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OZET

Laparoskopik kolesistektomide postoperatif agr1 az fakat, karsilasilan en sik
problemdir. Anestezi, cerrahi girisim ve agr1 viicut i¢in stres yaratict olup, ndro-
immiino-endokrin sistemlerden degisik yanitlarin ortaya c¢ikmasma neden
olmaktadir. Olusan bu yanitta kullanilan anestezik maddelerin farmakolojik etkisi,
anestezinin sekli, siiresi ve derinligi gibi faktorler de etkili olmaktadir.

Calismamizda laparoskopik kolesistektomilerde genel anestezi ve torakal
epidural analjezi kombinasyonunun sitokin yanit iizerine olan etkilerini arastirdik.

Elektif laparoskopik kolesistektomi operasyonu yapilan ASA I, IT ve III risk
grubundan 60 yetiskin hasta dort gruba ayrildi ve indiiksiyon 6ncesi T9-10
seviyesinden epidural kateter yerlestirildi. Cerrahi insizyondan oOnce epidural
kateterden grup B’de bupivakain ve fentanil, grup L’de levobupivakain ve fentanil,
grup F’de salin ve fentanil ve grup S’de salin inflizyonu baslatildi.

Gruplarin demografik 6zellikleri, intraoperatif ve postoperatif kalp atim hizi,
ortalama arteryal basing ve periferik oksijen satiirasyonu degerleri arasinda fark
yoktu. Grup L’nin postoperatif diger gruplardan daha diisiik viziiel analog skalaya
(VAS) sahip oldugu tespit edildi. Grup B’nin de diisiik VAS’a sahip oldugu ancak
Grup L’ye gore yiiksek oldugu belirlendi. Grup F’de ise VAS’in postoperatif 30.
dakika, 1. saat ve 2. saatlerde grup S’ye gore diisiik oldugu diger zaman araliklarinda
benzer oldugu tespit edildi.

Hastalardaki IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyeleri 2. saatte artmaya baslad1 ve 24.
saatte bazal seviyesine geri dondii. Epidural salin uygulanan gruptaki interlokin
diizeyleri diger gruplara oranla daha yiiksek tespit edildi.

Sonu¢ olarak caligmamizda genel anestezi ile birlikte uygulanan torakal
epidural analjezi, stres yanit1 baskilayarak intraoperatif ve postoperatif ilk 24 saatte
daha iyi hemodinamik stabilizasyon ve agri kontrolii sagladi. Ancak bu etkinin lokal

anestezik ve opiyoid kombinasyonu ile daha belirgin oldugunu saptadik.

Anahtar Kelimeler: Laparoskopik kolesistektomi, bupivakain, levobupivakain,

fentanil, IL-6, IL-8, IL-10



ABSTRACT

THE EFFECT OF COMBINATION OF GENERAL ANAESTHESIA
AND THORACAL EPIDURAL ANALGESIA ON CYTOKINE RESPONSE
IN LAPAROSCOPIC CHOLECYSTECTOMY

Postoperative pain is the most common problem but is not often in
laparoscopic cholecystectomy. Anaesthesia, surgery performing and pain are
stressful and cause different reactions in neuro-immuno-endocrine systems. Many
factors such as pharmacological effect of used drugs and kind and deep of
anaesthesia can affect to these reactions. In this study, we looked into the effect of
combination of general anaesthesia and thoracal epidural anaesthesia on cytokine
reaction in laparoscopic cholecystectomy.

Sixty adult patients with elective laparoscopic cholecystectomy were divided
to 4 groups and epidural catheters were implanted at the T9-10 levels before
induction. Bupivacaine and fentanyl to the group B, levobupivacaine and fentanyl to
the group L, saline and fentanyl to the group F and saline to the group S were
infused via epidural catheter before surgical incision.

There were no differences among the demographic features and heart rate,
mean arterial pressure and peripheral oxygen saturation values of groups. Group L
had lower visual analogue scale (VAS) value than the postoperative other groups.
Group B had lower VAS value as well, but this value was higher than the Group L.
As for group F, VAS values were lower at 30min, 1 and 2 hours compared to Group
S. IL-6, IL-8 and IL-10 levels started to increase at 2 hour and returned basal level at
24 hour. Interleukin levels were increased in epidural saline administered group
compared to the other groups.

In conclusion, the performing of general anaesthesia together with the
thoracal epidural anaesthesia provided pain control and hemodinamic stabilisation
more efficiently at the first 24 hours in intraoperative and postoperative period by
suppressing stress reaction. However we determined that this effect was more

obvious with the local anaesthetic and opiod combination.

Key words: Laparoscopic cholecystectomy, bupivacaine, levobupivacaine, fentanyl,
IL-6, IL-8, IL-10
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1.GiRiS

Laparoskopik kolesistektomi 1988 yilindan beri semptomatik kolelitiyazis
tedavisinde secilen bir prosediir olmaktadir (1).

Laparoskopik kolesistektomide postoperatif agri, acik kolesistektomilere gore
daha az olmasina karsin, postoperatif donemde karsilasilan en sik problemdir. Agri;
cerrahi manuplasyona, intraperitoneal verilen karbondioksidin (CO,) irritasyonuna,
intraabdominal basing artigina, safranin neden oldugu peritonite ve trokarlarin neden
oldugu travmaya baghdir (2-4). Hastalarin ¢cogunlugu subdiyafragmatik periton ve
mezenter yolak irritasyonuna bagli omuz agrisindan sikayet ederler. Semptomlar
diyafragmay1 innerve eden frenik sinir (C4) uyarimina baghdir (4).

Agr1 genellikle cerrahinin oldugu giin daha yogun olup 3-4 giin icerisinde
azalir. Hastalarin %13’linde taburcu sonrasi birinci haftada agri devam eder.
Hastalarin %17-41" inde cerrahi sonrasi hastanede kalmanin en sik sebebi agridir (5,
6).

Laparoskopik  kolesistektomi  sonrast  akut agri, kronik agriya
dontisebilmektedir. Bu postlaparoskopik kolesistektomi sendromu olarak adlandirilir
(7).

Anestezi, cerrahi girisim, sivi-elektrolit degisiklikleri, hemoraji, hipoksi ve
agr1 gibi faktorler viicut icin stres yaratici nitelikte olup, ndro-immiino-endokrin
sistemlerden degisik yanitlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Olusan bu yanitta
travma ile beraber kullanilan anestezik maddelerin farmakolojik etkisi, anestezinin
sekli, siiresi ve derinligi gibi faktorlerde etkili olmaktadir (8).

Cerrahi travmaya stres yanit, hipotalamik pitiiiter adrenal aksm aktivasyonu
ve inflamatuvar sitokinlerin salmimini igerir. Inflamatuvar sitokinler, 6zellikle IL-6
ve IL-8 bu yanitta 6nemli rol oynar (9, 10).

