % 0.5'lik 3 ml bupivacaine'i 10 ile 180 saniye
arasinda subaraknoid bosluga vermiglerdir ve daha yavas sirede

verilen grupta spinal anestezinin ortalama 2.5 segment gibi daha

yiiksek bir oranda yayildigini gozlemislerdir (41).




Metabolizmasi ve Atilimi:

Bupivacaine karacijerde metabolize olur. 5 ¢esit metaboliti

olup, yiuksek oranda olami 3' hidroksi-bupivacaine'dir. Erkeklerde

yapilan c¢aligmalarda bupivacaine'in intraventz dozunun % 6'sinin

idrarla atildig: bildirilmektedir (26).

SPINAL ANESTEZI

Spinal anestezi subaraknoid aralifa c¢esitli lokal anestetikle-

rin enjeksiyonu ile elde edilir. Kiigiik miktarlarda lokal anestetik-

lerle viicudun alt kisminda motor ve sensoryal duyular bloke edilir.

. Ilk uygulamalar 1899'da Bier ve Tuffier tarafindan kokain ile
. yapilmis olup, daha sonra yaygin olarak kullanilmistir. Kullanim
alani1, kalici ndrolojik hasar olasilifr yiiziinden 1970'li yillara
kadar olduk¢a azalan blok uygulamasi, yeni lokal anestetiklerin

bulunmasiyla tekrar artmistir (1,22,23,35).

Etki Yeri Mekanizmas:i:

f18¢ subaraknoid aralikta sinir dokusu tarafindan alinarak
etkisini gosterir. [ldcin B0S'daki yo3Junlufu ve temas eden yiizey

genisligi, ya§ igeridi ve kanlanmasi gibi etkenlere bagdlidir.

Il8cin as1l etkisi spinal kordu terk eden sinir k&kleri ve
dorsal kok ganglionlar1 {izerinedir. Motor lifler daha zor etkilendik-

lerinden, sensoryal blok 2 segment daha yiiksek olusur.

Anestezi siresi, lokal anestezik il8cin sinirleri terk etme

hizina baglidir. il8cin onemli bir kismi, BOS'a yayilir ve venbz

drenajla az bir kismi da lenfatiklerle uzaklastirilir. Bunda en
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tnemli roli piameter oynar.
Spinal anestezide derin bir miktar motor blok olusur, bu da
Bromage skalasi ile belirlenir:
0: Hig¢ paralizi yok, hasta ayafim: ve dizini tam olarak fleksi-
yona getirebilir.
1: Sadece dizini ve ayaklarini hareket ettirebilir, bacagimi

diiz olarak kaldiramaz.
2: Dizini biikemez, sadece ayaginl oynatabilir.

3: Ayak eklemi veya bas parmadint oynatamaz, tam paralizi

vardir (1,22,23,35).

Etki Sliresi ve Hizi:

Etkinin gabuk baslamasi epidural blofa en Onemli dstinligudiir.
Drtalama 3-5 dakika baglar. Blojun esas yayilim 5-15 dakikadir ve
tam 15-20 dakikada gelisir. Etki sliresi olarak blodun tam olarak
kalkmasina kadar gegen sire esas alinmaktadir. Etki siiresi dedisik

lokal anestetiklere baydli olarak 1-4 saat arasinda de@ismektedir.
Glukoz 1igeren solisyonlarin etkisi daha az, soliisyona vazo-
konstriktdr eklenmesiyle de daha uzun sirer.
Spinal anestezi diizeyini kontrol eden etkenler soliisyonun
voliimi, yoJunludu ve enjeksiyonun hizinin artmasi, barbotaj yapilmas:
blogun yiikselmesini saglar.

Bagta boy olmak lzere yas ve afirlik; anestezi dizeyini etkile-

yen hastaya ba§l:i Szelliklerdir. Kifoz ve lordoz gibi deformiteler de

ildcin yayilimini etkileyebilir (1,22,23,35).

DGAATTLL M Y



Teknik ve Kullanilan Il&glar:

Hastaya yapllacak islem anlatildiktan sonra, kontrol kan basing
ve nabiz dederleri alinarak 15 ml/kg/saat gidecek intravendz mayi

baslanir {genellikle % 0.9 NaCl).

Hastaya pozisyon verilerek, enjeksiyonun yapilacagi aralik
(Medulla spinalisin sonlandi1g: araliktan itibaren) genellikle L2_5
arasl olmak izere belirlenir ve steril sartlar sadlandiktan sonra
cilt ve cilt altina ince bir igne ile lokal anestezik infiltrasyonu
yapilir. Subaraknoid enjeksiyon genellikle hasta yan yatar veya
oturur pozisyonda iken median yaklasimla ve interspinoz araligin

kaudal hattindan yapilir. 22-25 no'lu 8-10 cm boyunda igneler kulla-

nilir.

ignenin yonii de alt lumbal araliklara dikey iken, yukar:
kaydirdikga, basa dodru hafif edimli olmalidir. Ligamentum flavumun
igneye karsi olusturdugu direng gegilmesiyle kaybolur. Sonra dura
delinerek ve BOS gelmesi ile spinal araliga girilir. Ince igne

kullanildiginda BOS gelisi daha yavas olmaktadir.

