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GIRIS

Eski Misu, Hint, Cin ve Mezopotamya’ da oldugu gibi eski Yunan
Uygarliklarinda da ¢esitli agn giderici yontemler uygulanmistiry Bugiin bile modern
tibbin babast olarak kabul edilen Hipokrat (MO 460-360) daha o yillarda klinik

diizeydeki afriya onem vermis ve ¢ok sayida analjezik ile agn kesici yontemler

gelistirmistir Hipokrat’ in tibba en biytik katkilarnindan biri de “primum non nocere” -
dnce zarar verme — ilkesini yerlestirmis olmasidir

Ortagag tibbimin onde gelen isimlerinden Ibn-i Sina, agn fizyolojisi ve agri
dindirme yontemleriyle ilgili bir yapitinda, oncelikle sebebin ortadan kaldirilmas:
gerektigini, ilaveten sofuk uygulayarak ve bazi ilaglarin kullanilmasiyla iyi sonug
alinabilecegini bildirmigtir (1)

Travma ve cerrahi islem sonrasi organizmada geligen strese vyamt da agn
olusumunda ¢ok 6nemli bir faktdr olarak rol oynamaktadir Stres faktortin etkisiyle
organizmada metabolik, hematolojik, immiinolojik ve hormonal diizeyde bir takim
adaptasyon bulgulart ortaya ¢ikar

1k kez 1929° da Cannon, travmaya homeostatik cevapta otonom sinir sisteminin
6nemini vurgulamis ve « strese noroendokrin yamt » kavramim ortaya koymustur.
Bauer 1972° de bu cevabmn bir bolimii olan artmug idrar nitrojen konsantrasyonuna
dikkat cekmigtir. Selye 1946” da bu yamtin adrenal korteks tarafindan baslatilip kontrol
edildigini ileri sirmigtir Hume ve Egdahl 1959 da stres sirasinda kortikosteroid
salmiminin arti@im gostererek Selye’ vyi desteklemislerdir. Cuthbertson 1976’ da
travmadan 3 ila 8 giin sonra izlenen negatif nitrojen dengesini ve hipermetabolik
donemi tammlamustir Yine Savage 1978’ de stres yanita sempatik aktivasyonun doku
hipoksisi, asidoz ve myokard iskemisine yol agtifini, artrms katabolizmanin ise doku

lyilesmesini geciktirdigini ve immiin yanit: baskiladigin bildirmigtir ( 2 )




Giiniimiizde c¢esitli anestezi yontemleri ile beraberinde farkhi anestezik ve
'-éﬁaljezik ilaglanin kullamlmasiyla, intraoperatif ve postoperatif dénemde kaliteli
: analjezi saglayarak olast zararli yanitlar en aza indirmek miimkiin hale gelmitir

| Biz de galismamizda epidural anestezi yontemiyle beraber, farkli yardimar ilaglars
 {i¢ ayn hasta grubunda bolus tarzinda, sadece bupivakain, bupivakain + fentanil ve
‘bupivakain + verapamil kombinasyonlarim kullanmak suretiyle bu ilaglarn intraoperatif
've postoperatif donemde analjezi ve noroendokrin stres yanit Uzerine etkilerini

" aragtirmay: planfadik




GENEL BILGILER

STRESE NOROENDOKRIN YANIT
Stresin turii ne olursa olsun organizmada, genel bir adaptasyon sendromuna yol
- agar. Travma ya da cerrahi iglem sonras: santral sinir sisteminin kontroliinde geligen
hormonal, metabolik, hematolojik ve immunolojik bir takim sistemik reaksiyonlara stres
cevabi denilmektedir

Ik kez 1929 da Cannon, travmaya karst homeostatik cevapta otonom sinir
sisteminin énemini vurgulamig ve « strese karst néroendokrin yamt » kavramini ortaya
koymustur Bauer 1972° de bu cevabin bir bolimi olan artomg idrar nitrojen
konsantrasyonuna dikkat c¢ekmistir Selye ise 1946’ da bu vanitin adrenal korteks
tarafindan baglatilip kontrol edildigini ileri stirmiistiir Hume ve Egdahl 1959 da stres
sirasinda kortikosteroid salimminin arthifini goéstererek Selye’ yi desteklemislerdir.
Cuthbertson 1976’ da travmadan 3 ila 8 giin sonra izlenen negatif nitrojen dengesini ve
hipermetabolik donemi tammlamistir Yine 1978 de Savage, stres yanita sempatik
aktivasyonun doku hipoksisi, asidoz ve myokard iskemisine yol agtifini, artmig
katabolizmanmn ise, doku iyilesmesini geciktirdigini ve immiin yamiti baskiladigmni
bildirmistir

Stres yanitin 3 asamasi vardir:

a) Artmig katekolaminlerle karakterize -  savas veya kagis ,, (flight or flight)

dénemi

b) Kilo kayb:i ve yorgunlukla seyreden - ara dénem

¢) Hipermetabolizma, negatif azot dengesi ve glukoz intoleransinin goriildugi -
son dénem (2).

Cerrahi travma, minor elektif girigimler dahil sepsisle karakterize, komplike
major girigimleri de igine alan bir hasarlanmadir Organizma bu zararh uyaranlara karst
hem lokal hem de genel cevap olusturur. Lokal cevap inflamatuar reaksiyonlar icerir.
Genel cevap ise yaralanmamn siddetine bagh olarak degisen, hipermetabolizmaya yol
acabilen endokrin ve metabolik aktivasyonlan igerir

Metabolik aktivite iki faza ayrilir:

1} Hipodinamik faz: ( Ebb - Sok faz1 )

2) Hiperdinamik faz: ( Flow - Akim fazi )




;podmamk faz : Baslangigtaki akut fazi ifade eden bu dénem, metabolik hizda
mét‘ ve gogu fizyolojik progesin depresyonu ile karakterizedir.

.p .dinamik faz : Cerrahi travmanin bilyiikliZine ya da komplikasyonlarn ortaya

krfié’sma bagl olarak birkag giin ya da hafta sirebilir. Tipik bulgu olarak; metabolizma

;}uz;': ve kardiak output artar Katabolik hormonlar yiikselir, anabolik hormon diizeyleri

Cerrahiye stres cevabin yogunlugu, dogrudan doku travmasmin derecesine

';bag.hdlr‘. Kisa stiren diagnostik girisimlerde, goz ve kulak cerrahisinde, viicuttaki
iﬁieyei girigimlerde gegici yiikselmeler olurken, toraks ve abdominal girigimlerde ise
daha derin cevaplar olusur (2 )
: Cerrahiye yamt olarak gelisen sistemik reaksiyonlan soyle siralayabiliriz:
1) Sempatik sistemin aktivasyonu
2) Endokrin stres cevap
- Pituiter hormon sekresyonu
- Insiilin direnci

3) Metabolik Yamt ( Karbonhidrat, protein, yag, su ve elektrolit metabolizmast

ve diger degisiklikleri kapsar )

4) Periferik ve Merkezi Sinir Sisteminin Etkisi

5) Immiinolojik ve hematolojik degisiklikler
- Sitokin ve prostaglandin Gretimi
- Akut faz reaksiyonu
- Nétrofil 16kositozisi
- Lenfosit proliferasyonu

Cerrahi stres cavap, sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ve pituiter hormonlarin

sekresyonlarinda artigla karakterizedir

I) SEMPATIK SISTEMIN AKTIVASYONU
Sempatik otonomik sinir sisteminin hipotalamik aktivasyonu sonucu adrenal
medulladan katekolamin salinimu ve presinaptik sinir uglarindan norepinefin salinims
artar Sempatik sistem aktivasyonuyla kardiyovaskiiler sistemde hipertansiyon ve
tagikardi gozlenir Karaciger, bobrek ve pankreas gibi viseral organlann

fonksiyonlannda da degisiklikler gortilebilir




11 ) ENDOKRIN YANIT

':.Cerrahi alandan salinan lokal endogen aljezik maddelerin etkisiyle afferent

osiseptif, sempatik afferent ve otonom afferent uyanlar, hipotalamochipofizer aksi
yyararak  bir seri hormonal yaniti baslatmaktadir. Hipofiz hormonlarinin
_ekresyonlarmdaki artma su sekilde olmaktadir :
! On Hipofizde :
© On hipofiz hormon sekresyonlari, hipotalamik salgilatict ( releasing ) faktorlerce
ydr1llr". Hipofiz, adrenokortikotropik hormonun (ACTH) prekiirsér molekiiliini
.t'a.rzl.tezler ki bu pro-opiomelanokortindir. Bu prekiirsor ACTH, B endorfin ve N-
:-.-.t'ér.minale metabolize olur, Growth hormon ve prolaktin de, cerrahi stimiilusa yanut
.'.-diarak salinglar TSH, FSH, LH gibi diger on hipofiz hormonlarinda ise belirgin
 degisiklikler gozlenmemektedir
- Arka Hipofizde :
Buranin temel hormonu antiditiretik hormon = ADH (arginine vasopressin) olup
on hipofizden pro-opiomelanokortin sekresyonunu uyararak kortikotropin sahnimini
“etkiler
Kortikotropin ( ACTH ) :
39 amino asitden olusan bir peptiddir ACTH, adrenal korteksi uyararak
dolagimdaki kortizol konsantrasyonunu arttirir. Cerrahi, ACTH ve kortizol’in en gigli
uyaricistdir. Dakikalar i¢inde plazma konsantrasyonlarinda belirgin artiglar gézlenebilir.
Growth hormon ( GH ) = Somatotrophin :
191 amino asitden olusan peptid bir tiridiir. Salinimuini hipotalamusdan salinan
growth hormone salgilatici faktér (GHRF) saglar Biyiimenin diizenlenmesinde
etkindir Protein semtezini uyarir ve yikimini ise azaltir, lipolizi arttirir, anti-insiilin etki
gosterir Karacigerde glikojenolizi uyarr Cerrahi ve travmayla yaralanmanin siddetine

bagh olarak hipofizden growth hormon sekresyonu artmaktadir
B Endorfin :

Pro-opiomelanokortinden uretilen 31 amino asitden olusan bir opioid peptiddir.
Cerrahi sonrast dolasimda artan B endorfin  sekresyonlari, hipofiz hormon

sekresyonlarindaki artigt yansitir Biiyiik bir metabolik aktivitesi yoktur.




_ Prolaktin :

- Growth hormona benzer yapida, 199 amino asitden olusan bir hormondur
Elééérsizle ve cerrahiyle ve gebelikde iretimi artar. Buna bagli olarak memeden siit
s..al'i.mmx artar Metabolik aktivitesi ¢ok azdir

; Kortizol :

Cerrahinin baglamas: ve ACTH nin uyartmu ile adrenal korteksden koitizol
: .;ekresyonu artar Travmann gsiddetine bagl olarak, 4 — 6 saat i¢inde 400 nmol / It” den
| _'1500 nmol/lt’ve ulagabilir Kortizol cevabi anestettk yontemlerle degistirilebilmektedir

| Genellikle, dolagimda artmig olan kortizol, ACTH sekresyonunu inhibe etmek igin
bir negatif feed back mekanizmasi baglatir. Cerrahi sonrast her iki hormon diizeyinin
yiiksek kalmastyla bu kontrol mekanizmasinin etkisiz kaldig: goralebilir

Kortizol, karacigerde glukoneogenezi arttirir.  Glukozun  hiicreler tarafindan
kullanilmasini inhibe eder. Yine protein yikinmuni trigliseridlerin gliserol ve yag asidine
yikiimasindan olugan glukoneojenik prekiirsorlerin tretiminide arttirir

Antienflamatuar etki gostererek inflamasyon bolgesinde, nétrofil ve makrofajlarin
birikimini 6nler Ozellikle, prostaglandinier gibi inflamatuar mediatér sentezine engel
olur.

Insiilin :

Anabolik bir hormon olup; yirmibir ve otuz amino asid iceren bir polipeptidir
Pankreasin [ hiicrelerince sentezlenir ve salinir Kamn glukoz ve amino asid
konsantrasyonu arttiginda salinir. Glukozun kas hiicrelerine ve adipoz dokuya girisini,
glikojen ve trigliseridlere donigimunii arttirr. Karacigerde glukozdan glikojen
yapimint uyarir. Protein katabolizmasini ve lipolizisi inhibe eder

Anestezi indiksiyonundan sonra, insilin konsantrasyonlarnt azalir Cerrahi
islemler sirasinda insilin  sekresyonunda vyetmezlik vardir Buna bagh olarak
hiperglisemik cevap geligir Buna kismen B hiicre sekresyonuyla gelisen a-adrenerjik
inhibisyonda yardimetr olur. Perioperatif dénemde meydana gelen, insiiline hiicresel
cevapda bir azalma olur ki buna insiilin rezistans: denir

Glukagon :

Pankreasin ¢ hiicrelerinde iretilic Karacigerde glikojenolizisi ve amino asidden
glukoneogenezis olusumunu arttinr  Lipolitik etkisi vardir Major cerrahiden sonra
plazma konsantrasyonunda gegict olarak artis gostermesine ragmen, hiperglisemi

olusumuna biyik bir katkis: yoktur




Troid Hormonlan :
Troid stimiile eden hormon ( TSH ) etkisi altinda troid bezinden (T4) thyroxine ve

T3) tri-iodothyronine salinir. Dokularda T, monodeiodinasyon ile Ts’e doner. Ti
met.abohk olarak T4 den 3-5 kez daha aktifdir Plazmadaki serbest troid hormonlart
metabolik ofarak aktifdirler Plazmada, prealbiimine, albiimine ve troid baglayan
lobﬁllne baglamrlar.  Bundan dolayt dolapimda serbest I wve T4  disik
oﬁsantrasyonlarda bulunurlar Aktive olduklar1 dokularda O, tiketimini arttirirlar
’froid hormon aktivasyonuyla metabolizma hizlamr, st Gretimi artar Santral ve
_._pei'iferik sinir sistemini stimiile etme, barsakdan karbonhidrat absorbsiyonunu arttirma,
~ buyiime ve geligmeyi etkileme gibi gorevlere sahiptir.
| Certahi islemler sonrasi total ve serbest Ts konsantrasyonlari azalisa da ancak
._ birkac giin sonra normale doner. TSH konsantrasyonlar: ise ilk 2 saatte azahr, sonia
.'pr‘eoperatif diizeye doner
| Gonodotropinler :
_ Liiteinizan hormon ( LH ) ve Folikiil stimiile edici hormon ( FSH ) 6n hipofizden
salimrlar  FSH kadinda ovaryumda folikil olusumundan, erkekde ise spermatik
epitelyumu  diizenlemekden sorumludur LH erkekde testesteron ireten leydig
hiicrelerinin  biyiimesini ve gelismesini , kadinlarda ise ovaryumda folikiil
olgunlagmasini ve dstrojen sahmmim saglar, ovulasyondan sonra ise folikillerin corpus
luteuma doniistimiinii uyanr Cerrahi islemler sonrasinda testesteron konsantrasyoniar1
birkaggiin siireyle duger. Oysa LH diizeyleri degisikenlik gosterir Kadinlarda ostradiol
konsantrasyonlar1 postoperatif donemde 5 ginden fazla devam eden bir siiregte diigik

seyredebilir ( 4 )

M ) METABOLIK YANIT
A ) Karbonhidrat metabolizmasi :
Cerrahive kars1 gelisen endokrin yamitla, anabolik hormon sekresyonunda artma,
katabolik hormon sekresyonunda ise azalma meydana gelit Artmug kortizol ve
katekolaminlerle beraber hepatik glikojenolisiz ve glukoneogenezis sonucu glukoz
Giretimi artar Bu nedenle kan glukozunda artig gozlenirken periferik kullamminda
azalma gozlenir
Kan glukoz diizeyi ile cerrahinin yogunlugu arasinda paralellik vardir Ornegin :

kardiak cerrahide kan-glukoz konsantrasyonlart 10-12 mmol/it uzerinde artabilir, 24




éﬁ';daha uzun bir stire boyle yitksek seyredebilir. Oysa kiigiik cerrahi girigimlerde

'gi;iklikler daha az belirgindir

Glukoz homeostasisini sagladift bilinen mekanizmalar perioperatif dénemde
ir. Gelisen insiilin rezistansiyla beraber, aktivasyonunda gozlenen azalmaya
araiel insilinde olusan nisbi eksiklik, katabolik hormonlarin glukoz uretimini
: u-mam ve glukoz intolerans: sonucunda 1srarct bir hiperglisemi geligir ( 3, 4 )

. B) Protein metebolizmas: :

Kortizoldeki yilkselmeyle beraber protein katabolizmas: uyanilir. Oncelikli olarak
S.ic.é:let kaslan yikilir Bunu bazi viseral kas proteinlerinin amino asit salinimi igin
a'teibolize olmasi izler Ya da karacigerde, 6zellikle akut faz proteini gibi yeni protein
'-:-dl_usumu icin kullamlirlar, Amino asidler organizmamn ihtiyag gdstermesi halinde
acigerde glukoza, yag asidlerine veya keton cisimlerine doniigebilirler Biyuk
“cerrahi ve travma sonrasinda hastalarda, protein katabolizmasindaki artiga baglt olarak
elirgin kilo kayb1 ve kas erimesi gozlenir. Protein kaybi, indirekt olarak, idrarda
""r'i'i.trogen atithmindaki artigla saptanabilir

| C) Yag metabolizmas :

Cerrahi iglemler sirasinda gozlenen hormonal degisiklikler sonucunda yaglar,
_. '.trigliserid olarak depolanir. Lipolizis ile gliserol ve yag asidlerine donerler. Bunlarin
plazma konsantrasyonlarinda belirgin bir deisme olmamasina ragmen, trigliseridlerin
“serbestlesmesi sonucunda nisbi bir artis $6z konusudur Kortizol, katekolaminler ve
+. growth hormon lipolizi arttiir diger tarafdan insiilin lipolizi inhibe eder Lipolizis ile
olugan gliserol ise karacigerde glikoneogenezis igin bir substrat gérevini iistlenir. Yag
asidleri karaciger ve kaslarda oksitlenerek ya keton cisimlerine donerler ya da tekrar
esterlesirler (4 )

D ) Su ve elektrolit metabolizmasi :

Meydana gelen hormonal degisikliklerle viicudun siv1 volimiinin yeterli diizeyde
kalmasi saglanir ADH dogrudan bobreklere etki ederek, su tutulmasim ve idrarin
yogunlagtinlmasim saglar Vasopresin sekresyonunda gozlenen artis 3-5 gin devam
edebilir ki; bu cerrahi islemin buyiklagii ve komplikasyonlarin geligimesi ile yakindan
tliskilidir Sempatik uyanlarin artmasiyla, bobreklerin  jukstoglomeriiler hiicrelerinden
salinan renin, angiotensin II iretimini uyarr Bu da adrenal korteksden aldosteron
salinimin: davet ederek, bobregin distal tilblerinden Na ve su geri emilimine ve K~

atiliminda artiga yol acar ( 3,4 }




E ) Diger Degisiklikler :

Viicut 1812
- interlokin - T aracih@iyla viteud 1s1s1 38" C ye ¢ikabilir.