IL-6; yaralanma sirasinda ve nekahat doneminde hepatik akut faz yanitin
onemli bir mediyatoriidiir. Yaralanma sonrasi dolasimda 60 dakikada tespit edilebilir,
4-6 saatlerde pik yapar ve 10 giin boyunca dolasimda kalir. Major abdominal cerrahi
sirasinda ve sonrasinda salmiminin arttigr  gosterilmistir. Proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar etkileri vardir (10). 1L-8; yaralanma sonrasi salmimi ve aktivitesi

IL-6 ile benzerdir. Hemodinamik instabilite saglamaz, fakat nétrofillerin potent
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aktivatorii ve kemoatraktandir (10). IL-10; IL-1 ve TNF-a nin makrofaj ve
monositlerden salinimini inhibe eder (10).

Inflamatuvar sitokinler IL-6, IL-8 ve G-CSF major abdominal cerrahiden
sonra ve cerrahi sirasinda up-regiile oldugu bildirilmistir (11).

Yillardir cerrahinin immiin fonksiyonlar1 suprese ettigi bilinmektedir,
perioperatif agrinin rolii ise yeni ¢alisilmaktadir. Agriy1 dindiren anestezi teknikleri
ve perioperatif analjezi cerrahinin indiikledigi immiin siipresyona karsi koruma
saglayabilir.

Agr1 tedavisinde spinal veya epidural yolla lokal anestezik (LA) veya opiyoid
uygulayarak assendan yolun komple blogu daha etkili bir yontemdir. Postoperatif
agrinin preoperatif donemden baglayarak kontrol altina alabilecegi fikri, preemptif
analjezi kavram, Crile tarafindan ilk defa 1913 yilinda ele alinmistir (12).

Nosiseptif uyarilardan 6nce antinosiseptif onlemlerin alimmasi ile santral
sensitizasyon olusumu engellenebilmektedir. Siddetli nosiseptif uyarilar sadece
zedelenmenin primer fazi olan insizyon sirasinda olmayip daha sonraki ve
postoperatif donemide igeren ve zedelenmenin sekonder inflamatuvar fazim
olusturan donemde de siirer. Bu sebeple noksiydz uyarilarin etkili bir sekilde
blokajina cerrahi girisimden 6nce baglanmali, perioperatif ve postoperatif donemde
stirdiirtilmelidir (4).

Calismamizda laparoskopik kolesistektomilerde genel anestezi ve torakal
epidural analjezi kombinasyonunun sitokin yanit iizerine olan etkilerini arastirmay1

amagcladik.
1.1.Genel Bilgiler
1.1.1. Laparoskopik Kolesistektomi
1.1.1.1. Tarihge

Safra tas1 hastaligi gelismis tilkelerde sik goriilen bir sorundur. Prevalansi
yas, cinsiyet ve etnik gruplara gore degisir. Safra tas1 olan insanlarin % 40-60’1
asemptomatik seyir gosterirken, semptomatik kolelitiyazisi olan olgularin ¢ogunda

da asemptomatik bir donem bulunur. Semptomatik safra taslarmin % 20’si akut



kolesistit tablosu ile basvururken, % 10’unda komplike kolesistit (sarilik, kolanjit,
pankreatit), % 60-70’1 ise kronik kolesistit semptomlari ile gelirler (13-15).

Safra taslarinin giinlimiizde bilinen en etkin tedavisi kolesistektomidir.
Glinlimiizde kolesistektomi agik ve laparoskopik olmak iizere iki yOntemle
yapilmaktadir.

Laparoskopi terimi (yunanca laparo: karin boslugu, skopein: incelemek)
endoskopla karm boslugunu incelemek anlamina gelmektedir. Laparoskopinin ilk
uygulamasi, 1901°de George Kelling tarafindan Nitze sistoskobu kullanilarak, canli
bir kopegin karm boslugu incelenerek yapilmistir. Kelling bu isleme “koelioskopi”
admi vermistir (1). Isvecli Dr. H.C. Jacobeaus, insanda yapilmus ilk laparoskopik
girisimi gergeklestirerek, 1911°de biiyiik bir seri yaymlamistir (1).

1987’ye kadar jinekolojik amagla kullanilan laparoskopi teknigini ilk kez
Lion’da Dr. Philippe Mouret kolesistektomi i¢in kullanmigtir (16).

Tirkiye’de ilk laparoskopik kolesistektomiyi 1990 yili Ekim ayinda, Prof. Dr.
Ergun Géney, Istanbul SSK Okmeydan1 Hastanesi’nde gerceklestirmistir (1).

1.1.1.2. Laparoskopik Kolesistektominin Endikasyonlar (17)

* Tash safra kesesi,

« Safra kesesi polipleri,

» Non-fonksiyone safra kesesi,
* Kalsifiye safra kesesi ve

* Kronik tassiz kolesistit (akalkiiloz) tir.
1.1.1.3. Laparoskopik Kolesistektominin Kontrendikasyonlari (17)

[-Kesin kontrendikasyonlar:

* Genel anestezi alamayacak hastalar,

* Beraberinde bagka batin cerrahisi gerektiren hastalar,
* Sepsis,

* Peritonit ve

* Major kanama, pihtilasma bozukluklaridir.
[I-Rolatif kontrendikasyonlar:

« Ust karm ameliyat1 gegirenler,



» Akut kolesistit,

* Koledokolitiyazis,

» Hamilelik,

 Akut pankreatit,

* Kolanjit,

* Portal hipertansiyon,
* Sarilik,

* Morbid obesite ve

* Asir1 kolon distansiyonudur.
1.1.1.4. Cerrahi Teknik

Genel anestezi altinda, umblikusun altindan 2 cm’lik cilt insizyonu i¢inden
karma sokulan veres ignesine baglanan insiiflator ile 3-4 litre CO, gaz1 verilerek
karin ici basing ortalama 10-14 mmHg (maksimum 15 mmHg) olacak sekilde
pnéomoperitonyum olusturulur. Daha sonra ayn1 yerden 10 mm’lik trokar sokularak
buradan laparoskop karm i¢ine sokulur ve diger trokarlarin emniyetle girisi saglanir.
Trokarlarm tiimi yerlestirilip devamli insiiflatdre baglandiktan sonra 1 no’lu
trokardan dissektor, 2 ve 3 no’lu trokarlardan tutucular sokularak safra kesesi
ekspozisyonu saglanarak diseksiyon yapilir. Elektrokoter yardimiyla safra kesesi,
karaciger yataginda fundusa dogru ayrilir. Tamamen serbestlestirilen safra kesesi
umblikustaki giris deliginden ¢ikarilir. Karm i¢indeki CO, gazi tamamen
bosaltildiktan sonra umblikus altindaki fasya defekti ve diger trokar giris yerindeki

cilt kesileri kapatilarak operasyon sonlandirilir (17).
1.1.1.5. Laparoskopik Kolesistektominin Ustiinliikleri (17, 18)