Eger lumbal ponksiyon orta hattan yapilamazsa paramedian
yaklagsimla subaraknoid bosluda girilebilir. BOS geldidi goriildikten
sonra lokal anestetik enjekte edilir. EJer BOS berrak dedilse, kanli
ise beklenir. Dizelince ild¢ enjekte edilir. BOS berraklasmazsa,
bagka bir araliktan yeniden girilir. Enjeksiyondan sonra hasta sirt
uisti pozisyona getirilir. Gerekirse intratekal aralia kateter

yerlestirilebilir (1,22,23,35).
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Kullanilan Ajanlar:

Tetrakain (% 0.5-1)
Lidokain (% 2-5)
Prilokain (% 2-5)
Ametokain (% 1)
Bupivakain (% 0.5)

[1&cin yoJunlufu ve istenilen anestezi dizeyine gére 3-5 ml

verilir.

Endikasyonlari:

1. Alt ekstremite, perine ve alt batin cerrahisinde ve analjezi

gereksiniminde,

2. Vaginal dodum ve sezaryende kullanilabilir.

Kontrendikasyonlari:

Kanama bozukluklar:

Septisemi

Artmis kafaigi basinci

Istemiyen hasta

Kronik dermatit, bir deri hastalig: varliiy

Norolojik sekeli olan sistemik hastaliklar (pernisiybz anemi,
noérosifiliz, porfiria)

Hipotansiyon

Kismi Kontrendikasyonlari:

Kas zorlamasi, Faset sendromu, artrit'e bajli sirt problemleri

Solunumsal hastalik

e £

Spon oma E
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Gergin psikozlu hastalar
Gocuklar

Akut Ust solunum yolu hastalig:
Abdominal distansiyon

Midenin dolu olmasi

Sistemik Etkileri ve Komplikasyonlar::
Kardiovaskiiler etkiler:

Hipotansiyon, kontrol deJerinin %25'i kadar diisme halinde
tedavisi gerekir. Bacaklar ylikseltilir, oksijen ve intravensz dengeli
sivi verilir. Onceden verilen 500-700 ml dengeli elektrolit solisyo-
nunun infizyonu faydali olur. vazopressoér ild¢lar (dopamin gibi)

kullanilabilir.

Bradikardi, ventz donisteki azalma, saj kalpteki basincin
digmesine, bu da bradikardiye neden olmaktadir. 0.25-0.50 mg I.V.

atropin sulfat verilebilir.

Koroner kan akiminda azalma olur.

Solunuma olan etkisi:

Torakal segmentleri etkileyerek bir interkostal sinirlerin
paralizisi ile akciger hastalig: olan, sisman, gebe veya asidi olan,
intraabdominal basing yiikseklidi olanlarda ve asag1 bas agrisi1 pozis-
yonlarinda pulmoner ventilasyonu bozar. Nadiren C3ﬁ5 diizeyinde motor
paralizi olursa yiiksek spinal blok geliserek apneye neden olabilir.
Orta ve yiiksek seviyeli spinal anestezi sirasinda hastaya oksijen

verilmelidir. Gerekirse hasta yapay solutulmalidir.
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Bas agrisi:

fgnenin kalinlig:i, hastanin cinsiyeti (kadin) yasi ve erken
mobilizasyonu gibi faktérler spinal sonrasi bas agrisina neden olabi-
lir. siklikla frontal bGlgede ve ayada kalktik¢a artan bir agridar,

Tedavisinde yatar pozisyon ve sivl verilmesi ile azaltilabilir.
Nérolojik komplikasyonlar:

Nadir olup iskemi, direkt travma veya kimyasal maddelerle

olabilir. En Unemlisi kronik adeziv araknoidittir {1,22,23,35).
DiJer etkiler:

Bulanti, kusma

Sirt ve bel agris:

Idrar retansiyonu
Gastrointestinal sistem etkileri
Noéroendokrin blok

Turnike agris:

Enfeksiyon

KLONIDIN {Catapres):

Sistemik hipertansiyon tedavisinde siklikla kullanilan selektif
5 adrenerjik agonist ild¢ grubundan, bir imidazolin tirevi olan
klonidin (catapres) 1960’11 yillarda vazokonstriksiyon etkisiyle

dikkati gekmeye baglamistir (26).

11k olarak Almanya'da Boehringer 1ild¢ laboratuvarlarinda
caligan personelde nazal dekonjesyon amaciyla damlatilmis. rinitis

durumu diizelen olgunun; kan basincinda disus, sedasyon ve bradikardi

T SO LT A W -
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gelismesiyle baslayan ilgi ildcin 1966'da antihipertansif ilé¢ olarak

kullanima girmesine yol agmigtir (26,29).

Yapis1: Klonidinin hidroklorid tuzudur.

Cl

=— T

I

CL

Klonidinin acik formili

Farmakolojik Etkileri:
Esas etki kan basinci ve kalp hizl lizerindeki major degisiklik-

lerdir.

Kionidinin 1.V. infizyonu, baglangigta vaskller diuz kaslarda
postsinaptik °<2 reseptdr inaktivasyonu nedeniyle kan basincinda
yikselme olugturur.

Klonidinin bu resepttriere afinitesi yuksek olmakla birlikte,

ilcin buralarda nispeten disik bir agonist etkinligi vardir.