Immiin yanit:

. Cerrahi islemlere bagl olarak hem seltiiler ve humoral immiinite, hem de spesifik
ve.} nonspesifik immiin yanitlar etkilenir. Siklikla Iokosit ve lenfosit sayisi, antikor
S(amtx, serum opsonin aktivitesi, fibronektin dizeyi ve interleukin - 2 etkinlifinde
azalma yaminda, notrofil yapiskanlifinda ve serum immiinosupressif faktorlerde ise
bozulma gozlenir (5).
| Koagiilasyon:

Cerrahi travma hem koagiilasyonda hem de fibrinolitik sistemde degisiklikler
" meydana getirir. Intraoperatif olarak hem koagiilasyonda hem de fibrinolitik aktivite de
© artma, postoperatif fibrinoliziste ise azalma meydana gelir Trombosit sayist ve
~ yapigkanligiyla beraber, faktor V ve VIII artar. Karacigerde ise fibrinojen sentezi artar,
' fibrinolitik aktivite azalir (6 ).

Laktat ve Ketonlar:

Kan laktat dizeyi genel anestezi altinda kismen artar. Oysa sinir bloklariyla kan
laktat1 diiger Histerektomilerde; 3 ~ hidroksibiitirat” in intraoperatif artigi, sinir
bloklartyla onlenebilmistir Genel anestezi uygulanan histerektomni ve diz cerrahisi

olgularinda postoperatif donemde 3 — hidroksibiitirat diizeylerinde artiy gdzlenmistir

(3)

IV ) PERIFERIK VE MERKEZ] SINIiR SISTEMININ ROLU
Periferik ve merkezi sinir sistemi bilindigi izere strese verilen cevapta en biiytik
rolii tistlenmektedir Nosiseptif sinyaller, miyelinli (A ve &) lifleri ve miyelinsiz (C)
sensoryal afferent liflerle dorsal boynuzdaki substantia gelatinosaya iletilifler Buradan
santral sinir sistemine, talamusun ventral ve posterior nikleusuna kadar yayilirlar
Agrinin modiilasyonu, orta beyin ve spinal kord' da inen inhibe edici sistem (descending

inhibitdr sistem) tarafindan diizenlenmektedir




Cesitli nosiseptif uyarilara stres cevab meydana gelir. Yine travmatize bélgelerden

salgilanan lokal doku faktérlerinin ( histamin, bradikinin, seratonin, kininler, substans P

gibi ) etkistyle de afferent néral stimulus uyarihr Somatosensoriyal ve sempatik yollar
vasitasiyla iletilen afferent stimuluslar bu cevabin olusumunda temel roli dstlenirler
Kiigiik cerrahl girisimlere karst cevapta olusan rol oynayan mekanizmalarin
."'-'.:temelinde endokrin metabolik cevap yatar Biiyitk girisimlerde ise, diger uyanlar da
cevab olusumunu potansiyelize edetler ki bunlar; akut faz protein sistemleri, sitokinler,
-. koagiilasyon sistemi ve fibrinolitik mekanizmalardir

Hipotansiyonun eslik etmedigi hemoraji, asidoz, hipoksi gibi cerrahi travmaya
eklenmis bir enfeksiyon da stres cevab: aktive edebilmektedir. Isi kaybi ise tek bagina

stres cevab nedeni olmayip arttirict faktér olarak rol oynamaktadir (3 ).

V) IMMUNOLOJIK DEGISIKLIKLER

Cerrahi alandan salman lokal endogen aljezik maddelerin etkisiyle de
nérohormonal aktivasyon uyarilmaktadir Lokal olarak salinmak suretiyle etki gosteren
diger baz1 maddeler ise sitokinler ve prostaglandinlerdir

Sitokinler :
Interleukin ve interferonlart igeren diigik molekiil agirlikl protein grubudur,
Doku hasarina cevap olarak erken dénemde endotel hiicrelerinin, fibroblastlarin ve
I6kositlerin aktivasyonuyla olusurlar Yang:i ve bagigikhikta biiyiik rol istlenerek
sistemik etkilerini gosteritler Hedef hilcrelerinin yiizey reseptérlerine yapisirlar ve bu
hiicrelerdeki protein sentezini etkilerler.
Major cerrahi sonrasi sahnan sitokinler esas sitokinlerdir Bunlar interlokin-I,
timor nekroz faktor-o ( TNF-a ) ve interlokin-6 ( IL-6 )’ dir Akut faz cevabi olarak
bilinen ve sistemik reaksiyonlara sebeb olan sorumlu sitokin L-6 > dir (4)

Interlokin — 6 :
26 kDa proteinidir. Dolagimda olgtilemeyecek miktarda diisiik bulunurlar Cerrahi
islemin 30 ve 60 dakikalarinda konsantrasyonu artmaya baslar Sitokin iiretimi
travmanin derecesini yansitmasi bakimindan énemlidir Cerrahi islemin 24 saatinde
sitokin konsantrasyonlart en yitksek deferine ulasir ve 48 ila 72 saatler siiresince de
yiiksek kalir
IL-6> nin bir gorevi de inflamatuar mediatdr ve anti-proteinaz olarak gorev alan

akut faz proteinlerinin karacigerde uretiminden sorumlu olmasidir C-reaktif protein

10




), fibrinojen, oz makroglobilin ve difer anti-proteinazlar da bu goreve istirak

wderler
Akut faz cevabinda, albumin ve transferrin gibi proteinterin karacierde iiretimi

1se.:azahr‘ Dolagimdaki ¢inko ve demir konsantrasyonlar: diiger.
- Sitokinler invitro olarak isole-pituiter hiicrelerden ACTH salimimini uyanirlar.
bﬁerasyon sonrast hastalarda once pituiter ACTH daha sonra da kortizol salinimini
artirirlar. Ayni zamanda (-) feedback mekanizmasi ile glukokortikoidler, sitokin
éentezini inhibe ederler:
: Laparoskopik cerrahide, doku hasar1 konvensiyone! iglemlere gore daha azdr O
nedenle, akut faz proteinleri, IL-6 ve CRP konsantrasyonlarindaki artig ¢cok fazla
degildir Anestezinin, cerrahi travmaya kargt geligen sitokin cevabina etkisi yoktur
Steroidlerle sitokinler arasindaki etkilesmeden dolayi, yitksek doz steroid iceren
_ kombine analjezik kullanim, akut faz cevabinda ve IL-6 konsantrasyonlarninda azalma
yapar (4 ).

Prostaglandinler :
Stres sonucu bir gok hiicre tarafindan salgilamir ve lokal hormon etkisi yaparlar.
. Prostanoik asitten olusurlar Eritrositler diginda tim dokulardan izole edilmislerdir.
.: SSS’de depresyon / stimiilasyon, uterus kontraksiyonlarinin baslamas: ve artmasi
| (prematiir eylem), kapiller permeabilitede artis, 16kosit kemotaksisi, alerjik reaksiyoniar
ve agnda mediatorlik gibi gok gesitli etkileri vardir Adenilat siklaz aktivasyonuyla
cAMP’de artis, hiicre zarinin depolarisazyonunda degisiklik ve diiz kasdan kalsiyum

salinmast gibi etki mekanizmalar: da vardir

Prostaglandin E; (PGE;) ve Prostaglandin I; (PGL,) = koronerlerde

vazodilatasyon yapar, renal antihipertansif diizenlenmeyi saglar.

PGE; =» Brons diiz kalarinda genislemeye yol acar
PGI; =» Trombosit agregasyonunu azaltir ( 4 )
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CERRAHIYE STRES YANITI AZALTAN METODLAR

1) Genel Anestezi,

ﬁ)'f__"Bé]gesei Anestezi,

" Anabolik-katabolik hormonlarin harekete gecirilmesi,
_ ) Agn tedavisi,

5) Doku faktér modiilasyonu, kiginin yagt, substrat veilmesi, ¢evresel 1s1 gibi.

1 ) Genel Anestezi :
Tiim intravendz ajanlarin ve volatil anestetiklerin, kiigiik dozlarinin bile cerrahi
travmanin neden oldugu endokrin metabolik degisiklikler tzerine kii¢ikk de olsa bir
~“etkiler1 vardir
Eter ve siklopropan sempatik sinir sistemini ve adrenal korteksi uyarict etki
yaparken, etomidat ve yiksek doz opioid anestezisi ise baskilayict bir etki
- gostermektedir ( 3 ).
' Etomidat, kortizol sentezini reversible inhibe ederek streoid sentezini onler
| Boylece, kortizol ve aldesteron sentezini bloke eder. Etomidat’ in tek doz kullanimiyla
bile 6-12 saatlik hormon {iretimi baskilanabilir. 1-2 saatlik infiizyonuyla kortizol
sentezini 24 saatden fazla bloke etmek mimkiindiir (4 )
Opioidler, hipotalamo-hipofizer hormon sekresyonunu baskilarlar Bent ve
arkadaglan kardiopulmoner bypassda, yiksek dozlarda morfinin, growth hormon ve
kortizol sekresyonunu bloke ettigini; yine fentanil, sufentanil ve alfentanilin hipofizer
hormon sekresyonunu suprese ettifini gostermiglerdir ( 4 )
Alt abdominal cerrahide ise fentanilin operasyonun ilk 60 dakikasinda growth
hormon, kortizol ve glisemik degisiklikleri baskiladi®i, bundan sonraki ddnemde
endokrin cevap tizerine onemli etki gdstermedigi bildirilmigtir ( 4 )
Ust abdominal cerrahide sistemik opioidler, stres cevab: 6nlemede yeterince etkili
degildirler
Benzodiazepinler, hem periferik hem de st abdominal cerrahide, kortizol
cevabim azaltir Ltk yerlert hipotalamik pituiter diizeydedir ( 4)
Klonidine, ay adrenerjik reseptorleri aktive eden, santral etkili antihipertansifdir.

Sempatolitik aktivite ile hemodinamik stabilite saglar ve sedasyon yaparak analjezik ve
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estetik gereksinimi azaltir Sempatetik sinir sistemi aracithiyla stres cevabi baskilar

2 ) Bolgesel Anestezi :
Hem operasyon sahasindan santral sinir sistemine giren afferent yollar hem de
karaciger ve adrenal medullaya giden efferent otonomik néronal yollar bolgesel anestezi

. bloke edildiginden, cerrahi travmaya karst olusan adrenokortikal ve glisemik

c_;e;/aplar onlenir  Sinir bloklari daha smmirh bir bolgeyi kapsadigindan hormonal ve
.rﬁétabolik degisiklikleri ortadan kaldirmak miimkiin olmaz

~ Pelvis ve alt ekstremite cerrahisinde, lokal anestetiklerle yapilan epidural analjezi,
'eﬁ:dokrin ve metabolik yamt1 onler. Torakals (T4) ve Sakrals (Ss) segmentlerini igeren
epidural blok ise kortizol ve glukoz artisin1 engelleyebilir (4 )

+ Ust abdomen ve torasik cerrahide, genig bolgesel anestezi uygulansa bile pituiter
hormon cevabmn tamamen onlemesi olast degildir Seérvikals (Cs) dermatomu
uzerindeki epidural bloklarm, glisemik degisiklikleri inhibe ettigi, st abdomen ve
torasik cerrahiye cevap olarak kortizol konsantrasyonlarindaki artigt ise inhibe
edemedigi saptanmgtir ( 4 ).

Karaciger ve adrenal medulladaki sinirlerin efferent blokajiyla hiperglisemik
" cevaplar inhibe olurken,yetersiz afferent somatik ve sempatik sinir blogu ile hipofizer
: aktivasyon olmakta ve ACTH min etkisi altinda adrenal korteksten kortizol salintmi
artmaktadir (4 )

Epidural analjezinin plazma kortizol ve growth hormon dizeylerine etkisi
olmamasina ragmen plazma prolaktin, Luteinizan Hormon (LH) ve Folikiil Stimiile
Edici Hormon (FSH) diizeylerinde disiislere neden oldugu gozlenmigtir, T4-Ss epidural
anestezisi uygulamalarmin 20 ve 30 dakikalarinda meydana gelen metabolik
degisikliklere ragmen; kan glukozu, laktat, alanin, serbest yag asitleri, gliserol ve
ketonlarda da ise 6nemli degisiklikler olmamustir (3 )

Opysa, hiperbarik tetrakain ve bupivakain ile yapilan spinal ¢aligmalarda,sensoriyal
analjezinin yayiimasiyla iligkili olarak katekolamin diizeyinin distigii saptanmustir Ty —
T10 diizeyindeki bloklarda, plazma katekolaminlerinde onemli degisiklikler olmazken,
T2-T¢ dermatomlarinin blokajinda ise katekolamin diizeylerinde diisiis gozlenir ( 3 )
Ty-T¢ dermatomlarimin bloke edilmesiyle hiperglisemiye akut insiilin cevabi inhibe

edilir Dusgiik seviyedeki bloklarin ise insiilin sekresyonuna etkisi yoktur (3 ).
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fhpoksemi ve hipotansiyon swasinda, regilatuar mekanizmalar lokal

olagimdaki lokal anestezik diizeyinin endokrin metabolik fonksiyonlar iizerine

Kileri “tartigmalidir  Son zamanlarda yapilan kontrol ¢alismalarinda ise, plazma

iV Kain diizeyi 3-4 pg / It’yi asmadikga kortizol, katekolamin ve c¢esitli

ab'bllitlerin plazma ditzeylerinde degistklik saptanmadig bildiritmigtir (3 ).

Sinir bloklariyla, plazma prolaktin® indeki artislar 6nlenebilir Pek ¢ok genel
estezik, prolaktin sekresyonuna stimule ettifinden, genel anestezi ile kombine
'hffefént sinir bloklart uygulanmalidir ( 3 )

Sinir bloklaryla growth hormon, ACTH ve ADH cevaplan inhibe olur Beta-
'j_db'rphine ve TSH’ daki artiglar onlenir. Cesitli ¢alismalarda, spinal ve epiduzal ile
iy_ap:f.lan sinir bloklannda kortizol cevabinin inhibe oldugu gozlenmistit Baz
¢alismalarda ise, yeterli analjeziye ragmen, baskilayict etkisi dnemsiz bulunmustur.

Kortizol cevabimn inhibisyonundaki bu degismeler, yetersiz afferent sinir bloklariyla

agiklanabilmektedir. Sinir bloklariyla, epinefrin ve norepinefrin cevablan da bloke olur
Slmr bloklarimn plazma T, tzerine etkisi yoktur Kombine genel anestezi ve sinir
bloguyla, ¢esitli genel anestezik ajanlar hepatik T, salimmina yol actifindan,
intraoperatif ve erken postoperatif dénemde T4’ de artma gézlenir Kombine genel
anestezi ya da sinir bloklarinin jplazma T; diizeyinde azalma yapmadiklari bildirilmistir
flazma insitlin ve C-peptid diizeyleri genel anestezi altinda deZismez ama sinir
_ bloklauyla azalabilir (3 )

Plazma Glukagonu ise genel anestezi, kombine genel-epidural anestezi ve epidural
anestezi altinda degismez

Cerrahi travmaya verilen hiperglisemik cevap sinir bloklariyla azaltilabilir Bunda
3' artmis instlin sekresyonunun etkisi yoktur Burada hepatik glikojenolitik inhibisyon soz
- konusudur  Glikojenolitik cevaba sinir bloklaninin inhibitor etkisi, ya epinefrin
- cevabiun azalmasiyla ya da karacigere giden efferent sempatik sinir yollatimin bloke
olmasiyla ya da her ikisiyle birlikte olmaktadir ( 3 )

Rejyonal anestezi altinda ingiiinal herniotomi ve histerektomi vakalarinda glukoz
toleranst normal simirlarda bulunmus, genel anestezi altinda ise, glukoz intoleranst
gozlemlenmigtir Intraoperatif glukoz tolerans: iizerine sinir bloklarinin etkisini, esitli

faktorler etkilemektedir Bu faktérlerden biri, hepatik glukoz saliniminm
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yibisyonudur. Ikincisi ise, cerrahi travmaya kortizol ve epinefiin cevabinin
isyonudur. Ayrica bu iki hormon periferik glukoz klirensini de inhibe etmektedir
noi bir faktor ise, sinir bloklarinda glukoza normal instilin cevabimin korunmasidsr
" buna dair yapilan ¢alismalar yetersizdir Epidural anestezi altinda herniotomi
mkalarinda, insiilinin etkisinin ve klirensinin normal oldugu bildirilmistit (3 ).

aK '-.I'{ejyonai anestezinin, glukoz homeostazina, glukoz toleransina ve insiilin
cevabina etkisi karmagiktir T Ts gibi yitksek seviyedeki torasik bloklarda, pankreas
.ﬁ(_'-,:rél..ez'ine giden afferent sempatik tonik aktivite inhibe oldugundan, glukoza insilin

cvablnda bozulma gorilir (3 )

3 )Anabolik ve Katabolik Hormon Modiilasyonu :

‘Cerrahi travmaya bagli olarak anabolik hormonlarm sekresyonunun

atekolaminler, kortizol, glikagon) arttis, katabolik hormonlarin sekresyonunun

atabolizmanin anabolizmaya donmesi saglanir.
" Metabolik cevaplar, adrenerjik blokerlerle degistirilebilir B adrenerjikler, «

drenerjiklerden daha etkilidir Postoperatif doneme ait metabolik degigimde, adrenerjik

blokerlerin etk mekanizmalanyla ilgili mevcut bilgiye heniiz rastlanmadig;
‘bildirilmektedir Insiilin verilmesi, posttravmatik protein yikimim azaltr Growth
ormon verilmesi, travmatize hastalarda nitrojen dengesini diizeltebilir  Cesitli
éahsmalaxda,, postoperatif nitrojen dengesinin diizeltilmesinde, anabolik steroidlerin

etkili oldugu gosterilmistir ( 3 ),

4 ) Agrinm Giderilmesi :

a) ay agonistlerin verilmesi ve inen inhibitér yollarm stimiilasyonu ile
© animin giderilmesi :

Klonidin’in epidural, spinal ve sistemik verilmesiyle analjezi saglanabilir
Sistemik ve epidural uygulanan klonidin postoperatif adrenerjik cevabi, vasopresin
konsantrasyonunu, plazma kortizol ve Beta-endorphine dizeylerini distirmektedir

Cerrahi stres cevaba etkisi, epidural morfinin etkilerine benzemektedir ( 3 )




b) Sistemik opioid verilmesi :

‘Opioid” lerin yuksek dozlar: kullamlmadikga, endokrin metabolik yanit Gzerine
thileri ya hig yoktur ya da g¢ok azdrr Etkilerini plazmada katekolamin, kortizol ve
ﬁkzoz diizeylerini etkilemeksizin yaparlar (3 ).

| ¢) Tens :

intraoperatif ve postoperatif donemde olusan endokrin ve metabolik

egisikliklerin klinik bulgular iizerine etkileri onemsizdir.