* Postoperatif hastanede kalig stiresinin kisaligi,

* Yara komplikasyonlarinin az olmasi,

* Yara izinin az olmasit ve subkostal insizyonlardan sonraki subkostal
néromaya bagl kronik agrinin olmamasi,

* Tedavi maliyetinin diisiik olmast ,

* Derin ven trombozu ve akciger enfeksiyonu riskinin az olmasi,

* Postoperatif yapisikliklarin az olmasi ve
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« Insizyonel herni olmamasidir.
1.1.1.6. Laparoskopik Kolesistektominin Komplikasyonlar: (17-19)

a-Pnémoperitonyum sirasinda:

« Cilt altina ve preperitoneal bolgeye instiflasyon,
* Mediastinal amfizem,

* Pndmotoraks veya pndmomediastinum,

* Omentum veya karin duvarinda kanama,

« Karm i¢ organ veya damar zedelenmesi ve

* Kardiyak aritmidir.

b-Operasyon sirasinda:

* Safra kesesinin agilmasi,

* Koledok yaralanmasi,

* Arteriyal kanama,

* Karacigerden kanama ve

* Monopolar koter kullanimina bagli termal organ yaralanmasidir.
c-Postoperatif olarak:

* Perihepatik koleksiyon veya enfeksiyon,

* Safra kacagi,

» Aktif kanama,

* Koledokta tas unutulmasi,

* Yara enfeksiyonu ve

* Postoperatif agr1 veya sag omuz agrisidir.
1.1.1.7. Pnémoperitonyum

Pnomoperitonyum, islem sirasinda goriis ve caligma alanmi genisletmek i¢in
karin icine gaz verilerek sisirilmesi islemidir. Modern yiiksek basingl insiiflatorler
dakikada 4-6 litre gaz1 karn i¢ine verebilirler. Operasyonlarin pek ¢cogu 15 mmHg
diizeyindeki intra abdominal basingta gercgeklestirilir. Pndmoperitonyum olusturmak
icin en ¢ok kullanilan gaz CO,’dir. Ayrica, hava, nitrozoksid (N,O) ve oksijen (O;)
kullanilmaktadir. CO, patlamaya yol agmamasi, kanda erirliginin yiiksek olmasi,

hizla atilmasi1 ve rezidiiel pndmoperitonyuma bagli agri siiresinin kisa olmasi



nedeniyle tercih edilmektedir. N,O daha az peritoneal irritasyona yol agmasia karsin
koter ve lazer kullanilmasiyla patlamaya neden olabilir ( 20, 21).

Laparoskopik girisimlerde goriilebilen major intraoperatif problemler
pndmoperitonyumun sonuglaridir ki bunlar; sistemik CO, absorpsiyonu, ekstra
peritoneal gaz insiiflasyonu, vendz gaz embolisi ve intraabdominal yapilarin
zedelenmesidir. Intraabdominal basing yiikselmesi akciger voliimlerinin ve
fonksiyonel rezidiiel kapasitenin azalmasina yol acar. Pulmoner kompliyans diiser,
buna karsm hava yolu direnci artar (20, 21).

Intraabdominal basm¢ 20 mmHg’nin iistiinde oldugunda vena kava inferior
basi altinda kalip, kalp debisinin diismesine yol acar. Sistemik vaskiiler direncin
artis1 da sol ventrikiil fonksiyonlarini olumsuz yonde etkiler. Kolesistektomi gibi {ist
karin operasyonlarinda ise ters trendelenburg pozisyonundan dolay1 kalp debisi
intraabdominal basincin 15 mmHg iistiine ¢ikmasiyla diiser. Ayrica intermittan
pozitif basingli ventilasyon ve soluk sonu pozitif basing (PEEP) bu diisiisii daha da
arttirir (21).

Intraabdominal basincin 20 mmHg {izerine ¢ikmasi, renal kan akimi ve
glomertiler filtrasyon hizini diistiriir. Masif basing artislarinda ise kalp debisinin ve
hepatik laktat klirensinin diismesine bagli laktik asidoz goriiliir. Bu degisiklikler
yasli, acil, solunum ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan kisilerde daha belirgindir (22).

Intraperitoneal gaz insiiflasyonu, atrio-ventrikiiler ayrisma, nodal ritim, siniis
bradikardisi ve asistoli gibi aritmilere neden olur. Bu, peritonun gerilmesiyle
meydana gelen vagal kardiyovaskiiler refleks sonucudur. Hiperkapni ve halotan
kullanimi1 msidansi arttirir. Subkutan amfizem, pnomomediastinum,
pndmoperikardiyum, pndmotoraks ve vendz gaz embolisi pndmoperitonyumun
baslica komplikasyonlaridir. Gazlarin periton dis1 mesafelere gecisi, abdominal
basing ile alakali olup trokarlarin veya veress ignesinin yanlis yerlestirilmesi de
neden olabilir. Basing artisinda gaz, diyafragmadaki bir defektten gogiis bosluguna
veya acgik bir damardan sistemik dolasima dahi gecebilir. Dolasimdaki gaz
kabarciklar1 periferik pulmoner arteriyollerde noétrofil birikimine, trombosit

agregasyonu ve koagiilasyon kaskadmin aktivasyonuna yol acar. Bu olaylar



pulmoner hipertansiyon, sag kalp yetmezligi ve santral venéz basing (SVB) artigina

neden olur (23).
1.1.1.8. Karbondioksitin Sistemik Absorpsiyonu

Laparoskopik  girisimlerde  CO;’in  peritondan  absorbe  edilmesi,
pnomoperitonyumun solunum sistemi {lizerindeki olumsuz etkileri ve hastanin
pozisyonuna bagli olarak hiperkapni goriilebilir. CO;’in peritoneal absorpsiyonu
uzun siiren girisimlerde ve intraabdominal basincin yiiksek oldugu durumlarda
gerceklesebilir. Hiperkapni, sempatoadrenal yolla direkt hemodinamik degisikliklere
yol acabilir. Bu durum kendini tasikardi, aritmi, kalp debisinde artis ve SVB’da

azalma ile gosterir (20, 21).
1.1.2. Anestezik Yaklasim
1.1.2.1. Anestezi Teknikleri

Laparoskopik cerrahide genel anestezi uygulanmasi, rejyonel anestezi
uygulanmasindan daha wuygundur. Cilnkii pnOmoperitonyum ve pozisyon
degisikliklerinin neden oldugu fizyolojik sonuglar ve solunum destegi gerekmesi,
bilin¢li hastalarda rahatsizliga yol acar. Genel anestezi, kas gevsemesi ile beraber
entiibasyon ve intermittan pozitif basingh ventilasyon, bu girisimlerde gerekli olan
tekniktir (21).