Parenteral kullanimda gdrilen hipertansif cevabin, oral veril-
dijinde genellikle gbrilmedigi bildirilmektedir, I.v. klonidinden
sonra gecici bir vazokonstriksiyon ve sempatik sinir impulsunun
santral akimin azalmasiyla daha uzun siireli bir hipotansiyona yol
actigr belirtilmigtir. Bu Alfa reseptor uyar: medullada sempatik
aktiviteyi ve periferik damarlara yonelik sempatik out-flow'u azal-
tir. Klonidinin esas etki yerinin biyik olasilikla medullada Nukleus
traktus solitarius olduju, sisterna magna igine veya vertebral arter-

lere, il&cin kiglik miktarlarda direkt injeksiyonuyla ortaya gikan
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merkezi etkisi gosterilmigtir (15,26,29).

Klonidinin santral yolla olugan bu etkisi sonucu kan basincinin
dijstigu, ayrica beyinde opioid sistemi uyararak da hipotansiyona yol
acti1gi, bu etkiye Klark siitununda ve arka boynuzda bulunan 042 resep-
torlerin uyarilmasi sonucu geligen antinosiseptif etkinin de katkida
bulundugu bildirilmektedir. Bradikardik durumun vagal gekirdekler
izerine ilfcin etkisi, sedatif durumun ise santral yolla olusan etki

sonucu meydana geldigi belirtilmigtir.

Klonidin; periferal sinir uglarinda, presinaptik &, reseptor
aktivasyonuyla norepinefrin saliniminl baskilayarak da periferik
antihipertansif etki yapmaktadir. Bu etki norepinefrinin plazma
konsantrasyonunda ve idrarla ati1liminda azalma ile de gosterilebil-
mektedir.

Ayrica hipertansiyonlu bazi hastalarda klonidinin, renin ve

aldosteronun plazma konsantrasyonunu azaltti1g: gdsterilmigtir (6,13,

24,25).

Farmakokinetigi:

Klonidin oral kullanildiginda iyi absorbe edilir ve biyoyarar-
lanim1 yaklagik %100'dur. Plazma pik konsantrasyonu ve maksimal
hipotansif etki oral dozda 1-3 saat sonunda gdzlenir. [1dcin yarilan-

ma omrii 6-24 saat olup, ortalama 12 saattir (15,26,29,34).

f18¢ %20-%40 arasinda plazma proteinlerine baglanir (34). %50
oraninda degismeden idrarla atilir, renal yetmezlikli hastalarda
yarilanma 6mrd uzayabilir. Klonidinin farmakolojik etkisi ile plazma

konsantrasyonu arasinda iyi bir korelasyon vardir (26).
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oral tedaviye alternatif geligtirilen transdermal kullanimda
o terapdtik konsantrasyona 28-72 saatte ulasildigr ve etkinin 7 giln
sirdiigil bildirilmigtir,

Transdermal kullanimda yan etkilerin daha az olduju ve sedatif

etkinin de goriilmedigdi belirtilmistir (15,26,29).

Ulkemizde heniiz bulunmayan klonidinin yurtdiginda 0.1, 0.2 ve
0.3 mg'lik tabletleri, 0, 150 mg'lik ampulleri, 0.1, 0.2 ve 0.3
mg'l1k giinlek dozlarda, 1 hafta boyunca dolasima katilan transdermal

(CATAPRES-TTS) formlari vardir.
Ginlik doz; 0.1-0.8 mg'lik bsldnmils dozlarda maksimum 2.4 mg'a

kadar ¢ikilabilecegi bildirilmistir (26,29).

istenmiyen Etkileri:

Sedasyon ve agiz kurulugu en belirgin etkilerden olup, %50
olguda ildcin kesilmesine yol actig: belirtilmistir, seksiiel bozuk-
luk, konstipasyon, depresyon, anksiyete, uyku bozuklugu, kontakt
dermatit de bildirilen yan etkiler arasindadir {(15,26). Baz1i olgular-
da olusan bariz bradikardi dozla iligkilidir. Klonidin kullanimina
son verildiginde rebound hipertansiyon gelisebildiginden dozun

azaltilarak kesilmesi tnerilmektedir (15,26).

Klonidinin insulin salinmimint inhibe ederek serum glukoz
seviyesini artirabilecedi de bildirilmig olup, oral kullanimda daha
az gbrilen bu etkinin, dikkate alinarak hiperglisemi ve kortizol
dizeylerinin kontrol altinda tutulmasi gerektigi bildirilmektedir

(5,15,16,19,20,36).

Bir antihipertansif ild¢ olan klonidin son yillarda baska
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 5 hastaliklarda ve postoperatif analjezide kullanilmaya baglanmigtir
. (15,29,38).

042 reseptdr stimulasyonu ile NaCl ve sivi absorbsiyonunu
artirip bikarbonat sekresyonunu azalttigindan, otonomik nefropatik
diabetiklerde diareyi dizeltmek (38), opioid, alkol ve tiitin birakil-
mas1 sirasinda olusan psikolojik bozukluklari onlemek ve sempatik

sinir sistemi aktivitesini diizenlemek amaciyla kullanimlar bu arada
sayilabilir (15,34,38,43,44).