5 ) Doku Faktorlerinin Modiilasyonu :
A)Yas:
Yaghlarda cerrahi strese karst endometabolik cevapta artis vardr Bu agidan
itksek risk tagirlar Kortizol cevaplannda artig olmasina ragmen diger cevaplar, geng
astalardaki gibidir.
.' B) Substrat verilmesi :
Travma, baz1 substratlarin gereksiniminde artmaya yol agar O npedenle bu gibi
ubstratlarin verilmesi,stres cevabin énlenmesini ya da azaltilmasini saglayabilir ( dalli
incirli amino asitler ve ketonlar gibi ).
C) Is1 kaybinin azaltilmas :
Travmayla 1s1 iretimi artmasmna ragmen, viicut 1sist diger Ancak bu acik
‘kapatilmaya caligtlir  Stres cevabin uyanlmasiyla, hipotalamik bolgedeki 1s1
| notralizasyonu ihtiyaca gore degisir Bu cevabi azaltmak igin gevresel isiyt arttrmak
gerekir
Son villardaki goriislere gore [L-1’in  etkisiyle kortizol, glukagon ve
katekolaminlerin sinerjizm gostererek 1s1 Gretimine ve viicut 1sisinin artmasina neden
olurlar.
Intraoperatif ve postoperatif doénemde 1s1 kaybt artar ve viicut igin ek bir stres
faktori olugur Isi kaybimin azaltilmast ve hastanin isitilmasy, plazma katekolamin
cevabini ve O, tilketimini azalttif: gibi, kas glutamin konsantrasyonunu, nitrojen ve 3-
metilhistidin’ in Griner atilimint da azaltir. Postoperatif donemde normal viicud isisina
vakin ( termondtral ) cevre isist saglanarak, Uriner nitrojen, epinefrin ve kortizol

sekresyonu ve losin’in oksidasyonu azaltilmaya ¢aligilir ( 3 ).
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EPIDURAL ANESTEZI

Peridural bosluk, yukarida foramen magnumdan agagida sakrokoksigeal
"":e. brana kadar uzanan paravertebral bosluk ile vanlarda vertebral pedikiillerin
eriostu ve intervertebral foraminalarla onde ise, posterior longitudinal ligamen ve
r&éfvertebral disklerle, arkada ligamentum flavamla sinmirlandirilmagtir.

_ Ligamentum flavum, sar: ligaman adiyla da bilinir. Elastik liflerden olusur.
_Lumbar boélgede oldukca serttir Bu nedenle, igne ile temasta bir direng ile kargilagilr
' Bu direng peridural aralifin saptanmasmda kullamlir ( 7 ).

Peridural aralik mesafesi servikal bélgede 1 - 1,5 mm, tist torasik bolgede 2,5 -
W'mm, alt torasik boigede 4 — 5 mm ve en genis oldugu ver olan lumbal bélgede 5 — 6

: mm genisligindedir ( 6 ).

Peridural bosluk, yag ve bag dokusu ile dural kiliflarla beraber spinal sinirleri,
kan damarlarm ve lenfatikleri icerir Vertebral venler epidural aralim 6n-yan tarafinda
~yer alirlar ve zengin bir pleksus olustururlar. Valvsiz olan bu venler asafida azigos
enleri araciigiyla abdominal venlerle, yukarida ise bazivertebral vendz pleksus
‘aracihiftyla intrakraniyal venlerle baglantilidiriar.  Peridural venlerle bunlarin
_:' uzantilarinin epidural anestezi agisindan iki énemli 6zelligi vardir :

A ') Gebelik, asit, batin i¢i ver kaplayan olusumlar ya da V. cava obstritksiyonu
gibi durumlarda gelisen venoz dilatasyon, peridural araligin daralmasina neden olur Bu
nedenle epidural aralifa orta hattan girilmeli, epidural venlerin dolguniuunu arttiran
ikinma, ¢ksirme gibi reflekslerin gelismesinden sakimilmali, daha diisiik voliim ve
konsantrasyonda ila¢ kullamimahdir

B ) Intervertebral venoz pleksuslar, lokal anestezik ajanlarin absorbsiyonu igin
genig bir yizey olustururlar, Bu genis viizey verilen maddenin difizyon yolu ile
sistemik dolagima gegmesini saglar Bu sekilde epidural enjeksivonla kaza ile verilen
hava veya yitksek doz lokal anestezik, bu venlere, oradan da kalbe ve beyne ulasabilir
Peridural arabk, intervertebral foramanler araciligiyla paravertebral bosluk ve
diger dokularla da baglantilidir Bu foramenler genclerde agikken, yaslilarda kapanmaya
meyillidir  Genglerde soliisyonlar bu arabklardan sizabilir. Yaslilarda bu sizint1

olmayacagindan daha az miktarda soliisyonla anestezi saglanabilmektedir (7).
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Epidural mesafeye ulagabilmek i¢in arka orta hattan yaplan girigimlerde

"":y}a cilt, cilt alti, supraspinéz ve interspindz ligamanlar ile ligamentum flavum

bakalar gegilir Cilt ve epidural bosluk arasindaki mesafe 4 - 6 cm kadardir Bu

.e::s.:afe zayiflarda 3 cm sigmanlarda 8 ¢cm’e kadar degigebilmektedir

Hastalarin %80° inde epidural mesafede negatif bir basing vardw. Epidural

asinq lumbal bolgede - 0,5 ila - 1,0 cmH,O basinci, torakal seviyede en fazla - 2,0, -

| cmH;0 ve sakral bolgede ise ya yokdur ya da ¢ok azdir { 6 ). Epidural aralikdaki

egatif basing intraplevral negatif basincin intervertebral foramenler yoluyla epidural

mesafeye ulagmasi sonucu ortaya ¢ikar Intraplevral basincin azalmasi ve subaraknoid

.:basmcm artmas1 epidural negatif basinci azaltir Intraplevral basincin artmasi, BOS

-basmcmm azalmas: epidural negatif baswnci arttinir. Gebelikde ise venlerdeki dilatasyon

| .onucu basing + 8ila 15 c¢mH,0 basincina gikabilmektedir.

Epidural araliga verilen lokal anestezikler etkilerini su sekilde gosterirler:

1 Epidural mesafeden gegen sinir kokleri lizerine,

2 Paravertebral aralikdaki sinir kokleri tizerine ve onlann dural kiliflar1 tizerine
diffiizzyon yolu ile,

3 Duradan diffizyon yolu ile gegen ilaglarnin subaraknoid bolgedeki sinir kokleri
izerine, |

4 Subperiostal ve subpial araliklar igine difuzyon yolu ile gegerek

Epidural anestezide sirasiyla; 6n ve arka sinir kokleriyle onlarin gangliyonlari,
karisik spinal sinirler, beyaz ve gri rami kominikantlar, visseral sempatik afferentler ile
spinal kordta inen yollar bloke olmaktadir

Epidural blok, lokal anestezik ajanlarla sempatik blok yaparak motor, duyusal
blok ya da her ikisinin de eslik ettigi somatik bloklart olusturur Cogu klinisyen major
sempatik blokajdan sakinarak genis bir giivenlik sinirt olusturmay tercih etmektedir. Bu
nedenle analjezi diizeyini 1o seviyesinde simirlandirmaktadirlar ( 8 ). Bashca sensoriyel
ve sempatomimetik lifler bloke olurken motor lifler kismen ya da hig bloke olmayabilir
(8) Lokal anestezikler afferent sinir aktivitesini azaltirlar. Bu da motor blokaja sebeb
olur

Epidural mesafeye verilen lokal anestezigin esas etki yerleri; paravertebral
yiizeydeki sinir govdeleri, dorsal boynuz gangliasi, arka-6n spinal boynuzlar, spinal
kordun kendisi ve beyindir ( 8 ) Lokal anesteziklerin esas etki bélgesi spinal sinirlerin

dural kiliflarin; yitirdikleri intervertebral foramenden ¢ikmadan onceki bolimlerdir
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Bu ad:a Jokal anestezigin sinit gévdesine difflizyonu daha kolay olmaktadunr Bir kismi
dan difiize olarak BOS iginde blok olusturacak konsantrasyona ulagabilmektedirler

ral mesafede dural sinir kilifi bolgesinde durayr penetre eden araknoid villuslarin
jundugu alandan lokal anestezik ajanlar kolayca gegerek, bu seviyedeki kilifsiz sinir
;;ﬂerml etkilemektedir

| Néroendokrin sisteme etkileri :

Cerrahi travmanin neden oldugu metabolik ve endokrin degisiklikler, uygun
seviyedeki sensoriyel blokajla 6nlenebilir Epidural anestezinin endokrin ve metabolik
dégigiklikler‘i azaitmasmin mekanizmasi, afferent ya da efferent veya her iki sinmir
défnétinin yollaklarinda yaptig: blokajla ilgilidir Cerrahi sahanmin ve epidural biogun
'ehigligi, cerrahiye karsi gelisecek stres cevabin derecesini de etkileyecektir Ta-Ss
_alf&smda.ki mesafede uygulanacak epidural anestezi, alt batin ve alt ekstremite
Qpér‘asyonlannda, gelismesi olast hormonal ve metabolik cevab: dnleyecektir Bununla
l.j.'é.t;éber, iist abdomen ve torasik operasyoniarda olugabilecek stres cevabi onlemede
épidurai anestezinin etkisi vetersiz kalmaktadr Bu da muhtemelen epidural
anesteziklerin tiim nosiseptif afferent yollar1 tamamen bloke edememelerinden
dolayidy. Bu baglamda agik afferent yollann rolu énemini yitirmistir Inkomplet
aﬁ‘erent somatik ve sempatetik blok bu mekanizmay: agiklamada en uygun ornektir Ust
abdominal cerrahide yara kenarindan salinan humoral faktérler ve sitokinler gibi
o éﬁ'erent noral impulslarin hipotalamusda stres cevabi baglatmasi bunun en tyi kanitidir

: Epidural opiodler, stres cevabin bloke edilmesinde lokal anesteziklerden daha
~az etkilidir Oysa, epidural lokal anesteziklerin ve opioidlerin kombinasyonuyla
* ndroendokrin yamt, sadece epidural opioidlerin kullamimasindan ¢ok daha iyi sonug
 Verir (8)

| Kardiovaskiiler sisteme etkileri :

T4 Gn altindaki ( algak ) bloklarda vaskiiler dilatasyonla beraber periferik
sempatik blokta meydana gelir Arteriyel ve vendiz dilatasyonla kan asagida ve splanik
bolgelerde golienir Vendz dilatasyon sonucu sag atrium basinct ve kardiak output
diger, hipotansiyon gelisir Sag atrium basincindaki ani diisme refleks bradikardiye
hatta kardiyak arreste neden olabilir Kompansatuar mekanizmalar devreye girer. Bloke
olmayan seviyelerin tst béliimiinde efferent sempatik aktivasyonla vazokonstriksiyon

olusur
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T4'un tzerindeki ( yiksek ) bloklarda ise, kalbin sempatik sinirlerinin bloke
Imastyla kalp kontraksiyonu ve atim hizi azalir ve buna bagh olarak hipotansiyon

"‘éj}dana gelir Myokardin oksijen tiiketimi ve koroner kan akimi da azalir (8 )

Solunum sistemine etkileri :

Ts uzerindeki bloklarda solunumsal bir hastalifi olmayanlarda solunumu
etkilemez Ancak inspiratuar rezerv volimii azaltarak maksimum inspirasyon
.";.)'ésitesini azaltir. Bu nedenle blok sonrast hem vital kapasite hem de fonksiyonel

rezidiiel kapasite azalir (7 )

Organ kan akimlarina etkisi :

| Kafa travmalarinda intrakraniyal basing arttigindan hipotansiyon riski daha da
_' ar. O nedenle epidural anestezi kontrendikedir. Yiksek bloklarla, hepatik kan akimi
% 26, splanik kan akimi % 30, renal kan akim da % 15 dolayinda azalir
--E_kstremitelerin cilt kan akimi artarken, kas kan akimi azalir. Derin ven trombozu da
;'e"pidural bloklarda % 10° na kadar diger Gozlenen bu disiis sadece venéz kan
-I_aklmmdaki artiga baglt olmayip, kan transfiizyonu gereksinimininde azligina ve

‘hastalarin blok sonrasinda erken mobilize edilmelerine baglanmaktadir ( 7)

Gastrointestinal sisteme etkisi :

Epidural blokta parasempatik aktivasyondaki artma sonucu peristaltizm artar
:Boylece postoperatif ileus gelisimi Onlenmis olur. Mesane tonusu kaybolur ve
distansiyon gelisebilir

: Epidural blok sonrasi gelisen periferik dilatasyon ve lokal anesteziklerin st
merkezini etkilemesi sonucu spinal kordta afferent termoreseptorlerin mhibisyonu ile
hipotermi ve titreme goriilebilir. Hipotansiyonu énlemek igin verilen yitksek voliimlii ve

diigik ssidaki stvi, hipotermiyi daha da derinlestirir ( 7).
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A- Cerrahi endikasyonlar :

. - Ust ve alt batin cerrahisi
..ﬂrolojik cerrahi

- Pelvik cerrahi

4. Kalga ameliyatlar

°5.°- Alt ekstremite damar cerrahisi
B- Ozel cerrahi endikasyonlar :
. Feokromasitoma cerrahisi

2; Omurga cerrahisi

3. Mesane kanserleri cerrahisi

4. Litotripsi

1 Agrisiz eylem ve vajinal dogum
2. Sezeryan i¢in anestezi

3. Preeklempsi olgularinda

D- Tedavi amach endikasyonlar :

1) Postoperatif agr tedavisinde

3) Periferik damar hastaliklarinda

giderilmesinde

EPIDURAL ANESTEZI ENDIKASYONLARI

C- Obstetrik cerrahi endikasyonlar: ;

2) Kronik agrida, kateter yerlestirilerek uzun siireli analjezi saglanmasi

4) Postspinal bas agrilarinin tedavisinde

5) Lumbal siyatik sinir sendromunda

6) Akut pankreatit, dissekan aort anevrizmasi, mezenter trombozunda visseral agrinin



. EPIDURAL ANESTEZININ KONTRENDIKASYONLARI

osin kentrendikasyonlar :

akteriyemi

njé.kléiyon yerinde cilt enfeksiyonu
_1ddé£1i hipovolemi

. _l potik antikoagiilasyon

Artmus intrakraniyal basing

Hasta onayimin olmamast

isbi kontrendikasyonlar: :

__enférik néropati

fini doz heparin kullanim

sikoz veya demans,psikolojik bozukluklar
spirin veya diger antiplatelet ilag kullanim
:]jemyelinizan santral sinir sistemi hastalis
Kooperasyon giiclitfii olan hastalar

Idiopatik subaortik stenoz ve aort stenozu gibi kardiak lezyonlarin olmas:
EPIDURAL ANESTEZiNIN KOMPLIKASYONLARI

: 'Anatomik ve teknik sorunlarla ilgili komplikasyonlar :

| Yanlislikla duranin delinmesi ile spinal blok olugmast

2)- Epidural venlere girilmesi

' Epidural hematom

: Epidural abse

- Masif subdural yayihm

Epidural aralikda kateterin kopmasi

- Lokal anesteiklerin toksik etkisi

Anterior spinal arter sendromu (Adamkiewics sendromu ): Yiksek doz adrenalinli

soliisyonlarin  kullaniimasi, spinal kordun iskemisine ve kalict lezyonlara yol
agabilir.
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ipotansiyon

Dura poenksiyonuna bagh basagrisi
Mesane disfonksiyenu

B'u!antl - kusma

Sistemik toksik reaksiyonlar
'_Lokal enfeksiyon

Bel agrisi

(6,9)

Epidural blek sonrasi ndrolojik sekeller
a) Spinal kok ve sinirlere ignenin direkt zarar vermesi

~b) Spinal sinirlere ilaglarin toksik ve norolitik etkisi ile parezi ve parestezi olusmasi

Supraspinous lig.-

Dura mater

Epidural arahk

Resim 1: Arka orta hattan yapilan girisimde doku tabakalar: { Brown® dan )



Resim 3: Epidural mesafeye giriste direng kaybt yonteminde, direncin algitandig: nokta
( Miller’ dan )




BUPiVAKAIN HIDROKLORUR (MARCAINE):

CH/HG
CH;

NHCO

_ Kimyasal gekli bir bupivakain hidroklorid’ tir. Amid grubunda yer alan giglii
5' e uzun etkili bir lokal anestezikdir Mepivakain’in kimyasal yapisina benzer. Ancak
-'Oﬁun yan zincirindeki metil’ in yerini biitil grubu almistir. Kisa etkili ajanlara oranla
jfiigsoﬁlik ozelligi fazladir ( 7).

| Etkisi diger lokal anestezikler gibidir. Sinir membramindaki sodyum
kanallarindan iyon gegisini engeller ve sinir lifleri boyunca uyarilarn iletilmesini
reversible olarak bloke eder Digitk yogunlukta ise motor blok yapmadan analjezi
- saglar

Bupivakain infiltrasyon icin %0,25°lik, periferik sinir bloklarn igin % 0,25 -
0,5 lik, epidural blok igin % 0,25, % 0,5 ve % 0,75 lik ve kaudal blok icin ise % 0,25
lik konsantrasyonlarda kullanilir Spinal anestezi i¢in % 0,5 ila % 0,75 lik isobarik ve
hiperbarik  konsantrasyonlarr  kullamlmaktadir  Topikal anestezi icin ise
kullamimamaktadir Turnike kafinin erken dénemde indirilmesinden dolayr goriilen
kardiovaskiiler kollapslar nedeniyle intravendz rejiyonel anestezide kullaniimas
Onerilmemektedir ( 10).