Maske ile indiiksiyonda midenin hava ile dolmamasma dikkat etmek gerekir,
clinkii dilate mide hem goriis alanin1 bozar hem de trokar ile yaralanmalara neden
olabilir. Bunun i¢in entiibasyon sonrasi nazogastrik sonda yerlestirilmelidir. Ayrica
pozitif basingli ventilasyon ve pndmoperitonyum pasif regiirjitasyona neden olabilir
(20, 21).

Laparoskopik operasyonlarda barsak distansiyonu ile ameliyat sonrasi bulanti
ve kusmaya yol a¢cmasi nedeniyle N,O kullanimi tartigmalidir ancak olumsuz
etkisinin olmadigini s6yleyen calismalar da bulunmaktadir (22-24).

Halotan, 6zellikle hiperkapni varliginda aritmilere yol acabilir. Daha diisiik

aritmojen etkisi olan izofluran ve sevofluran tercih edilebilir (21).



1.1.3. Epidural Anestezi ve Analjezi
1.1.3.1. Epidural Aralhgin Anatomisi

Vertebral kolon; 7 servikal, 12 torasik, 5 lumbar, 5 sakral ve 4 koksigeal
olmak tizere toplam 33 vertebradan olusur. Tipik bir vertebranin anterior bolimii
cisim (corpus), posterior boliimii arkus’dan (lamina) olusur. Pedikuller ve vertebral
arkusun birlesim yerinde prosessus transversuslar bulunur. Birlesen laminalarin
dorsal c¢ikintis1 prosessus spinosustur. Vertebra cisminin arka yiizli, intervertebral
diskler, vertebra arkuslari ve bunlar1 birlestiren baglar spinal kanali meydana
getirirler. Spinal kanal, medulla spinalis ve onu Orten zarlar1 igerir. Spinal sinirlerin
vertebral kanali terk ettigi intervertebral foramenler, yanlarda vertebra arkuslari
iizerindeki ¢entiklerin birlesmesi ile meydana gelir (25-27). Arkada laminalar
arasinda olusan interlaminal foramenler ise ignenin epidural veya subaraknoid
araliga ulagsmasma olanak verir. Bu foramenler normalde iiggen bi¢iminde iken

govdenin One fleksiyonu ile eskenar dortgen bicimini alirlar (25, 28).
1.1.3.2. Epidural Anestezi

Spinal sinirlerin duradan ¢ikip, intervertebral foramenlere uzanirken epidural
aralikta anestetize edilmesi ile meydana gelen bir rejyonal anestezi teknigidir.
Baglica sempatik ve sensoriyel lifler bloke olurken, motor sinirler, kismen veya
tamamen bloke olabilir (25).

Epidural anestezi ilk kez 1895°te Cathelin tarafindan sakral bolgede, 1921°de
de Pages tarafindan lumbar bdlgede yapilmustir. ilk epidural kateter Curbelo
tarafindan 1949°da yerlestirilmistir (25, 26, 28).

Epidural aralik dura ile vertebral kanali ddseyen periost ve bunun
ligamentlere verdigi fibroz uzantilar arasinda yer alir (Sekil 1). Ust siirmi, foramen
magnum hizasinda periostla kaynasan dura, alt smirmi ise sakrokoksigeal ligament
olusturur (25). Onde en dar, arkada en genis olarak bulunan epidural aralik, servikal
bolgede 1.0-1.5 mm, iist torasik bolgede 2.5-3.0 mm, alt torasik bolgede 4.0-5.0 mm
ve en genis olmak iizere lumbar bolgede 5.0-6.0 mm genisligindedir. Toplam voliimii
118 ml olarak bulunmustur. Epidural aralikta torasik bolgede en fazla, sakralde en az

olmak tizere, hastalarin % 80’inde negatif basin¢ mevcuttur.
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Sekil 1. Epidural araliktaki yapilar (29)

Epidural aralik, gevsek areoler doku, yag dokusu, dural kiliflar1 ile birlikte
spinal sinirler, damarlar ve lenfatikleri icerir. Vertebral kanalin venleri, internal
vertebral vendz pleksusun bir pargasi olup, biliylik kismi epidural araligin
anterolateralinde yer alan genis ve zengin vendz pleksuslar olustururlar. Valfsiz olan
bu venler, asagida pelvik, yukarida intrakranial venlerle ve intervertebral foramenler
yolu ile de torasik ve abdominal venlere dogrudan baglantilidir. Oksiirme, kinma
sirasinda ya da biiyiik abdominal kitleler ve gebeligin ge¢c doneminde meydana gelen

vena kava basisi ile venlerde genisleme, epidural aralikta daralma olur (25, 26, 28).

1.1.3.3. Epidural Anestezide Lokal Anestezigin Dagilimi, Etki Yeri ve
Mekanizmasi (25, 26, 28)

1- Intervertebral foramen bdlgesi: En 6nemli etki yerinin spinal sinirlerin
koruyucu dural kiliflarini yitirdikleri intervertebral foramen bolgesinde oldugu kabul
edilmektedir. Burada LA soliisyonun sinir i¢ine diffiizyonu daha kolay olmaktadir.

Bir kistm LA buradan dural diffiizyonla subaraknoid araliga gecerek, sinirleri
beyin omurilik sivis1 (BOS) i¢inde spinal anestezideki gibi etkilemektedir.

2- Duradan difflizyon: Epidural alanm diger kisimlarimdan da dural
diffiizyonla BOS i¢ine LA girmektedir.

3- Paravertebral alan: Lokal anestezik ila¢ paravertebral foramenlerden ¢ikip,

spinal sinirleri paravertebral alanda etkileyebilir.



1.1.3.4. Epidural Anestezide Lokal Anestezigin Etki Hiz1 ve Siiresi

Etki, en cabuk enjeksiyon yerine yakin segmentlerde ortaya ¢ikar. Ancak L5
ve S1 segmentleri, muhtemelen bu koklerin daha kalin olmasi nedeniyle daha yavas
etkilenir. Motor blok genellikle spinal anesteziden daha azdir. Daha ytliksek yogunluk

ve adrenalin eklenmesi motor blogun derecesini arttirabilir (25, 26, 28).
1.1.3.5. Epidural Anestezi Diizeyini Etkileyen Faktorler (25, 26, 28)

1-Enjeksiyonun yeri: Anestetize edilmek istenen alanin orta kismma uyan
segment hizasinda enjeksiyon gereklidir. Ancak teknik olarak en uygun alanlar, alt
torasik ve lumbar araliklardir. Ciinkii buralarda spindz cikintilarin egimi daha az,
ligamentler daha kalin olduklarindan igne ile hissedilmeleri daha kolaydir, ayrica
epidural aralik daha genis ve negatif basing daha belirgindir.