Laringoskopi ve entibasyon sirasinda olusan artmig hemodinamik
cevabi azalttigd: ve halojenli anestetik ajanlarin minimum alveolar
konsantrasyonunu diistirdigi bildirilen klonidin son zamanlarda preme-
dikasyon amaciyla oral yolla kullanim alanina girmistir {5,10,11,21,

24,30,31,38,44).

Menapoz donemi sikayetlerinden olan ates basmasi duygusunu

azaltti1d1 gerekgesiyle transdermal uygulama, siipheli feokromasitoma
migren tedavisinde yeni deneme

tanisinda 1l.v. uygulama yollari,

uygulamalari kullanim g¢esitliligi agisindan Ornek olarak siralanabi-

lir (38).

Geriatrik olgularin oftalmik cerrahisinde klonidin premedikas-
yonu, okiiler hipotansif etki, sempatik aktivite dilizenleyici, hemodi-
namik stabilite sajlayici ve sedasyon etkileriyle 6zellikle 6neril-

mektedir (24).

Glokomda lokal olarak uygulanimini Sneren calismalar da mevcut-

tur (15).

Klonidinin kullanilmasinin

premedikasyonda yayginlasmasini

saflayan etkiler; sempatik sinir sistemi aktivitesi ve plazma kateko-
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_.llaminlerini azaltmas1, myokardial O2 tiuketimini azaltmasi, postopera-
- tif isime ve titremeyi azaltmas: (4,6,14,25,37), akut ve kronik

}_ agrida etkili bir analjezi ve sedasyon sadlamasi (7,9) seklinde

pzetlenebilir.
Gerek intratekal, gerekse epidural yolla verildijinde, yeterli

bir analjezi sajladifii birgok aragtirici tarafindan gosterilmistir
(2,7,9,12,16,17,18,19,32,45).

lokal anestetiklere ildve edilmesi ile periferal sinir blokla-

rinda analjezi siresinin uzadidl bildirilen klonidin, Biitner ve

arkadaslarinin yaptigi % 1 bupivacaine ildve edilen 0.12 mg ve 0.24

mg dozlarla yapilan 90 olguluk bir olguda bu etkinin doza bajimli

olduju gosterilmistir (8).
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GEREG VE YUNTEM

Caligmamizi, Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Anabilim Dali'nda, g¢egitli amaglarla cerrahi girisim

gegirecek, 21-82 yag arasi, 5'i kadin, 25'i erkek, toplam 30 olgu

izerinde yaptik.

Galisma yapilan olgular esit sayida, biri kontrol digeri kloni-
din grubu olmak lizere iki gruba ayrildi.

I'inci gruptaki olgularin en klglgu 21, en biiyu§d 82 yasinda
olup, yas ortalamasi 42.867+22.972, agirliklari en az 60 en fazla 88,
ortalama 70.867+7.963 kg'd1.

Klonidin kullanilan grup (grup II) en kigiigl 21, en blyldu 72
olup, yas ortalamasi 45.4%¥17.054, adirliklari en az 60, en ¢ok 85,

ortalama 73.267+6.974 kg'd1.

Tablo {1 ve 2'de olgularimizin her iki gruba ait yas, cins,

adirlik ve klinik tzellikleri gésterilmigtir.




Tablo I. Kontrol grubuna ait dzellikler.
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Operasyon Turi

Sira - vag A gl)”‘ Cins Klinik Tan:

1 66 70 E nipertrofisi TUR-P

2 76t PR enoroidexiond
3 21 70 £ Hallux Valgus Michel op.

4 21 75 ; S0l 1¢ Meniskus artroskopi

5 21 75 £ Hidrosel Winkelman op.
6 37 60 ; sol g‘z"yr‘oins kus Artroskopi

7 22 70 E ﬂigiiﬁﬁf .Artroskopi

8 40 85 K s2J medial Artroskopi

9 62 70 E Inguinal herni Herniotomi
10 22 75 E ﬁi;%ih&f Artroskopi
" 65 65 E hipertrofisi TUR-P

12 82 65 E b ppe"r"tsrtof'}i o TUR-P

13 21 88 E Varis Veak‘"siiszy‘;an“ue
14 64 60 E Popliteal arter A. Popliteal

eksplorasyonu revizyon

15 26 70 E Varis ek‘;?;;gnu
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Tablo II. Klonidin grubuna ait &zellikler.

Yas A%E;ﬁlk Cins Kiinik Tani Operasyon Turd
72 65 F inguinal herni Herniotomi
21 70 E inguinal herni Herniotomi
70 60 K ﬂi;;iﬁﬁf Artroskopi
66 80 E Silayding herni Herniotomi
45 70 E ACL kopmasi Rekonstriiksiyon
38 75 E Orsiopreksi Orsiotomi
56 65 E | Prostat Ca TUR-P
28 80 E Varikosel Varisektomi
45 70 B ASO Amputasyon
51 74 K Anal fissir Fistiilektomi
51 85 K Bimalieoler Osteotoni
23 70 ; Sol {gz;“ggiskus Artroskopi
57 80 K Sistosel hienal
33 80 E ACL ﬁ;é;ﬂiggggg

' Tromboze
25 75 E eksternal Hemoroidektomi

hemoroid
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0lgularimiz, elektif alt batin ve alt ekstremite, perine veya

irolojik operasyon gegirecek, bradikardi, hipotansiyon ve mental
depresyon gibi rahatsizliklar: olmayan, ild¢ etkilegimleri nedeniyle
trisiklik antidepresan, beta-reseptor blokeri ve didretik ildglari

kullanmiyan, ASA [ ve II. grup olgular arasindan segildi.