Etkisi prokainden 15 kat giigliidiir Anestezik etkisi 5 - 10 dakikada baslar;
plazmada en st diizeyve 30 - 45 dakika sonra ulasir. Anestezi siiresi ortalama 3 ila 10
saat arasinda de@isir En uzun etki siiresi brakial pleksus bloklar1 gibi periferik sinir
bloklarinda goriiliir Periferik bloklarda etkisinin 10 - 12 saate kadar uzadigim bildiren

¢alismalar vardir Spinal anestezide etkisi genellikle, 5 dakika i¢inde baslar ve 3 - 4 saat
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adar devam eder Hiperbarik soliisyonuna gore, isobarik formunda motor blok derecesi
aha fazla olmaktadw (10) Epidural anestezide sensoryal blok, diisiik
onsantrasyonlariyla saglanirken, yitksek konsantrasyonun derecesine gore motor blok
.tkjnligi de artar (11). Gebelerde, tekrarlanan % 0,125 ve % 0,57 lik konsantrasyonlai
je enjeksiyon ihtiyact azaltilirken, 2 - 3 saat gibi gitvenilir bir analjezi siresi
.aglanabilmektedir‘ Postoperatif analgezi ve kronik agn tedavisinde bupivakain’in
aygm kullamlmasinm nedeni, motor ve sensoryal liflerde yaptigi blokajm farkh
olmasidir

| Onerilen tek dozluk maksimum miktart 200 mg’dir. Eger adrenalinle kombine
edilerek kullamlacaksa maksimum doz 250 mg’a g¢ikarlabilit. Bu doz 3-4 saatlik
aralarla tekrarlanabilir Genellikle, hedeflenen maksimum doz 3 mg/ kg’ dir (12).

' Karacigerde, glukuronid konjugasyonuyla metabolize olur Hacin yaklagik % 10° u
~ idrarla degigmeden atilir

| Diisik konsantrasyonlart bile kalsiyum transportunu etkileyerek myokard
kontraktilitesini deprese eder Kalp membraninda, yavas kalsiyum kanallarmt ve hizh
sodyum kanallarim bloke ederek, ventrikiiler fibrilasyon gibi siddethi kardiyak
aritmilere neden olabilmektedir ( 13 ). Kaza ile intravaskiller enjeksiyonuyla, hizla
hipoksi, hiperkarbi, asidoz ve kardiovaskiiler kollaps gelisir. Inhibitor yollarda blokaj
yaparak eksitatuar aktiviteyi arttiir ve konviilzyonlara sebeb olur (14 )

Plazmada toksik etkiye yol acan konsantrasyonu 4 — 5 pg / ml’ dir. Plazma
diizeyi 1 — 2 pg / ml oldugunda kalp hizinda belirgin artig olur Kardiyak output % 20

oraninda diiser Ortalama arteriyel kan basinci ise % 20 oraninda artar
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FENTANIL (FENTANYL CITRATE):

Opioidler etkilerini, endojen opioid sistemini aktive ederek gosterirler. Endojen
: _pioid sistemi ( EOS ), merkezi ve periferik sinir sistemine yaygmn olarak dagilan opioid
-'réseptc")rleri, transmitterlerden ve endojen opioid peptidlerden meydana gelir. EOS
"s'é“dece sinir sisteminde degil, iireme sistemi, kromafin hicreleri, immiin sistem gib
iger sistemlerde de bulunur

EOS degisik bigimde harekete gegirilir : 1 ) Endojen opioid peptidlerin
salgilanmasi (elektriksel stimiilasyonu ve plasebo verilerek) 2 ) Reseptor bolgelerinde
‘endojen opioid peptid yogunlugunun arttirlmasiyla ( ankefalinaz inhibitdrleri, kromafin
hiicre implant1 ) 3 ) Opioid reseptoriinin farmakolojik olarak aktivasyonu, opioid
- agonistlerin verilmesiyle

Opioidler, etkilerini kendilerine 6zgt reseptorlere baglanarak gosterirler
Opioid reseptorlerin 5 tipi vardir :

1) Mii reseptorii : Iki alt gruba ayniir. Supraspinal analjezi, solunum depresyonu, ofor
ve fiziksel bagimlilikdan sorumludur.

2) Kappa reseptorii : Spinal analjezi,miyosiz ve sedasyondan sorumludur

olugmasimi saglar

4 ) Delta reseptorii : Islevleri kesin olarak bilinmemekle beraber, motor integrasyon ve
idrar fonksiyonlarinda rolleri oldugu diistinilmektedir

5 ) Epsilon reseptorii : Hormonal etkilerden sorumludur
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Opioid ilaglar ve endojen opioid peptidler, pii, kappa ve gamma reseptorlerine
baglanarak antinosiseptif etki gosterirler ( 15 ). Hem opioid agonistler hem de
ntogonistler, opioid reseptérlere baglanabilirler Ancak, sadece agonistler reseptdr
aktivasyonu yapabilmektedir ( 16 )

Opioidler analjezik etkilerini santral sinir sisteminde hem spinal hem de
supraspinal dizeyde bir ¢ok bolgeyi etkileyerek gosterirler. Nosiseptif mesajin santral
sinir sisteminde iletisini bloke ederler Medulla spinalisteki agriyi modiile eden
npronlart etkileyerek primer afferent nosiseptorlerden duyusal, dorsal boynuz
-"':projeksiyon hiicrelerine olan iletiyi duraklatimlar Afferent sinir uglarinda yer alan mi
‘reseptorleri aracihigiyla norotransmitterlerin ve P maddesinin saliverilmesini inhibe
_:ederek nosiseptif uyarimn iist merkeze gidisini 6nlerler ( 15 ). Intratekal ve epidural
- opioid verilmesi ile spinal kordun, dorsal boynuz seviyesinde, agrinin yaytlmasina engel
- olurlar (16)

- Opioidlerin farmakolojik siflandirilmasi :

| Saf agonistler : Kodein, dihidrokodein, propoksifen, oksikodon, hidrokodon, motfin,
' hidromorfon, metadon, levorfanol ve meperidin’ dir.

Parsiyel agonist ve antagonistler : Buprenorfin, pentazosin, butarfanol ve nalbufin’
dir.

Antagenistler : Nalokson ve naltrekson’ dur

Bir fenilpiperidin tirevi olan fentamil (fentanyl citrate) giigli bir opioid
agonisttir  Analjezik olarak morfinden 75 ila 125 kez daha giglidir Lipidte
¢oziniirliigy daha fazla oldugu igin etkisi hizli baglar ve kisa siirer ( 15 ) Karacigerde
metabolize olur. Yarilanma ¢murii 2 ila 7 saat arasindadir. Dealkalisazyonla norfentanile
doner Metabolitlerinin analjezik &zelligi yokdur ve idrarla atilirlar (17)

Opicdler epidural bolus uygulammda 50 — 100 pg dozunda uygulanir, 4 ila 10
dakikada etki gosteritler ve etkileri 1 — 2 saat kadar devam eder (15 )

Diger opioidler gibi analjezi, sedasyon, doza bagimh respiratuar depresyon,
vagal stimiilasyon, bulant1 - kusma, konstipasyon, &fori / disfori, oksiirik refleksinin
baskilanmasi, miyosiz, kas rijiditesi, myoklonus, konfiizyon, idrar retansiyonu, terleme,
kaginti, fiziksel ve psikolojik bagimhlik yaparlar (17)

Epidural kullamminda tek dozdan 8 saat sonra bile geg solunum depresyonu,

kaginti, bulant1 - kusma ve tUriner retansiyon ortaya ¢ikabilir ( 15)
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100 pg / kg dozda fentanil serebral kan akiminda ve serebral metabolizma
znda azalmaya neden olur ( 13 )
Opioidler hipotalamusda, gonodotropin salan hormon ile kortikotropin salan
aktérﬁ inhibe ederler Plazma LH, FSH, ACTH, beta-endorfin, kortizol ve testesteron
ﬁzeyierini diigiiriirlerken, plazma prolaktin ve growth hormon diizeyini yikseltirler.
H saliimina direkt etkileri yoktur Yiksek doz fentanil kullanilmasi, prolaktin
eyini arttirrken, plazma katekolamin, kortizol, ADH, glukoz, insiilin ve growth
mon konsantrasyonlarim azaltir (18).

Opioidler santral ileti aracilifiyla ve nosiseptif girigleri azaltarak, stres cevapta
-aZAlmaya sebep olurlar 50 pg / kg’ dan fazla dozda fentanil travmaya metabolik ve

endokrin cevabi ortadan kaldirir { 17)

VERAPAMIL HiDROKLORID (ISOPTIN ) :
Kimyasa!l yapisina gore fenilalkilamin grubunda yer alir Selektif bir kalsiyum
‘kanal blokeridir Agik kimyasal yapisi 5-[ N-(3-4-dimetoksifenitil)-N-metilamino}-
“2(3 4-dimetoksifenil)-2-isopropilvaleronitril hidroklerid” dir ( 17 ).
| Etki Mekanizmas: :
Kalsiyum antagonistleri, damar diz kas ve myokard hiicrelerinin
membranlarindaki voltaja bagimh kalsiyum kanallarindan, hiicre digt kalsiyumun
depolarisazyonda hilcre igine girigini bloke eden ilaglardir (19 )
Kalsiyum antagonistleri gibi verapamil de, kardiak hucrelere Ca"" iyonlarnnmn
girigini segici olarak bloke eder. Ftkisi ozellikle sinoatrial ve atrio-ventrikiler nodda
belirgindir Negatif inotropizm yaparak kalbin kasilabilirligini ve iletimini deprese
ederler Koroner dilatorii ve periferik vazodilator etkili ilagdir Koromer kan akimm
arttirir ve myokardin oksijen gereksinimini azaltir. Negatif inotrop etkisi, kan basincim
diisirmesinden dogan refleks sempatik etkisi ile kismen tamponlamr Doza bagimh
olarak, EKG’de PR intervalini ve atrioventrikiiler intervali uzatir Class I-A antiaritmik
ilaglanin yaptift gibi kinidin benzeri etki gosterirler ( 17,20 )

Farmakodinamigi :
%90 oraninda plazma proteinierine baglanir. Gastrointestinal Sistem' den ( GiS)
tama yakin oranda absorbe edilir Karacigerde ilk gegiste eliminasyonuna ugrar Oral

yoldan kullanilan verapamil’in sistemik biyoyararlanim diisiik olup genellikle % 20 -
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0 oranindadir. Bu nedenle antiaritmik olarak parenteral yoldan kullamlan dozu, oral

Szun yaklagik 1/ 10° udur. Uygulammdan sonra eliminasyon yarilanma omrii 3 ila 6

Kullanildig1 Yerler :
A-V nod iletimini inhibe ederek, 6zellikle supraventrikiiler tasikardinin
‘tedavisinde kullamimaktadirlar. Paroksismal atrial tagikardide de etkilidir { 17 ). Anjina

::.-"proﬁlaksisi ve hipertansiyon tedavisinde giinde 3 defa 120 mg dozda oral olarak
erilebilit Anestezi sirasindaki disritmilerin tedavisinde 1V 20 mg dozu yeterli
‘olmaktadir. Etkisi 1,5 saat kadar siirer Inhalasyon anestezikleriyle etkilesime girerek
“onlarm etki giictini arttir (17,20).

Yan Etkisi :

En sk gorilen yan etkisi konstipasyondur Bulanti, , bag dénmesi, kulak
cinlamasi, tansivonda diigme, kusma, bas agnst sedasyon, cilt dokintileri, diseti
kalinlagmasi, paresteziler ve bilek 6demi yapar Nabizda diisme ve A-V blok
olusturabilir. Ayrica, mide bozuklugu ve kagint1 yapabilir. Pankreas beta hiicrelerinden
insiilin saliverilmesinde rol oynayan Ca™ un girisini inhibe ederek, glukoz toleransim
azaltabilir.

Kontrendikasyonu :

Kalp bloklannda, bradikardi, hasta-sinis sendromu ve dekompanze kalp
yetmezliginde kontrendikedir Digoksin, kinidin ve B-adrenseptér antagonisti alanlarda
kullaniimamalidir. Ciinkti kombine kullammlan komple bir kalp bloguna sebeb olabilir
(17,21).

Kimyasal yapilarma gore kalsiyum antagonistlerinin ssmflandirdmasi :

T') Fenilalkilaminler : Verapamil, gallopamil, anipamil, falipamil, tiapamil, ronipamil
I') Benzotiazepin tiirevieri : Diltiazem, Fostedil

I ) Dihidropiridinler : Nifedipine, Nitrendipine, Amlodipine, Nicardipine, Nisoldipine,
Nimoldipine, [sradipine, Felodipine, Ryosidine (22)
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Diger Etkileri :

Kalsiyum kanal blokerleri ile néromuskuler blokerler arasinda benzer etkilesmeler

oldugu gosterilmistir. Kalsiyum kanal blokerleri hem depolarizan hem nondepolarizan
kas gevseticilerin etkilerini arttirmaktadiriar ( 21 )

Nosiseptif stimuluslar, noronlarin sinaptik membranianinda voltaja bagimli
“kalsiyum iletkenligini aktive ederek norotransmitter sahimimma sebeb olurlar. Hiicrelere
:."kalsiyum girigindeki bozulma, normal sensoriyal seyri ve antinosisepsiyona katkisiy:
“bozar Periferik doku hasan hem periferik hem de santral duyarlih@ uyarnt Periferik
~ sensitisazyon, nosiseptor-afferent periferal terminallerin esiginin diigmesi, santral
sensitisazyon ise spinal noronlarnin uyarilabilirligindeki artisa bagh aktivasyondur ( 23 )

Eksitatuar aminoasidler ve néropeptidler, spinal kordun dorsal boynuzlarinda
nosiseptive iletide yer alilar ( 24 ). Eksitatuar aminoasidlerin etkisi N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptorii ve non-NMDA reseptorleri aracilifiyla olur. NMDA reseptorlerinin
aktivasyomu Ca’’un hiicre igine girisine yol agar Aymnca, uyarilara karst spinal
korddaki hiicre cevabini uzun siire arttirma ya da sonlandirma gibi bir takim santral
sensitisazyonlar1 baglat ( 25 ). Bu santral sensitisazyon sadece ketamin ve
dextrometorphan gibi NMDA antagonistleriyle degil, beraberinde kalsiyum kanal
blokerlerinin kullanimiyla énlenir ( 23 ).

Zararh uyarilann neden oldugu duyusal seyri ise dorsal boynuz néronlarindaki
esigin dismesi, C fibrillerin tekrarlamali uyanlmasiyla dorsal boynuz néronlarimn
cevaplarinda artma (Wind-up fenomen) gozlenir ( 14 ).

Nosiseptif uyart sonrast norokinin-1 aktivasyonu, P maddesinin sentezini
arttirarak ve depolarisazyonu uzatarak ekstraseliiler Ca™un hiicre i¢ine girisini arttirir
Yine C fibrillerinin tekrarlamali uyarilmasiyla presinaptik sinir ucundan daha fazia
glutamat ve tagikininler salimr  Bunlar da  ¢-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
isoksazolepropionik asid (AMPA) reseptér aktivasyonu yaparak postsinaptik
depolarisazyon yaparlar Béylece NMDA reseptorleriyle ilgili kanaliardan Ca’ un hicre
icine gingl artar bu; fosfolipaz-C aktivasyonuna yol acar, bu ise second messenger
enzimi katalize eder ve endoplazmik retikulumdan hiicre i¢gine Ca™ salintminda artmaya
yol agarlar. Intraseliiler Ca""daki artma, hiicre eksitabilitesinde, santral sensitisazyonda,
artmayla somu¢lanir Bu nedenle kalsiyum iletimi agri durumunda sinir sistemi igin

sinyal olarak gérev yapar Hiicre igine kalsiyum giriginin bozulmasi durumunda, hem
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ormal sensoriyel seyir ve santral sensitisazyon 6nlenmis olur hem de antinosisepsiyona
; katkida bulunulmus olunur (23 ).