2-Soliisyonun voliimii: Torasik segmentler icin 2; lumbar ve sakral
segmentler i¢in 2.5 ml/segment olarak hesaplanir.

3-Ilag yogunlugu: Ilacn voliimii fazla, konsantrasyonu diisiik olursa yiiksek
segmentlere kadar yayilan duysal blok ancak yetersiz motor blok olusur. Diisiik
volimde yiiksek konsantrasyonda LA ile alt segmentlerde daha etkili duysal ve
motor blok olusur.

4-Enjeksiyon hizi: Enjeksiyon ne kadar hizli ise yayilim o kadar fazla, etki
stiresi o kadar kisadir. Ancak, BOS basincini dolayisiyla intrakranial basinci artirarak
spinal kord kan akimmi bozabilece§inden hizli epidural enjeksiyondan
kacimilmalidir.

5-Hastanin pozisyonu: Diiz pozisyonda asagi ve yukar1 yayilim esittir. Ancak
masaya egim verilmesiyle yer¢ekimine bagli olarak altta kalan kisma yayilim daha
¢ok olur.

6-Klinik etkiler: Epidural alanda yayilim yasla artar. Bu hem intervertebral
foramenlerin  giderek  kapanmasindan, hem de  epidural damarlarin
arteriosklerozundan ileri gelir. Bu nedenle 40 yasindan sonraki her 10 yil ig¢in
volimiin segment basma 0.1 ml azaltilmasi Onerilmektedir. Gebelik ve
intraabdominal kitleler, vena kava basis1 nedeniyle, epidural vendz pleksuslarda

dolgunluga ve epidural alanda daralmaya neden olurlar. Dehidratasyon, sok ve
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kasekside yayilim azalir, etki ge¢ goriliir. Bu nedenle ¢ok uzun ya da kisa boylu

kisilerde voliimii degistirmek gerekir.
1.1.3.6. Epidural Anestezi Endikasyonlanr (25, 26, 28)

a- Cerrahi: Sezaryen, intraabdominal cerrahi, herni cerrahisi, vajinal
histerektomi, genital cerrahi, alt ekstremite cerrahisi ve vajinal dogum analjezisi.

b- Terapoétik: Alt ekstremitelerin vazospastik hastaliklarinin tedavisi, kanser,
akut pankreatit veya mezenter arter trombozunun neden oldugu agrinin tedavisinde

uygulanir.
1.1.3.7. Epidural Anestezi Teknigi

Oturur pozisyonda, enjeksiyon noktasinin belirlenmesi ve enjeksiyon alaninin
aritim ile ortiimii asepsi ve antisepsi kurallarma gore yapilir. Segilen intervertebral
aralikta enjeksiyon noktasinda cilt, cilt alt1 ve interspindz ligament i¢ine kadar olan
alanda 3-5 ml LA ile anestezi saglanir. Epidural igne interspinéz ligamente kadar (3-
4 cm) ilerletilir. Bu asamadan sonra mandreni ¢ikarilir. Epidural anestezi igin
genellikle iki tip igne kullanilir. En yaygin olarak kullanilani kiint ve kivrik uglu
Tuohy ignesidir. Ucunun kiint olusu duranin delinmesini giliclestirmekte, a¢ikligmnin
yana bakmasi da i¢inden gegirilen kateterin basa veya ayaga dogru yonlendirilmesini
saglar. Diger ve daha az kullanilan igne tipi, agiklig1 ucta olan Crawford ignesidir

(25, 26, 28).
1.1.3.7.1. Negatif Basin¢ Yontemleri (25)

a-Asilt damla yontemi: Bu yontemde, interspindz ligamente kadar ilerletilen
ignenin mandreni ¢ikarilarak bas kismma bir damla LA soliisyon yerlestirilir.
Ligamentum flavumun gecilmesinden sonra ignenin bas kismindaki sivi damlasinin
epidural araliktaki negatif basincin etkisiyle emildigi goriiliir.

b- Kapiller tiip (Odom) ydntemi: ignenin arkasma iginde hava kabarcigi
bulunan serum fizyolojik veya renkli sivi ile doldurulmus bir tiip takilir. Epidural
aralhiga girildiginde sivinin igeri ¢ekildigi goriiliir.

c- Manometrik (Dogliotti) ydntem: Igne ucuna U seklinde bir su manometresi

takilir, epidural araliga girildiginde siv1 igeri ¢ekilir.
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1.1.3.7.2. Diren¢ Kayb: Yontemi

a- Enjektor yontemi: Bu yontemde interspindz ligamente kadar ilerletilen
ignenin mandreni ¢ikarilir ve 3-5 ml serum fizyolojik (Lund) veya hava (Dogliotti ve
Pages) ¢ekilmis olan bir enjektdr igneye tesbit edilir ve igne ilerletilirken enjektore
basing uygulanir. igne ligamentum flavuma ulastiginda enjektorde hissedilen direng
artar. Igne epidural araliga girdigi anda enjektdr igerigi hizla bosalir (25).

b- Balon (Macintosh) yontemi: Epidural ignenin arkasma takilan ve 2-3 ml
sisirilen balon, epidural araliga girildiginde sonmektedir. Epidural araliga tek doz
enjeksiyon yapilabildigi gibi, bir kateter aracilifi ile enjeksiyonlar tekrarlanarak
stirekli epidural blok da yapilabilir (25).

Epidural araliga girildikten sonra en azindan dort diizlemde igne her seferinde
90° dondiiriilerek dikkatli bir aspirasyon testi yapilir. Eger spinal sivi veya kan
gozlenmiyorsa uygulamaya devam edilir. Eger kan saptanirsa, girisim bir iist veya bir
alt araliktan tekrarlanabilir (25, 26, 28).

Kateter bir kez igne ucunu gegtikten sonra geri ¢ekilmemelidir. Geri ¢ekilen
kateteri igne ucu yirtabilir veya kesebilir. Kateter epidural aralik i¢cinde maksimum 5
cm ilerletilir, daha fazla ilerletilmesi halinde kendi etrafinda veya geriye dogru
kivrilabilir. Daha sonra Tuohy ignesi kateterin lizerinden ¢ikarilir. Kateterden kan
veya spinal s1vi gelip gelmedigi aspirasyon testi ile arastirilir (25, 26, 28).