Tim olgular operasyon dncesi gece saat 24.00'ten itibaren ag
birakildi. Operasyondan yaklasik 60 dakika &nce 10 mg diazepam ve 0.5

mg atropin siilfat intramiskiiler olarak premedikasyon amaciyla yapil-

di.
Calismaya alinan olgulara uygulanacak anestezi ve calisma
yontemi anlatilarak izinleri alindi.

Olgularin tiimine opérasyondan yaklasik 30 dakika kadar dnce
intravensz kanil yerlestirilip 1000 ml'lik % 0.9 NaCl soliisyonu
uyguland:. Hastalar ameliyat masasina alinip, nabiz, ortalama arter
kan basinci kontrolleri yapildiktan sonra, yan yatar pozisyonda cilt
temizligi yapildi L2-4 arasindaki araliklardan birinde cilt, cilt
alt1 lokal anestezi sajlandiktan sonra 23-25 no'lu spinal igne ile
spinal aralifa girildi. Kontrol grubuna % 0.5"lik heavy bupivacaine
ortalama 3.5 ml, ikinci gruba ise bupivacaine + 2 cc¢ serum fizyolojik
icinde 100 mcg klonidin karisimi spinal araliga enjekte edildi.
Spinal enjeksiyondan sonra ilk yarim saat iginde her 5 dakikada bir,
daha sonra 15 dakikada bir ortalama kan basincl ve kalp atim hizi
izlendi. Olgularda kan basincinda digme olursa dopamin, bradikardi

gelisirse 0.25 mg atropin siilfat intravendz olarak uygulandi.

Analjezi baslangici tim hastalarda igne batirilarak kontrol

edildi. Bloklarin yapilmasi ve hastanin postoperatif analjezi yGnin-
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den izlenmesi teknik ve kigisel farkliliklar olmamasi diiglincesiyle

aym kisi tarafindan yapild:.

Hastalar operasyonu takiben 24 saat sire ile olusabilecek

periferik ve santral komplikasyonlar ydniinden izlendi.

Alt ekstremitelerin motor blokajl, hastalarin aya§ini diiz bir
sekilde yukariya kaldirabilmelerine gore dejerlendirildi ve kaldira-
madiklar1 an motor blok'un tam olarak yerlestigi kabul edildi. Motor

blokajin geriye dﬁnﬁsﬂ olgularin alt ekstremitelerini kaldirabildik-
leri an olarak kabul edilip kaydedildi.

Ayrica olgular operasyon siiresince ajiz kuruluju ve sedasyon
ytniinden de izlendi.

Postoperatif donemde, olgular derlenme odasinda her 15 dakika-
da bir olmak iizere 2 saat izlenip servise ginderildiler.

Serviste her saatte bir (1.,2.,3.,4.,5.,6.,7.,8.,9. ve 10.)
olmak Uzere 10 saat slreyle postoperatif analjezi dederlendirilmesi
tek kisi tarafindan asaidaki agri skoruna gdre takip edildi.

Agr1 skoru 1: rahat, 2: hafif rahatsiz, 3: ¢ok rahatsiz,
4: agyrili, 5: siddetli adrila olarak, s6zlii bes asamal1 bir agri
skalasina gdre deferlendirildi.

Olgularin afriyr ilk duyduklarl saat ve yapilan analjezik

kaydedildi. Postoperatif analjezi siiresi duyu blojunun kalkmas: ile

ilk analjezik uygulama zaman: siire olarak kaydedildi.

Postoperatif ilk 24 saatte olgular Uslme, titreme, bulanti,
kusma, viicut 1sisinda artma, parestezi, idrar retansiyonu, bag ve

sirt agrisi ile lokal anestetije alerji gibi komplikasyonlar yoniinden




- 23 -

de takip edildi.

Calismamizin istatistiksel degerlendirilmesi Akdeniz Universi-
tesi Bilgi Islem Merkezi'nde Unpaired t-Test'i ile yapilip p = 0.05
olarak kabul edildi.
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BULGULAR

iki grup halinde toplam 30 olguda yaptigimz galigmanin yas,

cins ve viicut agirligina gore dagilimlar1 Tablo 3'te goriilmektedir.

Tablo 3. Olgularimizin yas, cins ve agirlik dagilimiarl.

Cins
Y a Agirlik
Gruplar
Kadin Erkek (ylli (kg)
1. Grup (Kontrol) 1 14 42.867+22.972 70.867+7.963
II. Grup {Klonidin) 4 11 45.4%17.054 73.267%6.974

Yas ve agirlik olarak unpaired t-testine gore yapilan deJer-

lendirmede, istatistiki bir fark bulunamadi (p > 0.05).