. Bu reaksiyonlar dizisi ya presinaptik olarak norotransmitterierin salinimlarinm
':altllmaswla ve postsinaptik olarak NMDA reseptorii gibi spesifik reseptorlerin bloke
:o:lmaSIyla ya da her iki mekanizmanin birlikte isletilmesiyle birlikte onienebilir Opioid
ve lokal anestezikler norotransmitterierin presinaptik salimimim onlerlerken, ketamin ve
agnezyum’da NMDA antagonisti olarak postoperatif agriy: azaltirlar Kalsiyum kanal
:'b.lokerleri ve NMDA antagonistleri agriyr onlerler ve agn durumlannda saptanan
':.'t.e‘daviyi zlandinrlar (23)

: Harris ve arkadaslar, farelere intracerebroventrikiiler kalsiyum injekte ederek
“morfinin analgezik etkisinin antagonize edilebildigini gostermiglerdir. Bu bulgular ,
: kalsiyum kanallannin spinal agn mekanizmasinin modiilasyon ya da regiilasyonunda rol
“oynadigim1 kamitlamaktadir ( 26 ) Subkutan formalin enjeksiyonuyla olusturulan
hiperalgezi, L-tip kalsiyum kanal blokerleriyle baskilanabilmistir ( 27 ). Morfinle
beraber intratekal uygulanmalan halinde, analgezik etkiyi potansiyelize ettikleri
gozlenmigtir Bu sonuglar L-tip kalsiyum kanal blokerlerinin  spinal kordda
antinosiseptif etkileri oldugunu gosterit. Omote ve arkadaglari, intratekal diltiazem,
verapamil ve nikardipin’in tail flick (TF, kuyruk testi) ve hot plate (HP, sicak
uygulamm) testinde degisiklik yapmadigim bildirmiglerdir ( 28 ) Wong ise bunlarin
aksine, epidural nifedipin’in TF ve HP testleriyle antinosiseptif etkisi oldugunu

gostermistir ( 29 )
POSTOPERATIF ANALGEZI

Postoperatif agr, cerrahi travmayla baslayan, giderek azalan ve doku iyilesmesi
ile sonlanan akut bir agridir Postopratif agrimnin bir gok sistem tizerinde olumsuz etkileri
vardir Bu, ozellikle major torasik ve abdominal operasyon gegiren hastalar icin

gecerlidir ( 7))

Solunum sistemi' ne etkileri :
Agn nedeniyle oksirememe, sekresyonlarnin birikmesine yol agar, bu vital

kapasitenin, fonksiyonel rezidiiel kapasitenin ve alveoler ventilasyonun azalmasina
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peden olur. Bunlann sonucunda hipoksi, intrapulmoner santlar ve atelektazi gibi
komplikasyonlar olugabilir Ust batin ve toraks ameliyat: geciren hastalarda pulmoner

s;evler, alt batin ve ekstremite ameliyati gegiren hastalara nazaran daha fazla bozulur

Kardiyovaskiiler sisteme etkileri :

Sempatik aktivasyondaki artigla katekolamin yamitida artar Buna bagli olarak
tagikardi, sistemik vaskiler direngde ve kalp yikiinde artma gorilir Bu nedenle,
myokardin oksijen titketimi artar. Bu durum, koroner iskemisi olanlarda iskemiyi

;'_'beIirginlestirir, hipertansiyona ve kardiyak aritmilere sebeb olur

Gastrointestinal sisteme etkileri :

Sempatik aktivasyonun artist ile sfinkter tonusdaki artma, barsak hareketlerindeki

azalma staza ve dilatasyona yol agabilir

Kas ve iskelet sistentine etkileri :

Sempatik aktivasyonla periferik nosiseptor duyarliigs artigindan agnn ve buna

bagli kas spazmi da artar. Sonugda, agrn - spazm - agrn kisir dongiist olusur

Tromboembolik koplikasyonlar :
Siddetli agn nedeniyle erken ayaga kalkamama tromboembolik komplikasyon
riskini arttirr. Dahasi, artmig sempatik aktivite alt ekstremitelerde kan akimunin

azalmasina, derin ven trombozu riskinin artmasina neden olur.
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POSTOPERATIF ANALJEZI YONTEMLERI
I) Opioid uygulamasi
e Intramuskuler enjeksiyon ve
o Subkutan (intermittant bolus,strekli inflizyon) enjeksiyon tarzinda,
e Oral (tablet,kangim) uygulanim
o Hasta kontrollii analjezi (PCA)
e Rektal uygulama
o Intravenéz (intermittant boliis,siirekli inflizyon } uygulama
» Epidural (intermittant bolis,siirekli infiizyon ) uygulama
¢ Sublingual uygulanim
¢ Oral transmukozal uygulama
* Transdermal (normal patch ya da iyontoforez patch) uygulama

* Intranazal uygulama

I} Nonopioid analjezik uygulamas
* Parasetamol (oral veya rektal)
* Nonsteroid antienflamatuar ilaglar (oral,rektal, im,iv,intraartikiiler)

¢ Metamizol (oral,rektal,im,iv)

HI) Bilgesel yontemler

Epidural (lokal anestezikler ve / veya opioidler, ve / veya klonidine)
Spinal (lokal anestezikler ve / veya opioidler, ve / veya klonidine)
Paravertebral blok

Periferik sinir blogu

Yara infiltrasyonu

Intraplevral uygulama

Intraartikiiler (lokal anestezik ve /veya opioid) uygulamalar tarzinda.

IV) Nonfarmakolojik yontemler

* Iranskiitan elektrikse] sinir stimiilasyonu (TENS)
¢ Kiriyoanaljezi

¢ Akupunktur

V) Psikolojik yontemler ( 15)
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HASTA KONTROLLU ANALJEZI (HKA)

Postoperatif donemde agn giderilmesinde, hastanin analjezik dozunu kendi
kendine aracisiz alabilmesi ve agrisim kontrol edebilmesi igin gelistirilmis bir sistemdir
Yiuksek analjezik doza gerek kalmadan agrinin en iyi sekilde kontrol altina alinmasm
'gag}ar" HKA’nin ; intravendz, intramuskuler, epidural, subkutan, oral, intratekal, rektal,
':.-Subiingual ve nazal uygulama sekilleri vardir. Tlag olarak siklikla tiim opioidler (morfin,
.fentanil, alfentanil, meperidine, tramadol, petidin) ve diger analjezikler kullanilabilirler
30).

“HKA’ nin gesitli uygulama programlari vardu ( 31).

- Yiikleme dozu ( loading doz) : HKA, sonugda bir idame tedavidir. O nedenle yitkleme
“dozu ¢ok onemlidir Yikleme dozunun yeterl: olmasi, hastamin agrisimi hizla azaltir
Erken postoperatif' donemde agn diizeyi ¢ok yiiksekdir. Dolayisiyla, yiikleme dozu
 kullamimadan idame doz kullanihisa analjezik etkinin baglamasi gecikir. Ilacin analjezi
saglayan plazma diizeyi "Minimal Efektif Analjezik Konsantrasyonu" ( MEAK ) olarak
ifade edilir.

Bolus dozu ( Demand dose) : Hastanin kendisine belli araliklarla verdigi idame
dozdur. Kugiik miktarda ve sik enjekte edilen bolus dozun amac1, analjezik ilacin kan
dizeyinin sedasyon olusturmadan emniyetli bir sekilde idame ettirilmesidir Hasta
agnidan etkileniyor ve istek sayist goksa bolus dozu arttirmak gerekir.

Kilitli kalma siiresi ( Lockout time ) : Hastanin daha 6nce almig oldugu dozun etkisi
tam olarak gozikiinceye kadar yeni bir doz almasint engellemek igin tasarlanmmstir
Yani, hastanin devam eden isteklerine cevap vermedigi donemdir Doz asimi riskini
onler Bolus doz yuksekse, bu siire uzayabilir Bu siire hastaya, ajanmn etki yerine ,
konsantrasyonuna ve etkisinin baglama hizina gére degisir ( 31)

Bazal infiizyon : Bundan amag, kanda MEAK' u veya buna yakmn bir konsantrasyonu
saglayrp, eklenen boluslarla etkili bir analjezi elde etmektir HKA’ da sabit hizh
inflizyon Onerilmektedir Zira daha fazla opioid dozlarma gikilmas: sézkonusu olabilir
Bu durumda hastamn istek sayis1 azalmakta, solunum depresyonu riski artmaktadir
Hastanin mutlaka pulse oksimetre ile monitorize edilmesi gerekir

HKA’ da sadece bolus doz, bolus doz + bazal inflizyon, tek bagina bazal

inflizyon ve bolus doz + ek doz seklinde gesitli doz uygulama segenekleri vardir,




TRAMADOL HIDROKLORID ( CONTRAMAL ) :
N CH;

v
CHNS_

CH3

Tramadol, aminosiklchekzanol grubunda yer alan S (+) ve R (-) izomerlerinin
I_é_gnglml olan, enantiyomerlerden olusan sentetik bir opioidtir. Acik kimyasal formiilii,

[RS:2RS)-2~[(dimetilamino)metii}—l-(3~metoksifenit)—siklo-hekzanol hdrokloriir’dar

Etki Mekanizmas: :

Santral etkili bir analjezikdir Mii (1), kappa (x ) ve delta (§) reseptorlerini segici
olarak etkilemektedir. Yapilan galigmalarda, mit (p ) reseptoriine ilgisinin daha fazla
“oldugu gosterilmistir Mii ( u ) reseptorlerine afinitesi kodeine oranla 10 kez, morfine
“oranla 6000 kez daha zayifdir ( 33 )

Zay1f opioid ve monoaminerjik etki mekanizmalarinin sinerjik kombinasyonuyla
analjezik etki gosterir. Analjezik etkisi kodein ile morfin arasinda olup, morfinden 5-10
~ kez daha az olmasina ragmen petidin' inkine esittir ( 35 ),

Tramadol (+) ve (-) iki enantiyomerin kargimindan olugur (+) tramadol, [ opioid
reseptoriine yitksek afinite gosterir. 5-HT geri alinimini inhibe eder {-) tramadol ise,
noradrenalin geri alimmim inhibe eder ve otoreseptér aktivasyonu ile salinimi arttinr

Bu iki enantiyomer, birbirini tamamlayan sinerjik etki gosterir (33 )
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Santral sinir sistemindeki desendan inhibitér yollar, omirilikteki ikinci sira
.onlar‘m afferent olumsuz uyarilara yanitini diizenlemektedir. Bu inhibitsr etkiler, 5-
HT ve noradrenalin gibi monoamin grubu nérotransmitterleri de icine almaktadir.
'-_T;amadol, invitro olarak santral sinir sistemindeki 5-HT reseptorlerine ve ap-
adfenoseptérlere, N-metil-D-aspartat veya benzodiazepin reseptorlerine baglanmaz (36).
_vivo ve invitro caliymalarda tramadol u opicid reseptorierine diigitk aktivasyon
gosterir, presinaptik salmmm ise, 5-HT ve noradrenalinin geri almimma engel
.;c}.lmaktadu' ( 33,37) Tramadol antinosiseptif etkisini inen monoaminerjik a1 yollarm
(noradrenerjik ve seratonerjik) aktive ederek gosterir ( 35 ) Rat' larda uygulanan
]-’ﬁfamadolﬁn seratonerjik etkisi olan antinosisepsiyonun, seratonin antagonisti olan

- ritanserin kullamlmastyla antagonize edildigi gosterilmistir ( 36 ).

Farmakodinamigi :

Tramadol oral, rektal, parenteral veya epidural kullanilabilmektedir Oral
- alindiginda biyoyararlammu % 80’ dir. Yanlanma 6mrii 6 saattir Karacigerde
- metabolize olur. Tek doz ahimmini takiben plazma pik seviyesine 2 saat sonra ulagir
Tramadol ve metabolitlerinin % 90° 1 idrarla atilir % 30’ u degisiklige ugramaz. Ileri

derecede karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda tramadol ve metabolitlerinin

yarnlanma omrii uzar (33 )

Yan Etkisi :
Guglit opioidlerfe esdeger etkinlige sahiptir Ancak onemli bazi van etkileri ise
gostermez. Sik gorilen bulant, sersemlik, sedasyon, agiz kurulugu, terleme ve bas
agris1 gibi yan etkiler genelde hafif seyrederler ( 33 ) Orta siklikda hipertansiyona
sebep olabilir ( 35). Morfin ve petidin gibi opioidierin neden oldugu solunum
depresyonu, ofori, konstipasyon, bagimlilik ve tolerans gelisimi tramadolde daha az
gozlenir ( 38 ) Bulanti ve kusma gorillme sikligi, diger opioidlere benzer olsa da
konstipasyon ve sfinkter rahatsizliklar ok daha az gozlenir. Antinosiseptif ve analjezik
etkisinin ancak %30” u naloksan ile antagonize edilebilir. Tramadol kullananlarda
epilepsi gortlebilir Bunun nedeni ise énerilen dozun astlmas: ya da énceden var olan

ve epilepside kullamlan antikonvilzan ve antidepresanlarla etkilesime girmesidir ( 33 )
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamizi etik komite izni ve hastalarin onayi alindiktan sonra, Akdeniz
-[jniver'sitesi Tip Fakultesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
| .all’nda, Temmuz 2000-Subat 2001 tarihleri arasinda 45 hastada yaptik Olgularimizi
‘18 - 70 yas arasinda, kadin - erkek aymim yapmaksizin, ASA I-II grubunda yer alan
‘hastalardan sectik. Caligmamiza transiiretral rezeksiyon (TUR), iireterorenoskopi, iiretra
_:'sl'ispansiyonu geciren hastalar ile tek ya da bilateral ingiiinal herni onarimi yapilan
'<.)]gu1ar cahiymaya alindi Toksik guatr, diabet, siirrenal ve hipofiz disfonksiyonu olanlar
‘ile ileri diizeyde kardiak ve solunum problemi bulunanlar, agir1 obez ve kagektikler,
okal anesteziklerin ve epidural blogun uygun olmadig: hastalar, uzun siireli ilag
‘tedavisi gorenler galigmaya dahil edilmediler.

Calismamiz G¢ grupta, rastgele ornekleme sistemiyle se¢ilmis olgularda
yapildr. Birinci grupta yer alan 15 hastaya %0,5” lik bupivakain 1-2 ug / kg dozunda,
ikinci grupta yer alan 15 hastaya 1-2 ug / kg' dan %0,5” lik bupivakain + 1-2 ug / kg
dozunda fentanil, iigiincii gruptaki 15 hastaya ise 1-2 ug / kg' dan %0,5' lik bupivakain +
0,5 mg dozunda verapamil epidural yolla bolus olarak verildi Olgularn tiimiine, direng
kayb1 yontemiyle, Ls-L4 seviyesinden epidural araliga girilerek 18 - G numarah epidural
kateter yerlestirildi

' Tim hastalarin EKG, noninvaziv sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglan
tle kalp htz1 ve periferik oksijen satiirasyonlan ( SpO2 ) monitorize edilerek siirekli
izlendi

Yine tiim olgularin giriste, epidural kateter yerlegdikden sonra intraoperatif 30
ve 60 dakikalarda, operasyon sonunda ve postoperatif 24 saatte kalp atim hzlan,
sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglart, SpO; ile ek analjezik ve sedasyon
gereksinimleri kaydedildi Sedasyon amaciyla midazolam 0,06-0,07 mg / kg’ dan,
hastanin agr1 duymas: halinde ise epidural kateterden buptvakain 0,3 ila 0,5 mg / kg' dan
verildi.

Epidural blogun basiama zamam ve derecesi asagidaki Bromage skalasina
gore, duyusal blogun baslama zamam ise asagidaki Pin - prick testine gore

degerlendirilerek, total motor blok siiresi ile duyusal blok zamanlan da kaydedildi.
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Bromage Skalas1’ na gére degerlendirme kriterleri :
0 = Blok yok : Diz ve bacaklarin tam fleksiyon durumu
1 = Parsiyel blok : Dizini ve ayaklarim hareket ettirebiliyor, bacagm: diiz olarak
kaldrramiyor
2 = Tama yakin blok : Dizin bikiilememesi, sadece ayagim oynatabilmesi, bacaklarin
fleksiyona getirebilmesi
3 = Tam blok : Bacaklarim ve ayaklarin1 oynatamamasi seklinde degerlendirilir ( 6 ).
Pin-prick testi ile duyusal blogun degerlendirme kriteri :
Igne ile taktil uyan verilerek, dermatomal duyusal hassasiyetin degerlendirilmesidir
{39).
Tdm hastalanin intraoperatif 30, 60, 90 ve 180 dakikalardaki sedasyon durumiar
asagidaki Ramsey Sedasyon Skalasma gore degerlendirildi Buna gére;
0 = uyamk ( alert )
1 = zayif ( uykuya meyiili, kolaylikla uyandinlabilir )
2 = orta ( siklikla uyku halinde, kolaylikia uyandinlabilir }
3 = siddetli ( somnolans, giiclikle uyandirihiyor )
4 = yyumakta ve yyandimlamiyor olarak kabul edildi
Hastalarda, hipotansiyon, bradikardi, bulanti, kusma, kasint1, oksiirme ve
yetersiz blok gibi yan etkiler gériilmesi halinde kaydedildi
Operasyon bitimini takiben, lokal anestezigin ilk uygulanimi baslangig kabul
edilerek 24 saat devamh inflizyonla verilen tramadol, IV - Hasta kontrollii analjezi
(HKA) yontemiyle agagidaki protokole gore uygulandi.
Yiikleme dozu : 50 mg
Bazal inflizyon : 5 mg / saat
Bolus dozu : 20 mg / saat
Kilitli kalma siirest : 30 dakika
4 saat limiti : yok
Noroendokrin yamti degerlendirmek igin ise AKS, ACTH, Kortizol, Insiilin,
Growth hormon (GH), Troid stimiile edici hormon {TSH) ve Prolaktin (PRL) ¢l¢iimieri
vapildi Hastalardan epidural kateter takilmadan 6nce (1), epidural ilag venliginden
sonraki intraoperatif 30 dakikada (2), intraoperatif 60 dakikada (3), operasyon sonunda
(4) ve postoperatif 24 saatlerde {5) olmak iizere 2 ayr1 tiipe kan ornekleri alindi Alinan

kan ornekleri 2000 devirde 5 dakika siire ile santrifiij edilip plazmadan ayrildi Plazma
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- prnekleri tamamlandiktan sonra ACTH’a, kortizole, insiiline, growth hormona ve
: 'prolaktine de Immulite 2000 kitleri kullandarak, Immulite 2000 sayacinda
~chemiluminescense yontemiyle immiinometrik olarak hormon diizeyleri 6lgildii. Kan
- glukozuna ise Glucose GOD-PAP kiti ile Hitachi 911 sayacinda glukoz oksidaz
:: yontemiyle bakildi

s Olgularimizin istatistiksel degerlendirilmesi hastanemiz Halk Saglisi Ana
Bilim Dalt' inda gérevli AragGorDrYesim Senol tarafindan yapildi Grup igi
istatistiksel ~ deferlendirmelerde Paired samplest testi, gruplar arasindaki
- degerlendirmelerde ise independent-t test ve One Way ANOVA testleri kullamidi
- Istatistiksel olarak p < 0,05 anlaml: kabul edildi.