Kateterden spinal sivi veya kan geldigi saptanirsa geri ¢ekilir ve bir {list veya
alt araliktan girisim tekrarlanir ya da genel anesteziye gecilir. Aspirasyon sonunda ne
kan ne de spinal siv1 saptanmaz ise test dozu olarak 2 ml LA soliisyon enjekte edilir
ve kateterin ucu kapatilir. Bes dakikalik bir siirede kan basinci, kalp hizi, solunum,
biling ve sistemik toksik reaksiyon olasiligma karsi dikkatle izlenir. Bu tip bir
reaksiyon gozlenirse kateter cekilerek yeniden girilir veya rejyonal teknikten
vazgecilerek genel anestezi uygulanir. Normalde epidural araliga uygulanan 2 ml'lik
test dozu ile hi¢ bir bélgede analjezi olugsmaz, kan basinci, nabiz ve duysal fonksiyon
etkilenmez. Bu dozla yaygin bir anestezi, kan basinci ve nabizda degisiklik, duysal
ve motor fonksiyonda etkilenme saptanir ise duranin delindigi, spinal blok olustugu
anlasilir. Bu durumda spinal blok veya genel anestezi uygulamasina gecilir (25, 26,

28).
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Kateterin epidural aralikta oldugu belirlenince ¢iktig1 noktada steril gaz ile
tesbit edilir ve kalan kisim ise spindz ¢ikimtilarin sag veya sol tarafinda kalacak
sekilde ucuna bakteri filtresi takilarak omuza kadar uzun bir flaster ile cilde tesbit
edilir (25, 26, 28).

Baslangic dozu olarak 5-15 ml LA soliisyon 1 ml/sn hizda enjekte edilir.
Lokal anestezik soliisyonun uygulanmasindan sonra enjektor cikarilarak kateterin
ucu kapatilir. Anestezi seviyesi pinprik testi ile sik aralarla degerlendirilir. Siirekli
epidural blokta LA soliisyonun tekrarlanan dozlarinda, baslangi¢ voliimiiniin yaris1
olmasina ve blogun {ist diizeyinin 1 veya 2 segment gerilemesine dikkat edilmelidir
(25, 26, 28).

Cerrahi girisimin bitmesinden sonra kateter, agr1 tedavisi veya alt
ekstremitelerde sempatik blok saglamak amaciyla postoperatif olarak 1-3 giin siireyle
yerinde brrakilabilir. Sterilizasyona dikkat edilerek yerlestirilmis olan kateterin

epidural aralikta birakilmasi 6nemli bir komplikasyona neden olmaz (25, 26, 28).

1.1.3.8. Epidural Anestezi Uygulamasi icin Orta Hattan Yaklasim (25,
26, 28)

Vertebral kolon palpe edilir ve hastanin viicut pozisyonu incelenerek sirtin
yere dik acili pozisyonda olmasi saglanir. Kullanilacak seviyenin {ist ve altindaki
vertebralarin spindz proseslerinin arasindaki ¢okiintii palpe edilir, bu ignenin giris
yeridir. Spindz proseslerin vertebralardan cilde dogru kaudal yonde bulundugu
hatirlanmali ve igne ilerletilirken hafif sefale yonlendirilmelidir. Subkutan dokular
igne gecerken ¢ok az direng hissi olusturur.

Igne daha derine dogru ilerletildikge supraspindz ve interspindz ligamentlere
girer ve doku dansitesinde bir artis hissi olusur. Ignenin ayn1 zamanda sirta daha siki
implante oldugu hissedilir. Yiizeyde kemige rastlanirsa bu muhtemelen alttaki
vertebranin spin6z prosesidir. Daha derinde kemikle temas hissi almirsa bu
muhtemelen igne orta hatta ise listteki vertebranin spindz ¢ikintisi, eger orta hattin
lateralinde ise bir laminadir. Her iki durumda da ignenin tekrar ydnlendirilmesi
gerekir. igne ligamentum flavumu gecerken direngte belirgin bir artis hissedilir.
Epidural anestezide igne ligamentum flavumu ge¢ip epidural araliga girdiginde ani
bir direng kaybi hissedilir.
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1.1.3.9. Epidural Anestezi Uygulamas1 icin Paramedian (Paraspinoz,

Lateral) Yaklasim (25, 26, 28)

Genellikle, gerek ligamentler icinden gegerken, gerekse epidural aralikta orta
hattin daha az vaskiilarize olmas1 nedeniyle, orta hat yaklasimi tercih edilmekte ise
de ligamentum flavumun yerinin belirlenmesinde belirgin bir dayanak noktasi
bulunmamasi, 06zellikle torasik bolgede veya ligamentlerin kalsifiye oldugu
durumlarda epidural araliga ulagsmanin giicliigli paramedian bir yaklasimi
gerektirebilir. Spindz ¢ikintinin alt kenar1 hizasinda ve orta hattm 1 cm lateralinden
dikey olarak girilip, laminaya deginceye kadar ilerlenir ve cilt-lamina uzakligi
belirlenir. Sonra igne ciltaltma kadar cekilip, yukar1 ve orta hatta dogru 10° lik bir
egimle tekrar ve belirlenen uzakliga kadar ilerlenir. Stile ¢ikarilarak, herhangi bir

yontemle epidural araliga girilir.
1.1.3.10. Epidural Anestezi Kontrendikasyonlar (25, 26, 28, 30)

a- Kesin kontrendikasyonlari; hastanin islemi kabul etmemesi, sistemik veya
lokal enfeksiyon, kanama, sok, kanama diatezi, antikoagiilan tedavi, santral sinir
sistemi (SSS) hastaliklar1 ve LA maddeye duyarliliktir.

b- Rolatif kontrendikasyonlari; vertebral kolon deformitesi, artrit, osteoporoz,
ciddi bas ve bel agrisi, kardiyovaskiiler hastaliklar (6zellikle kardiyak outputun sinirl
oldugu durumlar), intestinal obstriiksiyon, artmis karm i¢i basinci ve laminektomi

gecirmis olgulardir.
1.1.3.11. Epidural Anestezi Komplikasyonlar (25, 26, 28)

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

1-Kardiyovaskiiler sisteme etkisi: Spinal anestezideki kadar olmamakla
birlikte ayn1 mekanizma ile hipotansiyon gelisir. Intravendz siv1 verilmesi, masanin
ayak kismimm yiikseltilmesi ve O, verilmesi ile tedavi edilebilir. Birlikte bradikardi
varsa kiiclik dozlarda atropin ile kontrol edilebilir. Hipotansiyon bu Onlemlerle
kontrol edilemezse o ve B-mimetik etkili bir vazopressor, ornegin efedrin, iv olarak
uygulanabilir.