Blok yapilmadan Snceki ortalama kan basinci kontrol grubunda
101.6310.609 mmHg, klonidin uygulanan II. grubun ortalamas: ise

102.467719.205 mmHg olup, birbirlerine gore anlamsizdi (p> 0.05).
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Blok &ncesi kalp atim hizi ortalamasi kontrol grubuﬁda 82.267+

7.516 iken, II. grup (Klonidin)'ta 83.533%6.643 idi (p > 0.05}.

intratekal aralija enjeksiyonundan sonra,

ortalama 2.867+0.743

Olgularda, ildcin

duyu blogdunun gelismesi; kontrol grubunda

dakika, II. grupta ise 3.2+1.146 dakika olup, bu fark anlamsizdi

(p > 0.05). Motor blok 1. grupta ortalama 5.533+1.642 dakika,

klonidin uygulanan grupta ise 6.451.765 dakika olup, ortalama blok

duzeyi Tg_yq segmentleri arasinda bulundu (p > 0.05).

Olgularimizin ortalama operasyon siresi; I. grupta minimum 30,
maksimum 130 dakika olup, ortalama 70.333%29.505 dakikaydi. Klonidin
uygulanan grupta ise minimum 30, maksimum 180, ortalama 92.333%37.363
dakika idi.

Blok &ncesi ve sonrasi 5.,10.,15.,20.,25.,30. ve postoperatif

ve derlenme odasindaki ortalama kan basinci  deJerleri; klonidin

uygulanan grupta biraz daha fazla olmak lzere her iki grupta azalma

gbzlenirken, bu fark istatistiksel degerlendirmede anlamsiz olarak
bulundu (p > 0.05) (Grafik 1).

Spinal enjeksiyondan sonra kalp atim hizlari, her iki grupta
blok &ncesi deJerlere gore azalirken bu klonidin uygulanan grupta
biraz daha fazla olmakla birlikte, istatistiki deferlendirmede fark

anlamsizdi (p > 0.05) (Grafik 2).

Operasyon sirasinda klonidin grubunda 4 olguda, kontrol grubun-
da 2 olguda bradikardi gelisti. Tek dozda 0.25 mg atropin silfat
intraventz olarak yapildiginda kalp atim hizinin normale  dondugi

gézlendi. Ayrica klonidin uygulanan grupta bir olguda dopamin infiz-

yonu gerekli oldu.

AKDEMIZ UNIVERSITES! REETORLOGH
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Olgularimizin higbirisinde operasyon sirasinda agri yakinmasi
ve analjezik gereksinimi olmad1.

Duyu blogunun ortadan kalkmasi 1. grupta ortalama 200.8+47.988,

klonidin uygulanan grupta ise 212.6759.657 dakika idi.

Motor blojun kalkmas: ise I. grupta ortalama 214.8+47.827

dakika, klonidin grubunda 232 .533364.177 dakika olarak saptandi.

Duyu ve motor bloklarin ortadan kalkis sireleri her iki grupta
farkli olmakla birlikte; kontrol grubu ve klonidin uygulanan grupta

birbirleriyle karsilastirildiginda anlamsiz olarak bulundu (p>0.05).

Olgularin postoperatif analjezi stiresi yoniinden, derlenme odasi
ve serviste yapilan degerlendirmelerde; kontrol grubunda ortalama
176.2+60.258 dakika olurken, klonidin ildve edilen II1. grupta ise
574.6+101.777 dakika olarak saptandi. istatistiksel degerlendirmede
klonidin uygulanan II. grupla postoperatif analjezi siresi, kontrol
grubuna gore oldukca anlamliydi (p < 0.05) {(Tablo 4).

Postoperatif ilk 24 saat iginde klonidin grubunda 1 olguda

hafif bulanti, kontrol grubunda ise 2 olguda bas dénmesi ve yine bir

olguda miksiyon gl¢ligi geligti. Bunun disinda herhangi bir kompli-
kasyona rastlanmadi.
Klonidin uygulanan grupta postoperatif Usime ve titreme gibi

yakinmalarin daha az olduju dikkati cekti.

)
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TARTISMA

Siiresine gore akut ve kronik olarak iki gruba ayrilmakta olan
agri, postoperatif ddnemin en snemli sorunlarindan biridir. Kronik
agr1; degisik klinik branslarin dzerinde gok calistig: bir konu
oclmasina ragmen, akut postoperatif agri anesteziyolojinin konusu
olarak Onemini surdirmektedir. Bu amagla intraoperatif siire iginde
baslanmak iizere oral, iyontoforezis, rektal, subkutan, intramuskuler,

intravensz bolus ve sirekli infuzyon, intratekal, epidural olmak

tizere dedisik ybntemler uygulanmigtir {(2,12,19,23,32,35,38,40).

i1k olarak 1970'1i yillarda opioid reseptdrlerin beyin ve
medulla spinaliste varligl saptanmig; Yahsh ve Rudy gibi bazi arasgti-
ricilar tavsanlarin spinal kord'una direkt olarak verdikleri opioid
ile gligcli bir analjezi elde ettiklerini bildirmislerdir. Bbylece
opioidlerin intratekal ve epidural yolla kullanilmalari yayginlagmisg-
tir.

Calismalarda 0.5-2 mg morfinin intratekal kullamim: ile 6-24
saat analjezi saglanabildigi, fakat bulanti, kusma, kasintl ve idrar

retansiyonu gibi sikayetlerinin doza bagimli olarak arttidi, solunum

depresyonu, norolojik hasar, tolerans gelismesi gibi yanetkilerin
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gbrilme siklidinin da dozla ilgili olduju belirtilmistir (2,15,38).