Cahsmamizda kullandiZimz ilaclar :

1. Fentanil sitrat / Fentanyl citrate enjeksiyon, 10 ml/ 0,5 mg amp. Abbott lab. North
Chicago. IL 60064 ABD, Abbott Lab. Ithihr ve Ltd Sti. 81640 Beykoz -
ISTANBUL

2, Isoptin / Verapamil hidrokloriir, 2 ml / S mg amp Knoll Alman Ilag
Ecza Tic Ltd.$ti IST , Hoechst Marion Raussel San ve Tic A S. 34020 Topkapi-
ISTANBUL

3. Marcaine %0,5 / Bupivacaine hidrokloriir, 20 ml / 100 mg flakon AstraZeneca
PLC,Ingiltere lisans: ile AstraZeneca ilag San veTic Ltd Sti. ST, Eczacibag: Tlag
San ve Tic. A.§ Kiigiikkaristiran 39780 Liileburgaz

4. Contramal / Tramadol hidrokloriir, 2 ml / 100 mg amp. GRUNENTHAL GmbH
Almanya) lisans: ile Abdi Ibrahim flag San Ve Tic A $ Zincirlikuyu-IST

S. Dormicum / Midazolam hidroklorid, 5 ml / 15 mg amp F Hoffmann-La Roche Ltd
Basel Isvigre Roche Miistahzarlar Sanayi A S, Levent, IST

Calismamizda kullandigimiz araclar

1. Epidural minipack clear catheter, 3 lateral eyes, 18G, Apyrogenic, sterile. Portex
Ltd. England CT21 6JL.

2. Abbott Pain Management Provider, Serial no: 96451427-101609 Abbott
Laboratories, North Chicago, IL 60064, USA
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BULGULAR

Caligmamizr olusturan gruplardan kontrol grubu bupivakain grubu (Grup 1),
aragtirma grubumuzy olusturan gruplardan; bupivakain + fentanil grubu (Grup 2) ile
bupivakain + verapamil grubundaki (Grup 3) hastalarin 11° i kadin, 34’1 erkekti.
Gruplar arasinda yas, kilo ve operasyon siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark yokiu
(p > 0,05) ( Tablo:1).

Tablo 1 : Gruplarin demografik dzellikleri

Yas (yi) Kilo(kg) Cins (K/E) Operasyon
siireleri (dk)
Grup 1 63,00 + 9,96 69,80 £ 10,73 4/11 91,33+ 38,88
Grup 2 52,334+ 19,12 80,33 +9,10 5/10 80,00 +32,23
Grup 3 53,93+ 15,29 74,86 + 11,57 2/13 83,00+ 37,69
p>0,05 p>0,05 p>0,05

15" er kisilik @i¢ grubumuzda yer alan olgularin sistolik,

diyastolik ve ortalama arter basmci degerleri :

Sistolik Kan Basiaci DeSerleri :

Gruplara gore sistolik kan basinci verileri tablo 2° de goriilmektedir

Grup 17 deki (kontrol grubu) olgularda girig degerine gore peroperatif dénemde,
operasyon sonunda ve postoperatif 24. saatteki SKB degerlerinde disils gozlendi ve bu
diistis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Grup 27 de (arastrma grubu) peroperatuvar 30 ve 60. dakikalarda saptanan
dususlerde giris deBerlerine gore herhangi bir anlamlihik saptanmazken (p>0,05},
Operasyon sonu ve postoperatif 24. saatlerde anlaml: diisiigler saptand: ( p<0,01 )

Grup 3” deki olgularin 6lgiim yapilan tim parametrelerinde saptanan diisiisler,

girig degerlerine gore istatistiksel olarak anlamirhik gostermekteydi (p>0,05)
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Her G¢ grupta da peroperatif 30 ve 60 dakikalarda, operasyon sonu ve
postoperatif 24 saatlerde sistolik kan basmer degerlerinde girig degerlerine gore azalma
oldugunu gozledik Gruplar aras: karsitastirmada bu azalma, istatistiksel olarak anlaml
bulunmad: (p >0,05).

Bu olgiimierin disinda kalan karsilagtirmalarda saptanan farklihiklar ise anlamsizdi (p

>0,05).

Tablo 2 : Gruplara gore sistolik kan basinci degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Giris 144,73 £ 19,61 135,07 £ 19,93 145,53 + 23,25
Peroperatif 30.dk 121,67 + 20,68 124,20+ 15,25 133,40 + 26,77
Peroperatif 60.dk 117,13 £ 16,14 123,47+ 1730 130,93 £+ 24,15
Operasyon sonu 116,87 £ 18,34 120,67 £ 21,72 120,07 £ 17,44
Postoperatif 122,00+ 11,46 114,33 + 14,25 117,33 £ 12,23
24.saat

Diyastolik Kan Basinci Degerleri:

Diyastolik kan basinc: verileri tablo 3” de gériilmektedir

Grup I’ deki olgularn diyastolik kan basinct deferleri kargilagtinidiginda
intraoperatif 30.dakikada saptanan diisiigler, giris degerlerine gére anlamsizhk
gosterirken (p>0,05), 60. dakika ve operasyon sonu degerleri anlaml: diisiigler
gostermistir (p<0,01) Postoperatif 24 saat olgimlerinde bu diigiisler anlamiilik
gostermemekteydi (p>0,05)

Grup 2° de ise, peroperatuvar 60 dakikada ile operasyon sonu degerleri
karsilagtirldiginda, herhangi bir farklilik saptanmazken, peroperatuvar 30. dakikalarda
saptanan diisiisler girig degerleriyle kargilagtinldiginda bir anlamlihk géstermemekteydi
(p>0,05)

Grup 37 de ise peroperatif 30 ve 60 dakikalarda diyastolik kan basina
oleimlerinde giris degerlerine gore bariz farkliliklar gdzlenmezken, operasyon sonu ve

postoperatif 24. saatlerde saptanan disiisler ise anlamlilik géstermekteydi (p<0,01)
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Cahigmamzda yer alan 3 grubun DKB degerlerini karsilasturdigimizda; sadece 2
ve 3.gruplar arasinda, giris deSerlerinde ve peroperatuvar 30 dakikada saptanan
degerlerde farkiihklar gozlendi Saptanan bu diigislerdeki anlambligin ozellikle
2 grupta daha fazla oldugu belirlendi (p<0,05)

Tablo 3 : Gruplara gore diyastolik kan basma degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Giris 79.00+ 1096 | 70,87+ 12,51 | 81,87 % 10,89
Peroperatif 30.dk | 72,20+ 13,51 | 67,47 +11,22 81,13 £19,19

Peroperatif 60.dk | 69,13£11,13 | 70,00+11,79 | 78,53 +15,53

Operasyon sonu | 69,87+11,10 | 70,00+12,71 | 71,40+ 11,20

Postoperatif 24.saat| 75,33 £7,43 73,07 £ 9,91 75,33 £ 8,34

Kalp Attm Hizi :
Calisma gruplart arasinda kalp atim hiza verileri tablo 47 de gorilmektedir.
Grup 1’ deki olgulann KAH degerlendirildiginde, giris degerlerine gore
intraoperatif 30 dakikadan baglayarak 60.dakikada ve operasyon sonunda da devam
eden anlamh bir digiis saptand1 (p<0,01). Ancak bu diigiis postoperatif 24 saatte tekrar
anlamsiz bir yiikselig gosterdi.
Grup 2’ de ise olgularm kalp atim iz deferleri yine intraoperatif 30 ve
60 dakikalarda ve operasyon sonunda girig degerlerine gore anlamlt azalmalar gosterdi
(p<0,01). Postoperatif 24.saatte her ne kadar bir artig gézlense de bu istatistiksel olarak
bir anlamiilik gostermiyordu
(p>0,05)
Grup 3" de yer alan olgularin KAH giris degerleriyle kargilastinldiginda ise
sadece 60 dakikada saptanan azalma anlamititk gostermekteydi (p<0,05) Postoperatif
24 saatte gozlenen artiglar anlamhlik gostermiyordu ( p>0,05 )
Gruplar arasindaki kargilagtrmada ise istatistiksel yonden anlamh farklilik
bulunmadi (p>0,05 ).
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“Tablo 4 : Gruplara gire kalp atim hiz1 degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Giris 7907+ 13,69 | 76,87+ 1096 7787 12,52
Peroperatif 30.dk 70,87+ 10,58 69,60 + 10,38 75,60 = 10,70
Peroperatif 60.dk 67,20 £ 8,30 67,93 4 9,09 70,27 £9,54
Operasyon sonu 66,33 £ 11,23 70,13 = 8,60 74,47 £12,33
: LPofstoperatif 24.saat! 82,406,220 80,20 + 4,72 80,40 + 4,48 J

Periferik Oksijen Satiirasyonu ( SpO2) :
Her ii¢ gruptaki periferik oksijen satiirasyon degerleri tablo 5 de gortilmektedir
Grup 1° deki olgularin spO2 degerleri kargilastirildifinda, intraoperatif 30 ve
- 60.dakikadaki degerlerin giriy degerlerine gore bir farklihk gostermedigi saptand
- Ancak operasyon sonu deferlerinin giriy degerlerine gore anlamh artig gosterdigi
- saptandi (p<0,01). Postoperatif 24 saaatte ise tekrar giris degerlerine yaklagtifn
gozlendi
Grup 2” deki olgularin spOz degerleriyle grup 17 deki olgularmn spQ; degerlerinin
biitiin parametrelerde benzerlik gosterdigi saptandi
Grup 3’ deki olgularm spO2 degerlerinde de olgim yapilan bitin parametrelerde
girig degerlerine gore anlamli bir fark gozlenmedi ( p>0,05)
Gruplar arasindaki kargtlagtrmada istatistiksel olarak anlamii farkhhk saptanmadi

(p>0,05)

Tablo 5 : Gruplara gére SpO: degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Giris 96,80 + 1,86 97.07 = 1,67 98,00 = 1,60
Peroperatif 30.dk 9727+ 2,34 96,93 £ 2,40 97,07 +£2.37
Peroperatif 60.dk 97,60 + 2,23 97,27 + 1,83 97,53+ 1,88
QOperasyon sonu 98,33 £ 1,63 9827 £ 1,49 98,00 £2,14
Postoperatif 24.saat 96,80 + 1,86 96,93 + 1,71 97,93 £ 1,62
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: Uc Grubumuzda Yer Alan Olgularn Stres Hormon Degerleri :

Olgularin ACTH Hormon Degerleri :
Gruplara gére saptanan ACTH degerlerinin sonuglan tablo 6 da ve grafik 1° de
- gorilmektedir
Grup i¢i kargilagtirmada ise grup 1° de yer alan olgularda, peroperatif 60.dakikada
ve postoperatif 24 saatteki ACTH degerlerinde girig degerlerine gore anlamh diigiigler
saptandi1 (p<0,01), (p<0,05)
Grup 27 de yer alan olgularda ise, ayn: zaman dilimlerinde yapilan élgiimlerde

istatistik sel olarak anlamli bir fark bulunmadi ( p>0,05 )

Grup 3’ de ise sadece postoperatif 24 saatteki ACTH seviyelerinde azalma
gortildil ve bu azalma istatistiksel olarak anlaml kabul edildi (p<0,05).

Yaptifimiz gruplar arasi kargilastmada istatistiksel olarak anlaml farkhilik
saptanmad: (p>0,05).

Tablo 6 : Grup i¢i ACTH degerlerinin seyri

Giris Peroperatif | Peroperatif | Oper.sonu Postoperatif
30.dk 60.dk 24.saat

Grup 1 3594+2579 27,38 +23,84 | 18,89 + 11,27 50,61 + 76,14 | 20,9 + 15,78

Grup 2 {25,004 16,46 | 26,91 + 50,73 | 28,14+ 36,47 | 28,01 + 26,85 | 19,52 £ 12,51

Grup 3 | 22,78 + 1838 48,03 + 83,40 55,31£119,54 | 52,45 £ 91,51} 13,42+ 7,00
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Grafik 1: Ug Grubun Adrenokortikotrop Hormon Degerleri
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Girig 30.dk 60.dk Oper.sonu 24.5t

Zaman

Olgularin Kortizol Hormon Degerleri :

Gruplara goére kortizol hormonu degerleri tablo 7’ de ve grafik 2° de
goriilmektedit. Grup 1” deki olgularm hem intraoperatif hem operasyon sonu hem de
postoperatif 24.saatlerdeki kortizol diizeyleri, giris degerleriyle karsilagtirildiginda
anlaml diizeyde azalmalar saptand;

(p<0,05).

Grup 2 ve grup 3° de yer alan olgularm grup i¢i karsilastiriimalarmda postoperatif
24 saatte saptanan anlamli diismeler disinda, anlamli bir farklilik gozlenmedi (p>0,05).
Gruplar aras1 karsilastrmada grup 1’ de yer alan olgular ile grup 2° de yer alan
olgularm saptanan kortizol diizeyleri higcbir parametrede anlamh bir farklihik
gostermezken; grup 1 ve grup 3 karsilastirildiginda ise operasyon sonu degerlerinin
grup 3’ de anlaml: sekilde arttigim

saptadik ( p<0,05 ). Yine 60.dakikada saptanan kortizol degerlerinin de diger iki gruba
gore anlamh olarak arttigim gézledik ( p<0,01 ). Oysa grup 2 ve grup 3’ teki kortizol
degerleri karsilastirildiginda, hicbir parametrede anlambi bir farkhihk gozlenmedi
(p>0,05).
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Tablo 7 : Grup i¢i Kortizol degerlerinin seyri

Giris

30.dk

Peroperatif

60.dk

Peroperatif

Oper.sone

Postoperatif
24.saat

Grup 1

16,14 + 7,56

13,21 £4.24

10,02 £+ 6,01

11,53 £ 6,29

11,44 6,06

Grup 2

13,51 £ 6,65

13,46 £ 7,31

11,28 +4,09

12,48 + 8,37

10,49 £ 5,73

Grup 3

16,24 + 5,79

16,83 £ 5,26

17,93+ 726

13,25 =5,70

27,21+ 37,16

Grafik 2: Ug Grubun Kortizol Hormon Degerleri
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Olgularin A¢chk Kan Sekeri (Glukoz) Degerleri :

Aglik kan gekeri (AKS) degerlerinin gruplara gére seyri tablo 8 de ve grafik 3° de
goriilmektedir.

Her G¢ grupta da yapilan grup i¢i karsilastirmalarda AKS® nin, preoperatif,
intraoperatif, operasyon sonu degerlerine gore postoperatif 24 saatte plazmada saptanan
glukoz diizeylerinde anlamli artis saptandi (p<0,05). Ancak peroperatif AKS
diizeylerinin girig degerlerine gére anlamsiz bir diigiis g6sterdigi saptand1

AKS odl¢timlerinin gruplararas: karsilagtirmasinda  istatistiksel olarak anlamh bir
farklilik saptanmadi. (p>0,05).
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. Tablo 8 : Grup igi AKS degerlerinin seyri

[ Giris Peroperatif | Peroperatif | Oper.sonu | Postoperatif
30.dk 60.dk 24.saat

Grup 1| 91,00+16,86 | 86,33+18,24 | 88,53+£13,73 | 90,53 + 13,05 | 126,46+45,11

Grup2; 83,26x19,18 | 80,20+14,51 | 84,264849 |86,13+14,48] 1 19,4+ 32,03

Grup3| 97,86+31,29 | 84,26+29,29 | 90,66+17,83 [ 97,86 + 25,68 126,13+31,26

Grafik 3: U¢ Grubun Achk Kan Sekeri Degerleri
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Olgularin Insiilin Hormon Degerleri :

48

Insiilin hormonu degerlerinin gruplara gore seyii tablo 9 ve grafik 4’ de
gortilmektedir.
Grup i¢i karsilastirmalarda ; grup 1° de operasyon sonu saptanan degerlerde
gozlenen diisme (p<0,05) ile yine postoperatif 24 saatte saptanan degerlerde gozlenen
artiglar giris degerlerine gére anlamhiydi (p<0,01) Diger parametrelerde gbzlenen
distisler ise anlamli bulunmadi ( p>0,05 ).




Tablo 9 : Grup ici insiilin degerlerinin karsilastirilmas:

Grup 2’ de yer alan olgularda ise intraoperatif 60 dakikada insiilin degerinde
saptanan diisiis (p<0,05) ile postoperatif 24.saatte saptanan artiglar giris degerlerine
.giire istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,01).
Grup 3’ de yer alan olgularda ise sadece postoperatif 24.saatte insiilin
" deperlerinde saptanan yiikselmeler peroperatuvar ve operasyon sonu saptanan insiilin

degerlerine gore anlamhilik gostermekteydi (p<0,01).
| instilin dl¢iimlerinin yapilan gruplararasi kargitagtmimasinda istatistiksel olarak
anlaml: bir farkhibk gézlenmedi ( p>0,05 ).

- Peroperatif | Peroperatif Postoperatif

Giriy 30.dk 60.dk Oper.sonu 24.saat
Grup1 | 17,07 +21,261 143942373 | 14,25+23,70 | 12,80+ 18,11 | 30,32 + 25,63
Grup2 | 10,42£729 | 7,73+434 | 691+£495 | 7,24+541 |48,48+51,03
Grup 3 | 18,26 +30,81} 6,23+3,33 581+252 | 7,52+4,54 |28,40x24,30

Grafik 4: Ug Grubun insiilin Hormon Degerleri

Insiilin

Y

30.dk

Oper.sonu

49




Olgularim Growth hormon (GH) Degerleri :

GH degerlerinin gruplara gore seyri tablo 10 ve grafik 5’de goriilmektedir

Grup i¢i kargilagtirmalarda ise; grup 17 de yer alan olgularda, peroperatuvar 30 ve
60.dakikada saptanan yikselmeler anlamli bulundu (p<0,05). Yine postoperatif
24 saatte saptanan distisler intraoperatif degerlere gore istatistiksel olarak anlamh
bulundu (p<0,05).

Grup 2’ de ise peroperatif 60 dakika ve operasyon sonu degerleriyle giris degerleri
kargtlagtirildiginda, anlamli yiikselmeler gozlendi (p<0,01) Ancak postoperatif
24 saatte saptanan artiglar anlamli bulunmadi ( p>0,05 ),

Grup 3’ de yer alan olgularda ise grup i¢i karsilagtirmalarda higbir parametrede
anlamh bir farklihk gozlenmedi { p>0,05 )

GH olciimlerinin yapilan gruplar arast kargilastirilmasinda, istatistiksel olarak

anlamli bir farklibk gézlenmedi (p>0,05).