2-Strese noroendokrin yanitin onlenmesi: Epidural anestezi, spinal korddan
gecen ve bu yanittan kismen sorumlu olan afferent iletimi bloke ederek,
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adrenokortikal ve sempatik desarji, travmanin kaynagia gore tamamen veya kismen
Onleyebilir.

3-Bulant1 ve kusma: Hipotansiyon ve abdominal cerrahi sirasinda organ
cekilmesine bagl olarak gelisir. Tansiyonun diizeltilmesi, O, verilmesi, traksiyonun
kaldirilmas1 ve atropin ile diizelir.

4-Duranin delinmesi: Epidural ignenin ucundan gelen veya enjektore aspire
edilen sivi, igne i¢indeki serum, daha once enjekte edilmis LA veya BOS olabilir.
Bunlarin ayirt edilmesinde en pratik yontem, sivinin iglemi yapanin eldiven
iizerindeki bolgede koluna damlamasini saglamaktir. BOS viicut 1sisinda iken
digerleri daha soguk olacaktir. Catterberk tarafindan bu amagla basit bir yontem daha
tanimlanmistir. Stvi, % 2.5’luk tiyopental i¢ine damlatildiginda presipitasyon olursa
lokal anesteziktir. Kaza ile subaraknoid enjeksiyon yapildi ise cerrahi islem ertelenir
ve durumun ciddiyetine gore resiisitasyon yapilir. EP igne yerlesimi esnasinda dural
delinme % 0.16-13 ve postdural basagris1 bu hastalarm % 16-86 sinda goriilmiistiir
(31).

5-Solunuma etkisi: Ila¢ voliimiiniin biiyiikliigii nedeniyle, spinal anesteziden
daha fazladir.

6-Enjeksiyon sirasinda agri: Hizli enjeksiyon sirasinda, Ozellikle yaslh
hastalarda, spinal kanal i¢indeki basincin artmasiyla kalga ve bacaklara dogru vuran
agri ve beraberinde bradikardi, kan basicinda yiikselme, hatta konviilsiyon
geligebilir. Ilacin hizli enjeksiyonu ve BOS basincinin artmasiyla bas agris1 ve bas
donmesi goriiliir.

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

8-Hematom: Bu bolgenin damardan zenginligi nedeniyle damar ici
enjeksiyon olasilig1 daha fazladir. Igne ve kateterin ucu ile zengin damar yataginda
kanama ve hematom gelisebilir. Once enjeksiyon seviyesinde olan ve daha sonra
yayilan agri, motor zayiflik, uyusukluk, idrar retansiyonu ve gaita inkontinansi

gelisebilir. Nadiren paraplejiye neden olabilir.
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9-Anterior spinal arter sendromu (Adamkiewicz sendromu): Yiksek doz
adrenalinli soliisyonlarin kullanilmasi sonucunda ani iskemiye bagli olarak anterior
spinal arterin vazokonstriksiyonu ile spinal kord iskemisi ve paralizi geligebilir.

10-Is1 diismesi ve titreme: Epidural enjeksiyonu takiben, vazodilatasyona
bagli olarak hipotermi egilimi vardir. Titremeye ek olarak, absorbe olan LA’in 1s1
diizenleyici merkezlere etkisi, spinal korda giren afferent termoreseptor liflerin
diferansiyel blogu sonucu sicaklik hissinin daha 6nce kaybolmasi ve soguk
soliisyonun spinal korda direkt etkisi gibi nedenlerin de katkis1 vardir.

11-Teknikte basarisizlik: Ozellikle yaslilarda ligamentlerin fibrozisi veya
kalsifikasyonu, anatomik bozukluklar epidural alana ulasilmasi veya taninmasinda
giicliik ve basarisizliga neden olabilir.

12-Lokal enfeksiyon: Seliilit, epidural apse, araknoidit ve miyelit seklinde
goriiliir.

13-Bel agrisi: Bel kaslarimin gevsemesi veya ligamentlerin, kalin igne ile
hasar1 sonucu olusur.

14-Mesane kontrolii: Mesane tonusu kaybolarak distansiyon gelisebilir.
Ozellikle siv1 yiiklenmesi ve uzun siiren blok sdz konusu ise kateter
yerlestirilmelidir.

15-Kateter kullanimina iligkin sorunlar: Kateter yerlestirilmesinde giicliik,
biikiilme, diigiimlenme ve kopma, yoniiniin kontrol edilememesi, duray1 delmesi ve

epidural alanin disina ¢ikmasi s6z konusu olabilir.
1.1.4. Torasik Epidural Anestezi

Pratikte epidural anestezi siklikla lumbar epidural bolgeden uygulanir. Toraks
cerrahisinde, yiiksek torasik uygulamalar tanimlanmis olmakla birlikte, bir¢ok
anestezist spinal kord yaralanma riskinin fazla olmasi ve teknikteki degisiklikler
nedeniyle bu yontemi tercih etmemistir (25).

Torasik ve {ist abdominal boélgede anestezi saglamak iizere, daha asagi
seviyelerden yapilan bloklarin biiyilk voliimde ila¢ kullanilmasini gerektirmelersi,
asagida genis alanlarin gereksiz yere bloke olmasi ve blogun kaybolmasinin asil
ihtiya¢ olan bdlgeden baslamasi gibi sakincalar1 vardir. Torasik diizeyde bir

enjeksiyonla saglanan segmental blok, bu tiir girisimler i¢in ideal olarak goriilebilir.
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Bunu saglamak icin bu bolgeye kadar ilerletilen bir kateterin diiglimlenme riski
yiiksektir. Bu bolgeye enjeksiyon ise, spinal kordun travmatize olmasi korkusu ile
yayginlasmamustir. Ancak, son yillarda epidural anestezide ¢ok deneyimli kisilerce
bu bdlgede de epidural anestezi yapilabilecegi goriisii giiclenmektedir. Ozellikle orta
torasik bolgede, spinal kordun ince ve ligamentum flavumdan uzak olusu bu konuda
cesaret vermektedir. Torasik epidural uygulama; asir1 sisman, peroperatif ve ozellikle
postoperatif solunum sorunu olabilecek olgularda kullanilabilir. Bu yolla postoperatif
agr1 kontrolii de yapilmis olur. Torasik epidural girisimde paramedian yaklasim daha
uygundur. Igneye basa dogru 45°lik egim verilmesi gerektiginden, duranin
delinmesi olasilig1 bu bolgede daha azdir (25, 26).

Primer anestezi metodu olarak nadir kullanilan torasik epidural teknik
genellikle intraoperatif ve postoperatif analjezi i¢cin genel anestezi ile kombine olarak
kullanilmaktadir. Epidural kateterden infiizyon, analjezi uygulamasi agisindan son
derece yararhdir (25).