Bu istenmeyen yan etkiler nedeniyle yeni analjezikler aranmaya

baslanmis, vyapilan caligmalar sonucu non-opiat reseptirlerin de

oldugu intratekal verilen bu spesifik ajanlarin ilgili reseptirlere
etki ettigi iddia edilmigtir.

insan ve hayvanlarda antinosiseptif etkilere sahip oldugu
belirtilen, santral etkili bir 041 ve °<2 adrenoresepttr agonist olan
klonidinin parenteral yoldan verildijinde opiatlara es analjezi
sajladidr  buglin artik bilinmektedir. Birgok arastirici klonidinin
intratekal yolla verildijinde beyin ve spinal kordda substans-P
salinimini ve arka boynuz néron uyarimini inhibe eden presnaptik,
postsinaptik adrenerjik reseptérleri aktive ettigini ve gig¢li bir

analjezi sagjladigini kabul etmektedir (2,16,26,32,33).

Maymun, koyun, k&pek, sigan gibi hayvanlarda ve insanlarda
yapllan calismalarda klonidinin epidural ve intrategal uygulanimi ile
spinal kord histolojisinde herhangi bir dedisiklik olmadidi, nérotok-
sisite ve solunum depresyonu gibi belirtilere de rastlanmadigi
bildirilmektedir (17,33). |

Yine yapilan bircok c¢alismada; intratekal, epidural, intravendz
ve intraperitoneal olarak verilen klonidinin gilicli analjezik etki
safladid:r, bu etkinin opiiat reseptdr stimiilasyonundan farkli olduju,
naloksan ile geri doéndiriilemedigi bildirilmistir (2,6,9,12,16,17,18,
33,39,45).

Klonidinin hem norepinefrin, hem analjezik etkisi, tolazoline,

phentolamine gibi alfa-antagonistlerle geri dondiriilebilmektedir

(33).
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Yapilan calismalarda, klonidinin etkisinin kisa siirede baslama-
s1, ildcin lipid solubl bir ajan olmasina ve cabuk absorbe edilmesine
baglanmaktadir. Morfin - ve peditin ile karsllast1r1ldlglnda suda
eriyebilirliginin de 10 katl kadar fazla olduju gdsterilmistir (3,
7,9).

¢aligmamizda intratekal klonidin uyguladigimiz olgularda, gerek
analjezik, gerekse motor blogun, baglama sirelerinde kontrol gruba
gbre anlamli bir fark gormedik.

Fred ve arkadaglari, intratekal klonidin ve tetrakainle kdpek-
lerde yaptiklari calismalarda duyu ve motor blok siirelerinin uzadifi-
n1, en iyi sonucu 150 mcqg klonidin dozlari ile elde ettiklerini
belirtmislerdir (33).

Coombs ve arkadaglari, klonidin il8vesi ile yaptiklari bupiva-
cainedli intratekal bloklarda, ilk 8 saatte postoperatif analjezi
amaciyla kullanilan morfin dozunun anlamli bir sekilde azaldiginl
gvzlemiglerdir.

Bizim g¢alismamizda uyguladigimz 100 mcq'lik klonidin dozu
ile elde ettigimiz duyu ve motor sirelerinin kontrol grubu ile
karsllastlrlldlglnda daha uzun oldujunu gdrdiik, fakat bu fark anlaml1
degildi.

_ Klonidinin epidural yolla verildigi caligma gruplarinda,
tzellikle kontini yontemlerde, tekrarlanan klonidin dozlarina ve
uzamis ildg yar1 omrine bagl1 olarak analjezik etkinin uzadig1, fakat

jstenmiyen yan etkilerin goriildiugi belirtilmistir (7).

Klonidinin major yan etkisi olarak hiptansiyon ve bradikardi
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bildirilmektedir. Kan basincindaki digligte verilis yolu ve dozun

bilylk etkisi oldudu iddia edilmektedir.
Yapilan caligmalarda i.v. yolla klonidin uygulanan insanlarin

¥30'unde, kdpeklerin %30'unda santral bir mekanizmayla serebral kan

akimi azalmasi oldudu saptanmigtir (2,17).
Klonidinin kan basincl iizerindeki etkisinin; santral sempatik
ve parasempatik sinir aktivasyonunu degistirmek ve periferik ®,
adrenoreseptdr etkisiyle vazokonstriksiyon olmak izere 2 alanda
oldugju bildirilmektedir (3,16,17,19).
James ve arkadaslari, disik doz intratekal klonidin ile gebe

koyunlarda yaptiklari calismada, anne ve fetusta minimal hemodinamik
etkilerin oldujunu, fakat 300 mcg ve izerindeki dozlarda, bu etkile-
rin arttigini, 100 mcg'lik disiik dozun daha emin ve givenilir
oldugunu savunmuglardir (16).

Bizim olgularimizda ortalama kan basincindaki diisme, kontrol
grubu ile karsilagtirildidinda anlamsiz bulundu.

Klonidinin epidural yolla uygulaniminda da esas yan etkinin
hipotansiyon oldugu birgok arastirmaci tarafindan bildirilmigtir
(3,9,18,19,28).