Tableo 10 : Grup ici GH seviyelerinin seyri

Giris 30.dk 60.dk Oper.sonu 24.saat
Grupl | 128+164 | 2,15+214 | 1,96+1,99 | 1,57+232 | 0,83+126
Grup2 | 043047 | 102£1,23 | 1,75+245 | 1,63 1,51 | 1,19+172
Grup3 | 1,66+2,92 | 3,62+639 | 1,871,831 1,50£204 | 1,26+1,14




Grafik 5: Uc¢ Grupta Growth Hormon Degerleri

Olgularm Troid Stimiile Edici Hormon (TSH) Degerleri :

TSH degerlerinin gruplara gore seyri tablo 11 ve grafik 6” da goriiimektedir

Grup ici karsilagtirmada ise grup 1> de intraoperatif 30 ve 60 dakikalarda ve
operasyon sonu degerlerinde saptanan dusiislerin, giris degerlerine gore istatistiksel
olarak anlami bir farklilik gosterdigi gozlendi (p<0,05).

Grup 2 ve grup 3’ de yer alan olgularin grup i¢i degerlendirilmelerinde ise; her iki
grupta da peroperatif, operasyon sonu ve postoperatif 24 saatlerde TSH diizeylerinde
saptanan azalma girig degerlerine gore anlamlilik gostermekteydi (p<0,03).

TSH olciimlerinin yapilan gruplar arasi karstlaghiriimasinda grup 1 ve grup 3° in
operasyon sonu degerleri karsilastirildiginda, grup 3’ de saptanan TSH dizeyinde
artisin, istatistiksel olarak anlaml oldugunu gordik (p<0,05). Ancak diger gruplann
kargiastiriimalarinda anlamix bir farklilik gorilmedi (p>0,05)

Tablo 11 : Grup ici TSH diizeylerinin seyri

| Giris 30.dk 60.dk Oper.sonu | 24.saat
Grup 1 | 1,02+0,80 | 091£0,79 | 0,79=0,64 | 0,78+0,52 | 1,02+1,00
Grup2 | 1,44£089 | 1,12£075 | 1,08+0,69 | 099+0,65 | 1,11:=0,60
Grup3 | 1,41:085 | 089+062 | 1,13+077 | 1,37£091 | L,10x0,70




Grafik 6: Ug Grupta Troid Stimiile Edici Hormon Degerleri
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Olgularm Prolaktin (PRL) Hormon Degerleri :

PRL degetlerinin gruplara gore seyri tablo 12 ve grafik 7 de goriilmektedir

Yapilan grup ici kargilagtirmalarda grup 17 de higbir parametrede anlamli bir
farklilik gozlenmedi ( p>0,05)

Grup 2° de operasyon sonunda ve postoperatif 24 saatlerde saptanan prolaktin
deBerlerinde gozlenen artiglar hem giris hem de intraoperatif donem degerlerine gore
anlamli idi (p>0,05)

Grup 37 de ise peroperatif 30 ila 60 dakikada ve operasyon sonunda saptanan PRL
degerlerinin giriy degerlerine gore anlamli artiglar gosterdigi; postoperatif 24.saatte
gozlenen artigin ise girig degerine gore anlamsiz oldugu gorildii (p>0,05 ).

PRL &letimleri yapilan olgularin gruplar arast kargilagtinlmasinda; grup 1 ve grup
3’ de yer alan olgularm peroperatif 60 dakika ve operasyon sonu degerleri
kargilastirildi§inda, PRL diizeyinde saptanan artigin grup 3° de istatistiksel olarak
anlamlihk gosterdigini saptadik {(p<0,05 ),

Grup 2 ve grup 3” de aym degerler karsilastiildiginda, yine grup 3° de saptanan
PRL artiglan yine anlami kabul edildi (p<0,01)

Grup 1 ve grup 2 kargilastinidiZinda ise anlamb bir farklilik saptamadik (p>0,05).
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~ Tablo 12 : Grup ici prolaktin diizeylerinin seyri

Giris 30.dk 60.dk Oper.sonu 24.saat
Grupl | 775539 | 7,45+476 | 875+868 |12,12+12,21] 10,46+ 8,63
Grup2 | 7,55+391 | 7,09+3,83 | 822+338 | 13,75+9,45 | 12,09+ 10,00
Grup 3 | 7,22+248 | 13,11+ 24,44 (24,53 23,50 35,69+ 29,74} 10,21+9,14

Grafik 7: U Grupta Prolaktin Hormon Degerleri
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Uc Grubumuzda Yer Alan ve Epidural Blok Uygulanan Olgularnn
Motor Blok, Duyusal Blok Baslama ve Bitis Siireleri ile

Peroperatif ve Postoperatif Analjezi Gereksinimleri

Motor Blok Degerlendirilmesi :

Bromage skalasina gére ii¢ gruba ait motor blok baslama ve bitis stireleri tablo 13’

de goriilmektedir

Motor blok baglama zamant ve bitis siiresi bakimindan grup 1 ve 2' de istatistiksel
farkhlik olmamugtir ( p>0,05 ) Grup 3’ de ise motor blok baglama ve bitis siiresi
agisindan, dier iki gruba gore belirgin azalma saptand1 ve fark istatistiksel olarak

anlamliyd: ( p<0,01)

Tablo 13 : Gruplar arasimmda motor blok baslama ve bitis siireleri (dk)

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Motor Blok | 1133 +7.89 11,53 + 859 3,67+ 6,40
Baslama
Siiresi(dk)
Motor Blok (274 + 231,14 208,67 + 196,60 64,67 + 123,93
Bitis
Siiresi(dk)

Bromage Skalasina Gire Gruplar Arasinda Saptanan Motor
Blok Dereceleri :

Bromage skalasina gore 3 gruba ait motor blok derecelerinin degerlendirilmesi
tablo 14 de goriiimektedir

Grup 1° de 8 olguda (%53,3) 1 derece, 2 olguda (%13,33) 2.derece motor blok
olustu. Bes olguda ise (%33,33) motor blok gelismedigi gorildi. Grup 2' de dokuz
vakada (%60) 1 derece motor blok olugtu Alt1 olguda ise (%40) motor blok olusmadi.
Grup 3' de ise dort vakada (%26,7) | derece motor blok meydana geldi Onbir olguda
ise (%73,34) motor blok olugmadigim saptadik




Tablo 14 : Bromage skalasina gore gruplar arasinda motor blok dereceleri

0 1 2 3
Grup 1 %33,33(5) %353,33(8) %13,33(2) -
(n=15)
Grup 2 %40(6) %60(9) - -
(n=1%5)
Grup 3 %73,34(11) %26,7(4) - -
(n=15)

Duyusal Blogun Degerlendirilmesi :

Pin prick skalasina gore ii¢ gruba ait duyusal blogun baglama ve bitis siireleri
tablo 157 te goériilmekiedir.

Duyusal blok baslama zamam ve meydana gelen duyusal blogun siiresi
kargilagtinldifinda grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu ( p>0,05
}. Duyusal blok olusma zamam ve bitig siiresi, grup 17 e gore grup 3” de daha kisa idi
Ve istatistiksel olarakda anlamlilik gosteriyordu ( p<0,05 ) Duyusal blogun baslama
zamant bakimindan grup 2 ve grup 3° de farkliik gorilmezken, duyusal blogun bitig
siireler1 bakimindan grup 3° deki azalma istatistiksel olarak anlamlihk gosteriyordu
(p<0,0001)

Tablo 15 : Gruplara gire duyusal blogun baslama ve bitis siiresi (dk)

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Duyusal Blok Baslama 12,73+ 7,18 8,80+ 4,96 6,93 + 4,04
Zamam (dk)
Duyusal Blok 370,13 £ 166,27 | 34833+116,68 | 186,60+ 79,48
BitisZamani (dk)

Peroperatif Analjezi Gereksiniminin degerlendirilmesi :

Uc¢ gruba ait peroperatuvar sedoanaljezi gereksinimleri tablo 16’ da
goriiimektedir.

Sedasyon ihtiyaci 30 ve 60 dakikalarda 12 hasta ile %80 oramyla en fazla grup 3°
de gorilmiistir. Operasyon sonunda sedoanaljeziye grup 1° de hi¢ ihtiyag olmazken,
grup 2’ de iki hastada (%13,3), grup 3° de ise 4 hastada (%26,7) sedasyon ihtiyact
gozlendi
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Tablo 16 : Gruplara gore peroperatif analjezi gereksinimleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3

30.dk %73(11) %40(6) %80(12)
60.dk %26,7(4) %26,7(4) %80(12)
Operasyon sonu - %13,3(2) %26,7(4)

Postoperatif Analjezi Gereksinimi ;

Ug gruba ait postoperatif analjezi gereksinimleri tablo 17° de goriilmektedir

En fazla postoperatif analjezi gereksinimi tablo 17° de de gorildigi tzere grup 3°
de olmustur. Analjezi ihtiyacinin en az gorildugii grup ise grup 2° dir. Grup 1 ve grup 2
kargitagtinidiginda, grup 1' de daha fazla oranda tramadol (mg) kullanilmig olmasina
ragmen anlaml farklilik gozlenmemigtir ( p>0,05 ) Grup 2’ de postoperatif analjezi
amaciyla kullanilan tramadol miktar1 grup 3' e gore anlaml: oranda azalmusgtir ( p<0,05)

Diger gruplar aras: karsilagtirmada ise anlamli farkiiik gozlenmemigtic ( p>0,05).

Tablo 17 : Gruplara gire postoperatif analjezi gereksinimi

Tramadol (m g) PCA (mg)
Grup 1 136,09 + 4514 27.70 + 43,90
Grup 2 117,96 + 44 46 10,66 + 7,52
Grup 3 158,69 + 36,76 33,22 = 41,38

Olas1 Komplikasyonlarm Degerlendirilmesi :

Kullandigimiz ilaglara bagli olarak 3 grupta yer alan olgularda gelisen

komplikasyonlar tablo 18’ de gériilmektedir

Hipotansiyon; grup 1’ de 4 olguda, grup 2’ de 3 olguda, grup 3” de ise 4 olguda
geligmistir Bradikardi; tim gruplarda sadece 2 vakada goriilmiistiir Bulanti - Kusma
grup 1 ve grup 2° de hig gelismezken, grup 3 de 2 olguda gozlenmistir Kaginti, grup 1°




de gozlenmezken, grup 2° de 2 vakada, grup 3' de ise 1 vakada olusmugtur Okstiriik
grup 1 ve grup 3° de birer vakada ortaya ¢tkmugtir. Yetersiz Blok ise grup 3’ de sadece

bir vakada goriildi.

Tablo18 : Komplikasyonlarm gruplara gére dagshm

Grup 1 Grup 2 Grup 3
n=15 n=13 n=15

Hipotansiyon %23,7(4) %13,3(3) %14,4(4)
Bradikardi %10 (2) %10(2) %10(2)
Bulanti-Kusma - - %35,5(2)
Kagimnti - %10(2) %13,3(2)
Oksiirme %6,3 (1) - %2,2(1)
Yetersiz blok - - %8,9(2)

Sedasyon Skorlarinm Degerlendirilmesi:

Ramsey sedasyon skalasina gore ii¢ gruba ait olgularm sedasyon skorlarimin

degerlendirilmesi ; grup 1 = tablo 19, grup 2 = tablo 20 ve grup 3 = tablo 21° de

goriiimektedir

Tablo 19 : Grup 1’ de sedasyon skorlarina gore hasta dagihmm

Grup 1 0 1 2 3
(n=15%)

Peroperatif 2 9 2 2
30.dak

Peroperatif 4 3 6 2
60.dak

Peroperatif 5 2 1 -
90.dak

Peroperatif 1 1 1 -
180.dak
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Tablo 20 : Grup 2’ de sedasyon skorlarina gire hasta dagihim

Grup 2 0 1 2 3 4
(n=15)
Peroperatif 4 10 1 - -
30.dak.
Peroperatif 4 3 3 - -
60.dak.
Peroperatif 3 4 1 1 -
90.dak
Peroperatif - - - - i
180.dak

Tablo 21 : Grup 3’ de sedasyon skorlarina gére hasta dagihm:

Grup 3 0 1 2 3 4
n=13
Peroperatif 4 6 2 3 -
30.dak
Peroperatif 3 5 1 4 2
60.dak
Peroperatif 1 1 1 4 3
90.dak
Peroperatif - - - - -
180.dak
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TARTISMA VE SONUC

Biz bu ¢alismamizda alt batin ve pelvik cerrahi gegirecek ASA T ve IT
grubunda yer alan toplam 45 olguda, lumbal epidural anestezi ile bupivakain,
bupivakain + fentanil, bupivakain + verapamil kombinasyonlarimin néroendokrin yanit
tizerine etkilerini aragtirmay: amagladik

Organizmanin travma ya da cerrahiye yamtinda, mekanizmalan faaliyete
gegiren  faktorlerden bazilari; hastanin fizyolojik durumu, cerrahi girigim, anestezi
yontemi ve postoperatif agrimn kontrolii gibi etkenlerdir Gumiimiizde, olast zararh
yanitlarl en aza indirmek amaciyla cesitli anestezi yontemleri ile beraberinde, farkli
anestezik ve analjeziklerin kullanilmasiyla, intraoperatif ve postoperatif dénemde
kaliteli analjezi saglayarak zararh stres yamtlarmin 6nlenebilmesine ¢alisiimaktadir

Biz bu ¢ahymamizda bir tarafdan epidural anestezi uygulayarak, diger tarafdan
buna yardimci opioid ve kalsiyum kanal blokeri gibi farkli iki analjezik kullanarak, bu
ilaglarin per ve postoperatif donemde hemodinami, analjezi ve noroendokrin yamta
etkilerini kargilagtirarak arastirdik.

Stres yanit1 gosteren hormonlardan biri olan ACTH’ u degerlendirmek igin
yapilan bir calisma da, epidural yoldan fentanil inflizyonunun uygulandig) torakatomi
vakalarinda, plazma ACTH konsantrasyonunun preoperatif degerlere gore postoperatif
24 saatte azalma gosterdigi bildirilmistir ( 40 )

Fentanil’in intravenoz uygulandigy, jinekolojik vakalarda yapilan bir galismada
1se; peroperatif ve bazende postoperatif donemi de icine alan ilk 6 saaate kadarki
dénemde ACTH dizeyinde artig olmadigr bildirilmigtir ( 41 )

Biz caligmamizda her u¢ grupta da giris deferlerine gore postoperatif
24 saatteki ACTH konsantrasyonlarinda belirgin azalma saptadigimiz gibi; grup 1° de
(bupivakain grubunda) peroperatif 60 .dakikada ACTH degerlerinde, preoperatif degere
gére anlamli azalmalar oldugunu gordilk

Bizim bulgularimizi Salomaki’ nin ve Lacoumenta’ min calismalan ile
kargilagtirdigimizda; Salomaki’ nin postoperatif 24 saat bulgulariyla her ii¢ grubumuzun
sonuglari benzerlik gostermektedir.

Lacoumenta” mn ¢ahismasinda fentanil 1V uygulandig: halde, bizim ACTH

sonuglarimizla yine de uyumluluk géstermektedir.

39




Intraoperatif serum kortizol seyrini aragtirmak iizere yapilan iki g¢ahigmada;
total diz protezi ve abdominal histerektomi uygulanan vakalarda, lumbar epidural yolia
%0,5 bupivakain' in bolus tarzinda, gereksinim duyulan araliklarla uygulandiginda,
serum kortizoliiniin peroperatif dénemde anlamhi olmayan degigmeler gosterdifi ve
postoperatif donemde ise bu azalmalarm anlamlilik kazandifn saptanmgtir ( 42,43 ).

Rao ve arkadaslary, alt ekstremite operasyonlarinda epidural verdikleri %0,5
bupivakainie plazma kortizol diizeyinin peroperatif 60 dakikada ve postoperatif 2 saatte
yitkseldiginin belirtirken, Kehlet ve arkadaslari torako-lumbar epidural anesteziyle
opere edilen abdominal histerektomi vakalarinda, per ve postoperatif kortizol cevabinda
yitkselme olmadiZimi bildirmiglerdir ( 44,45 )

Buckley ve arkadaglari, %0,5 bupivakain kullanarak fumbar epidural anestezi
ile opere ettikleri vakalarda, plazma kortizolinin cerrahinin baglamasindan sonraki
2 saate kadar artmadiginy, operasyonun devaminda ise artiig diizeylerde sebat ettiftni
gostermiglerdir (46).

Scott ve arkadaslari ise iist batin operasyonlarinda, torakal epidural mesafeden verilen
bupivakainle postoperatif 2 saatte plazma kortizoliniin yiikseldigini, 4 saatten sonra ise
disme egilimi gozlediklerini bildirmiglerdir ( 47 ).

Salomaki’ nin fentanil inflizyonunu epidural yoldan uyguladig torakotomi
vakalarinda, postoperatif plazma kortizol konsantrasyonlarinda preoperatif degerlere
gore artma olmadigini, Hendolin ve arkadaslar ise torakal epidural bupivakainle
preoperatif degerlere gore peroperatif kortizol duzeyinin baskitandigim gostermiglerdir (
40,49).

Yine bir gok ¢alismada postoperatif donemde epidural opioidlerin plazma
kortizoliindeki artist bloke ettikleri gosterilmistir ( 48,50 )

Bizim ¢alismanzda, her ii¢ grupta da postoperatif donemde kortizol dizeyinde
azalma oldu ve bu azalma dzellikle grup 3°de daha belirgin olarak gozlendi

Kehlet, Christensen, Salomaki ve Hendolin” in per ve postoperatif bulgulariyla
bizim sonuclarmiz uyumiuluk gosteritken, Rao ve arkadaslarimn 60 dakikada ve
postoperatif 24 saatte saptadiklan bulgulariyla kargitlik gostermektedir

Noreng, Kehlet, Christensen ve arkadaglannin yaptikian 4 ayr g¢alismada,
%0,5 bupivakain’in alt batin ameliyatlarinda, lumbar epidural yolla uygulanmastyla
postoperatif kan glukozunda preoperatif degerlere gore anlamiz yukselmeler

gozlemediklerini bildirmislerdir Total diz protezi uygulanan olgularda da ve per ve
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postoperatif kan glukoz dizeylerinde giris degerine gore anlamb bir farkhhik
saptamamuglardir (51,42, 43, 52)

Salomaki, torakotomi vakalarinda, torakal epidural uyguladift fentanil
infiizyonuyla plazma glukozunun 30.dakikada arttigini, postoperatif 24 saatte ise
anlamli bir degisiklik gostermedigini bildirmigtir ( 40 ).

Rao ve arkadaglarmin alt ekstremite operasyonlarmnda %0,5 lik buptvakain’ in
epidural kullammiyla yaptigi bir ¢aligmada, kan glukozunda postoperatif donemde
anlamh yiikselmeler gozlediklerini bildirmiglerdir ( 45 ).

Biz caligmamizda grup 3' de daha belirgin olmak dzere her Gg grupta da
peroperatif 30.dakikada kan glukozu seviyelerinde azalma oldufunu gordik Yine
postoperatif 24 saatte plazmada saptanan glukoz diizeylerinde anlamh artiglar saptadik.

Bizim bulgularumzi Noreng, Kehlet ve Christensen’ in sonuglanyla
karsilagtirdipimizda, peroperatif kan glukoz diizeylerinde gozlenen anlamsiz
degisiklikler benzerlik gOsteritken, postoperatif kan glukoz dﬁzeylerinde saptadigimiz
artiglar benzerlik gostermemektedir

Yine Salomaki’ nin yaptin ¢alismada, peroperatif 30 dakikada saptadif:
artiglar bizim sonuglarimizla uyumluluk géstermezken, Rao’ nun yaptift ¢aligmada
postoperatif donemde kan glukozunda saptadi: artiglar ise bizim bulgulanmzla
uyumiuluk gostermektedir

Fngquist’ in iist batinda torakolumbal epidural anesteziyle %0,5 bupivakain
kullanarak yapti: caligmada, per ve postoperatif donemde kan glukozunda saptadif
hiperglisemik blokajin, bizim sonuglarimizia uyumluluk gostermedigi oysa, Hendolin”
in yapti: calismada bizim verilerimize benzer bulgular saptadifim: tespit ettik ( 44, 49 )

Asoh ve arkadagalari, erken postoperatif donemdeki hiperinstilinemiye ragmen,
insilin antagonistlerinde gozlenen artmalar nedeniyle ve hiicre diizeyinde insiline karst
gelisen direncin bir taraftan glukoz toleransini azalthgini, dier tarafdan epidural
analjezinin glukoz intoleransini dntedigini savunmuslardar ( 53 ).

Asoh ve arkadaslan, torakoepidural yolla %0,5 bupivakain uygulayarak
yaptiklart iist batin operasyonlarinda, peroperatif insilin seviyelerinde onemli
degisiklikler saptamazken; postoperatif 24, Saatte insiilin seviyelerinde azda olsa artma
tespit ettiklerini bildirmislerdir (53).

Hiicre membranindaki depolarizasyonla volataja bagimbi Ca™ kanallarindan

ekstraseliiler Ca*™ un hiicre igine pasif diffiizyonu instilin salimmimn esas basamagidir
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Kalsiyum blokeri ilaglarin IV bolus tarzinda kullanilmasiyla insilin salintmimn
azaltilabilecegi kamtlanmugtir. Meydana gelen insillin salimmindaki bu azalmanm,
mutlaka glukoz toleransinda bozulmaya yol agmayabilecegi idda edilmektedir. Fulgheri
ve arkadaslar kalsiyum antagonistlerinin glukagon, growth hormon ve kortizol gibi
kontr-insiilin hormonlarin salinimlarini etkileyebildigini ileri siirmektedirler ( 54 )

Bizde yaptigimiz caligmada grup 1 ile grup 3° @ kargilagtirdinmizda, girig
degerlerine gore operasyon bitiminde insilin seviyesindeki azalmanm grup 3' de daha
fazla oldugunu belirledik

Buckley ve arkadaglari yaptiklarn caligmalarinda, insiilin sekresyonunda
gozlenen inhibisyonun, epidural analjezinin uygulanimiyla peroperatif dénemde insiilin
salimminda yapug baskilamaya ve cetrahi igslem boyunca pankreas sempatik liflerinde
gozlenen uyartlmaya baglt oldugunu bildirmiglerdir Bu aragtrmacilar, operasyonun
bitiminden sonraki 8 saatten itibaren insilin cevabinin etkilenmedigini kanitiammglardir (
55).

Bizim ¢aligma yaptigimiz her ii¢ grupta da peroperatif insilin seviyelerinde
azalma gozledik. Bu azalma ozellikle bupivakain uygulanan grup 1’ de operasyon
bitiminde ve fentanil uygulanan grup 2” nin peroperatuvar 60 dakikasinda daha belirgin
bir hal aluken, postoperatif 24 saatteki insiilin konsantrasyonlannin tim gruplarda
anlaml yitkselmeler gosterdigini tespit ettik

Lurd, Brandt ve Hagen’ in abdominal histeroktomi uyguladiklann vakalarda,
genel anesteziyle birlikte Iumbar epidural yolla %0,5 lik bupivakain verdikleri
olgularinda, peroperatuvar donemde growth hormon diizeylerinde kiigiik miktarlarda
artislar saptadiklarm bildirmislerdir ( 56, 57, 58 )

Scheinin yaptign caligmada bir gruba genel anestezi ile beraber torakal
epiduralden %0,5” lik bupivakain' i 5 mi / saat’ den infiize ederek ; bir bagka gruba ise
morfini epiduralden 4 mg / giin’ den inflize ederek postoperatif analjezi saglanmnaya
caligmig. Her iki grupta da operasyon sonunda GH diizeylerinde pik tarzinda
yiikselmeler gozlemis Postoperatif 3 saatte ise gogu vakada GH diizeylerinin normal
seviyelerine indigini bildirmigtir ( 59 )

Biz calismamizda Lurd, Brandt, Hagen ve Scheinin’ in caligmalanyla uyumlu
olarak, ii¢c grup olgumuzda da peroperatif GH seviyelerinde gegici yikselmeler

gozledik. Bu yikselmelerden 1 gruba ait olan peroperatif 60.dakikada saptanan artiglar
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anlaml bulunmustur Grup 2' de ise operasyon sonu ve postoperatif 24 saatteki GH
diizeylerinde azalmalar gozlemledik.

Kalsiyumun, endokrin ve eksokrin bezlerden hormonlarin eksositozla
salimminda énemli roli oldugu bilinmektedir Mittal ve arkadaglari verapamil’in bu
etkisini, hipotalamo-pituite-troid aksim etkilemeksizin, troid hormonlarimin saliniminda
veya diizenlenmesinde yaptiklart bloga baglanmglardu.  Farelere oral yolla verilen
verapamili takip eden bir ay sonunda, yapilan kontrol dlgiimlerinde, tedavi sonrasmdaki
T; ve T4 dilzeylerinde azalma, TSH degerinde ise tedavi 6ncesi degerlere gore belirgin
artma gosterdigini bildirmisterdir (60)

Abdominal histerektomi planladiklar hastalara genel anesteziyle birlikte
lumbar epidural mesafeden %0,5” lik bupivakain' i 4-7 m! / saat infiize eden Noreng ve
arkadaslan, preoperatif ve postoperatif TSH (thyreotropin)’ nmn plasma seviyelerinde
onemli farkhilik olmadigin, insizyondan 2 saat kadar sonra plazma TSH diizeyinin en
iist simirlara ulagugmi ve preoperatif degerlerine ancak 6-8 saat sonra dondiigunii
bildirmiglerdir ( 51)

Kehlet ve Adaminet de yaptiklari ¢aligmalarda, erken postoperatif donemde TSH
diizeylerinde onemli yikselme saptamazken, Ruthberg ise ¢aligmasinda TSH’mn
yiikseldigini idda etmistir ( 51, 48 ).

Biz de calismamizda grup 1' de anlamh farkhihk saptamazken, grup 2 ve grup
3' de peroperatif ve postoperatif 24 saatteki TSH diizeylerinin preoperatif degerlere gore
anlamhi olarak azaldigim, kalsiyum kanal blokeri uyguladifimiz grup 3’ de operasyon
sonu TSH diizeyinin 30 dakikadaki seviyesine gore belirgin arttigini tespit ettik.

PRL hormon seyrini aragtrmak igin Tarnessen’ in Ust batin ameliyatlarinda
olgulara, genel anesteziyle beraber %0,5" lik bupivakain torakoepidural yolla
uygulamis. Yapug: gozlemler sonucunda, peroperatif PRL diizeyinin gegen zamana
paralel olarak yiikseldigini, postoperatif donemde ise epidural yoldan uygulanan
morfin'in PRL seviyelerinde diisiise neden oldugunu iddia etmistir { 61 ).

Saolmaki elde edilen bu sonuglari, epidural uygulanan opicidlerin postoperatif
PRL salimmini biitiiniyle énleyememesine ve epidural blokia hipofiz-adrenal korteks
aksinin bazi fonksiyonlarimn daha az stimiile edilebildigine baglamaktadir ( 40 )

Bizim calismamizda operasyon sonunda ve postoperatif 24 saatte saptadigimiz
PRL duzeylerinin her 3 grupta da preoperatif degerlere gore arttigim, grup 3' de ise
peroperatif 60.dakikadaki PRL diizeylerinde preoperatif donemdeki diizeylere gore
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anlamli bir artiglar gosterdigini saptadik. Oysa, postoperatif degerlerinde operasyon
sonu degetlerine gore anlamli azalmalar saptadik

Epidural opiatlar, spinal opioid reseptorleri bloke etmek suretiyle bazi
hormonal ve metabolik degisiklikleri inhibe edebilmektedirler { 40 ) Ancak, spinal
kordtaki nosiseptif yollar inhibe etmelerine ragmen proprioseptif ve sempatik yollar
bloke edememektedirler O nedenle otonamik depresyon yapmadan analjezi
saglamaktadirlar Nosiseptif yollaklarin opiatlarca inhibisyonu endokrin yanitt parsiyel
suprese etmekle beraber metabolik cevabi minor derecede azaltarak postoperatif agriy1
daha iyi 6nlemektedirier ( 62, 52 ) Moller ve arkadaglan, epidural opiatlarin metabolik
cevaba daha az etki gostermelerini, yara bolgesinden kalkan afferent uyaridarn bloke
edilseler bile travmaya metabolik yanitin 1starla devam etmesine baglayarak agiklarken,
Salomaki ve arkadaslar ise yeterli epidural blokaja ragmen hipotalamo-hipofiz-adrenal
aks stimilasyonunu sitokin tretimine baglayarak bunu cerrahiye cevaptaki parsiyel
inhibisyonun sebebi olarak degerlendirmiglerdir ( 63, 40}

Organizmanmin travma ya da cerrahiye yamtinda, hastanin algiladifs agr
duyusunun 6nemh rol oynadigi bilindiginden, peroperatuvar ve postoperatuvar agriy
kontrol etmek amaciyla peroperatif sedoanaljezi igin 0,06 - 0,07 mg / kg’ dan
midazolam, 0,3 - 0,5 mg / kg’ dan bupivakain kullandik

Kurt ve arkadasian yaptiklar bir ¢aligmada, postoperatif donemde IV fentanili
HKA vyontemiyle uyguladiklanni ve iyi bir analjezi sagladiklan gibi solunum
fonksiyonlarinda da bir olumsuzluga rastlamadiklarins bildirmektedirler ( 64 )

Biz de, her ne kadar uyguladigimiz teknik benzemese de, Kurt ve arkadaslar:
gibi fentanil uyguladigimiz grup 2 de hem peroperatuvar hem postoperatuvar donemde,
analjezi gereksiniminin gok diigiik oldugunu gozledik

Schultz ve arkadaslar, epidural fentanil ve bupivakain’ i olgulara,
peroperatuvar donemde oldugu gibi postoperatuvar donemde de HKA yontemiyle
uygulamstar Hastalarin % 75° de postoperatif donemde yeterli analjezi sagladiklarim
bildirmislerdir ( 65 ).

Biz her nekadar postoperatif donemde [ V HKA’ de tramadol kullandiysak da
onlar gibi biz de per ve postoperatuvar donemde yeterli diizeyde analjezi sagladik

Genel Cerrahi, Uroloji ve Obstetri kliniklerinde 300 hasta iizerinde ortak
yapilan galigmanin sonuglarina gore, hasta kontrollii analjezi yontemiyle 1V kullaniian

ilaglardan biri olan tramadolle, ilk 24 saatte yeterli diizeyde postoperatif analjezi elde
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edildigi gibi, biling durumlanimn, sistolik ve diyastolik kan basmglarmmn, kalp atim
tizlarinn normal diizeylerde seyrettigi bilinmektedir ( 66 ).
Biz de HKA’ de kullandigimiz tramadolle, hastalarimizin hemodinamisinde
snemli bir fark gozlemedigimiz gibi givenilir bir yontem oldugu kanilarina katiliyoruz.
Verapamil kullandigimiz grup 37 deki hastalarimizda, peroperatuvar donemde
en fazla sedasyona gereksinim duyuldufu gibi, postoperatuvar dénemde de en fazla

analjezik talep eden grup olmugtur. Grup 1’ de ise boyle bir taleple karsilagmadik

Sonug elarak; literatiir bilgilerimize gore, epidural anestezinin intraoperatif
ve erken postoperatif dénemde noroendokrin yaniti baskiladigi  bilinmektedir
Caligmamizin sonuglarina ve literatirdeki mevcut bulgulara dayanarak, kalsiyom kanal
blokerleri ve narkotik analjezik gibi bir takim yardimel ilaglann eklenmesiyle

noroendokrin yanitin daha etkin bir bigimde énlenebildigi kanisina vardik.

65




OZET

Cerrahi girigim ve anestezi hemodinamik, metabolik ve noroendokrin
degisikliklere yol agabilmektedir Calismamizda alt batn ve pelvik cerrahi uygulanan
hastalarda, epidural yolla bolus olarak lokal anestezik, lokal anestezik + narkotik
analjezik ve lokal anestezik + kalsiyum antagonisti ilaglar kullanmak suretiyle
intraoperatif ve postoperatif donemde hemodinami, analjezi ve stres hormonlarinn seyri
iizerine olan etkilerini ve olast komplikasyonlarim aragtirdik

Caligma Gi¢ grupta, toplam 45 hastada yapildi Birinci gruptaki 15 hastaya sadece
bupivakain, ikinci gruptaki 15 hastaya bupivakain + fentanil kombinasyonu, Ggiinci
gruptaki 15 hastaya da bupivakain + verapamil kombinasyonunu bolus olarak
uyguladik

Her ii¢ gruptaki olgularin preoperatif, peroperatif ve postoperatif sistolik,
diastolik, ortalama kan basinglari, kalp hiz1, spOz degerleri kaydedildi Noroendokrin
yanit: degerlendirmek igin tiim olgularda preoperatif , intraoperatif 30 ve 60.dakika ile
operasyon bitiminde ve postoperatif 24 saatteki AKS, ACTH, Kortizoi, Insilin, GH,
TSH ve PRL olcimleri vyapildi Olgulara Bromage skalasi ve Pin-prick testi
uygulanarak, motor ve duyusal blok baslama ve bitis zamanlan ile Ramsey sedasyon
skalas: kullamlarak peroperatif sedasyon derecelerini kaydettik

flaglara bagh olarak olusan yan etkiler ; hipotansiyon, bradikardi, bulant: - kusma,
kaginty, yetersiz blok, oksiriik kaydedildi

Operasyon bitimini takiben IV-Hasta kontrolli analjezi (HKA) yontemi Once
yikleme dozunda, hemen ardindan ise bazal infiizyon dozunda tramadol, Jokal
anestezigin ilk uygulammi baglangig kabul edilerek 24 saat devaml1 infiizyon seklinde
verildi.

Calismamizin sonuglarina gore, gruplar arasinda demografik veriler ve
hemodinamik parametreler bakimindan istatistiksel olarak antamli bir farklilik yoktu
(p>0,05). Yine gruplar arasindaki karsilastmada ACTH, AKS, Instlin ve GH
diizeylerinde anlamh farklihik saptamadik ( p>0,05 ) Grup 3” te 60.dakikadaki kortizol
diizeyinin diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamh artig gosterdigi ( p<0,01 ), her
{i¢ grupta postoperatif 24 saatteki kortizol konsantrasyonlarninin grup 3° te daha belirgin

olarak azaldigi goraldi TSH’ mn grup 2 ve 37 te, intraoperatif ~ve postoperatif
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24 saattlerde gosterdidi azalma ile grup 3° te operasyon bitimindeki artis: istatistiksel
olarak anlamiydt ( p<0,05 ) Prolaktin diizeylerinde ise grup 1 ve grup 2 arasinda
saptanan fark anlamsiz bulundu, Grup 3’ te diger iki gruba oranla intraoperatif 60
dakika ve operasyon sonunda gozlenen artiglar antamliydt (p<0,05 ). Postoperatif 24.
saatte ise tam gruplarda operasyon bitimine gore PRL diizeylerinde azalma oldugu ve
bu azalmanim grup 3° te anlamitlik gosterdigi saptandt (p<0,01).

Motor ve duyusal blogun baglama ve bitis siireleri bakimindan grup 1 ve grup 2
arasinda anlaml bir fark yoktu ( p>0,05) Grup 3° te motor blok baglama ve bitig
siresi diger iki gruba gore kisalmisti ve bu kisalma istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0,01). Duyusal blok baglama siiresi grup 3° te grup 1> ¢ gore daha kisaydi ve bu
istatistiksel olarak anfamhitk gosteriyordu (p<0,05). Duyusal blogun bitis siiresi
palsmindan grup 3” te saptanan belirgin kisalma daha da anlamhiydi (p<0,0001)

Peroperatif ve postoperatif dénemde en fazla analjezi gereksinimi grup 3° te oldu
Grup 2’ de ise analjezi gereksinimi en az diizeydeydi. Grup 1° de grup 2’ ye gore daha
fazla miktarda tramadol kullamlmasina ragmen anlamli bir farklhilik yoktu (p<0,05).

Komplikasyonlar bakimindan hipotansiyon en sik gozlenen komplikasyondu.
Hipotansiyon % 23,7 goriiime siklifiyla en fazla grup 17 de rastlandi Bulant1 — kusma
grup 1 ve grup 2’ de hi¢ gorilmedi. Kaginti ise grup 2 ve grup 37 deki olgularda

gorildi
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