Hipotansiyonla birlikte ortaya ¢iktig1 bildirilen bir kardiyo-
vaskiiler etki olan bradikardi, g¢alismamizin istatistiki analizinde
yine anlamli gorilmedi.

Klonidinin intratekal ve epidural yolla kullaniminin esas amacl
olan postoperatif anmaljezik etkisi, hayvan ve insanlarda yapilan bir

caligmada ortaya konmustur (16).
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Mensink ve arkadaglari, képeklerde tetrakain ile birlikte

yaptiklari intratekal uygulamalarda 4, 10, 25, 50, 100, 150, 250, 300

meg'lik dozlar: kullanmislar, doza bagjly olarak duyu ve motor blok
siiresinin uzadijini rapor eﬁmislerdir. Arastiricilar en uygun
maksimal etkinin 150 mcg'lik dozla elde edildigini de vurgulamiglar-
dir (33).

Bayhan ve arkadaslari, kontini epidural blok uygulamalarinda

kullandiklar: klonidinin postoperatif analjezi sajlamada etkisinin

hizl1 oldufjunu ve beg saate yakin devam ettigini belirtmislerdir (3).
Carabine ve arkadaglari yaptiklar: 95 olguluk caligmalarinda,
klonidin uyguladiklari olgularda postoperatif analjezi suresinin

anlamli olarak arttigini pelirtmislerdir (9).

Bizim, 100 mcg klonidin ile yaptidimiz intratekal uygulamada
postoperatif analjezi siresi ortalama 9.5 saat olarak bulundu

(574.6+101.777 dk) ki bu deger i{statistik olarak gok anlamli bulundu.

Analjezi kalitesi ybniinden de ¢ok iyi olarak dederlendirilen bu
sire iginde olgularin hicbirisinde sedatif ve analjezik bir ild¢
kullanilmadi.

Intratekal morfin kullamimi ile sik olarak ortaya ¢iktigy
bildirilen solunum depresyonu, kasinti, idrar retansiyonu, bulanti,
kusma gibi yan etkiler agisindan da gbzledigimiz olgularda, bir
olgudﬁ gbrdigumiz hafif derecede bulanti diginda istenmiyen bir

etkiye rastlamadik.

Sonugc olarak; 100 mcg klonidin ile birlikte yapilan intratekal

blok uygulamalarinin alt batin ve alt ekstremite cerrahisi gegirecek,




olgularda operatif ve postoperatif analjezi sa

alternatif olabilecedi kanisind vardik.
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emin ve iyi bir
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0ZET

Anestezinin o©Onemli bir sorunu olan postoperatif analjezi
sajlamada genis kullanim alan1 bulan intratekal morfinin, ge¢ solunum
depresyonu, kaginti, bulanti, kusma, miksiyon giclugd gibi yan
etkileri nediniyle, son yillarda nonopiat ajanlar intratekal

kullanilmaya baglanmigtir.

¢aligmamizda postoperatif analjezi sagladigda bildirilen santral
etkili K 5 adrenerjik agonist bir nonopiat olan klonidin'i intra- -
tekal bupivacain'e ilave ederek, yalniz bupivacaine uygulanan kontrol

grubuyla karsilagtirip, analjezik etki diizeyini gbrmeyi amagladik.

Galigma; elektif cerrahi planlanan 21-82 yag arasi 5 kadin,
25 erkek toplam 30 olguda yapildi.

Olgular, yalniz bupivacaine verilen kontrol grubu, 100 mcg
klonidin eklenen, klonidin grubu olmak Uzere 15'erlik iki grupta
incelendi.

Olgularin timine preoperatif 30 dakika dnce ¥ 0.9 NaCl inflzyo-

nuna baslandi, yan pozisyonda, gerekli sterilite sajlanarak 23-25 no'

lu spiral ignelerle L2_4 araliklarindan birine intratekal girildi.
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Kontrol grubuna % 0.5 bupivacaine‘den ortalama 3.5 ml, klonidin

grubuna ise aynl miktar bupivacaine igine 100 mcg klonidin ilave

edilerek uygulandi.
Bloklar ayni kisi tarafindan yapildi ve takip edildi.

Operasyon baslangicinda analjezinin baslama siiresi kaydedildi.

Sirekli ortalama kan basincl ve kalp hiz1 izlendi.

Postoperatif olarak, ilk 2 saat, derlenme odasinda 15'er
dakikada bir, daha sonra 10 saate kadar her saat kaydedilerek
analjezi ve yan etkiler yéniinden gtzlendi.

Duyu blogunun kalkmas: ve 1ilk analjezik uygulama zamanl
postoperatif analjezik stiresi olarak kaydedildi. Bu siire kontrol
grubunda ortalama 176.2760.258 dakika iken, klonidin grubunda 574.6%
101.777 (9.5 saat) dakika olarak bulundu. Bu defjerler istatistiki
analizde ¢ok anlamll bulundu (p < 0.05).

100 mcg klonidinle birlikte yapilan intratekal blok uygulama-
nin, alt batin, alt ekstremite cerrahisinde hipotansiyon hikdyesi
olmayan olgularda postoperatif analjezi sajlamada iyi bir alternatif

olabilecedi sonucuna varildl.
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