Lumbar bolgeyle karsilastirildiginda torasik bolgede anatomik agidan birgok
farkliliklar mevcuttur. Bunlar (25);

- On iki adet olan torasik vertebralarin spindz ¢ikimtilary, 6zellikle T4-T9
hizasinda asag1 dogru a¢1 yaparlar ve interlaminar boslugu daraltirlar. Bu nedenle; bu
bdlgede giris orta hattan 45° bir egim (cilt-igne arasi) ile gerceklestirilir.

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

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

- Spinal kord, Ozellikle orta torasik bolgede daha ince ve ligamentum

flavumdan uzaktir.
1.1.4.1. Torasik Epidural Analjezi Endikasyonlan (25, 32)

1-Toraks cerrahisii TEA siklikla genel anesteziyle kombine edilerek
kullanilir. Akciger rezeksiyonu, major havayolu ve karina rezeksiyonlari, akciger
transplantasyonu, major gogiis duvari onarimi, Ozefagus cerrahisi ve inen aorta
anevrizmasi gibi ¢cok degisik cerrahi islemde kullanilmaktadir.
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2-Torakotomi sonras1 agr1 kontrolii

3-Mediastinal cerrahi girigimler

4-Kardiyak cerrahi: Yiksek riskli hastalarda, 6zellikle pulmoner hastaligi
olanlarda TEA uygulamasinin basarili sonuglar1 vardir.

5-Abdominal ve major vaskiiler cerrahi

6-Akut ya da kronik agr1 kontrolii.
1.1.4.2. Torasik Epidural Anestezi ve Analjezinin Etkileri

Cesitli ¢aligmalar epidural anestezi ve analjezinin agriy1 kontrol etmeye ek
olarak pek ¢ok sistemi etkileyerek peroperatif fizyolojik cevabr azalttigini

gostermistir (25, 26, 28, 32).
1.1.4.2.1. Kardiyovaskiiler Sistem

Kalbin sempatik innervasyonu T1-T4 diizeyinden, orta servikal, stellar ve ilk
4 torasik gangliyondan saglanmaktadir. TEA ile kardiyak sempatik innervasyonun
selektif olarak segmental blokaj1 saglanabilir (T1-T4) (32).

TEA, miyokardiyal O, ihtiyacini, pulmoner kapiller wedge basincini ve
pulmoner arter basmcini azaltir ve koroner arter perfiizyonunu saglar. Bu sayede
tagikardinin efektif kontrolii saglanabilir, trombotik komplikasyonlar1 azaltilir,
angina riski ve 0zellikle iskemik miyokardda O, ihtiyaci en aza indirgenir (33, 34).

TEA varliginda total kan akimi sabit olup miyokardin iskemik bdlgelerine
giden kan akimi artabilmektedir. Sonu¢ olarak TEA kardiyak ihtiya¢ ve sunum
arasindaki dengeyi ayarlar. TEA ile kardiyak sempatik liflerin blokaji, normal ve

stenotik koroner arterlerde dilatasyon saglar (32).

I’NOTROP}

Sekil 2. Cerrahiye bagli sempatik aktivasyonda noral yolaklar (32).
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TEA ile T6-T12 segmentleri arasinda adrenal medullanin efferent lifleri ve
organlarin afferent lifleri bloke edildigi i¢in cerrahiye endokrin yanit, katekolamin
serbestlesmesi, hiperglisemi ve kortizol seviyeleri baskilanir (Sekil 2) (35, 36).

Lokal anesteziklerin kan seviyeleri de kardiyovaskiiler etkilere, damar diiz
kaslarinda gevsemeye, siniis bradikardisi ve ventrikiiler aritmilere neden olabilir (35,
36).

Epidural analjezi i¢in, tek basina veya LA ile kombine olarak kullanilan
opiyoidler, medulla spinalis arka boynuzunda opiyoid reseptorlerine baglanarak
sempatik ve motor blokaja neden olmadan agrili uyaranin gecisini engelleyerek derin
analjezi saglarlar. Epidural yoldan verilen opiyoidler; ekstradural yag dokusuna
baglanarak (hizl1 ve kisa etki), epidural vendz sisteme (sistemik etki), arka kok spinal
artere (arka boynuza direkt etki), duray1 ge¢ip araknoid graniillere girerek (beyin
omurilik s1vis1 ve santral etki) etkilerini gosterirler ve sempatik sinir sistemi lizerine
etkilerinin olmamasi, kardiyovaskiiler durumu stabil olmayan hastalarda agri

tedavisinde ideal olmalari saglamaktadir (28).
1.1.4.2.2. Koagiilasyon Sistemi

Sempatik stimiilasyon faktor 8 ve Von Willebrand faktoriinde belirgin bir
artig saglar, ayrica antitrombin 3’ ii azaltir ve platelet agregasyonunu tetikler (25, 37).

Epidural analjezi sempatik cevab1 azaltarak ve alt ekstremite kan akimini
artirarak derin ven trombozu gibi tromboembolik komplikasyonlar1 azaltir. Lokal
anestezikler, sistemik absorpsiyonlari sonucu tromboksan A2 salinimini bloke
ederler ve kan viskozitesini azaltarak antikoagiilan etki gosterirler. Epidural analjezi
sirasinda kan transfiizyonu gereksiniminin daha az olmasi, LA maddelerin
antikoagiilan Ozellikleri, agr1 kontrolii saglanmasi ve erken mobilizasyon venoz

trombiis olusum insidansini azaltir (37, 38).
1.1.4.2.3. Solunum Sistemi

Akcigerler, bronglar ve pulmoner vaskiiler yapilar T1-T2 den innerve
olmaktadir. Epidural anestezinin motor fonksiyonlar ve sempatik innervasyon
iizerine etkilerinden dolay1 akcigerler etkilenebilir. Sempatik stimiilasyon, bronsiyal

dilatasyona ve pulmoner arter vazokonstriksiyonuna yol agar (39).
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Ust torasik segmentin blokaj1 inspiratuvar rezerv voliimii azaltir, maksimum
inspirasyon kapasitesini, vital kapasiteyi ve 1.saniyede zorlu ekspiratuvar voliimii
etkileyebilir; fakat, hava yolu rezistansi ile bronsiyal reaktivitede herhangi bir artisa
neden olmaz. Bu etkiler lomber ve alcak torakal epidural anestezide
onemsenmeyecek kadar azdir (39).

Vertebral kolonun {istlerine dogru cikildik¢a bu etkilerin kontrol degerlere
gore %20-30 oraninda artabildigi ifade edilmektedir (38, 40). Major cerrahi sonrasi
frenik sinirin refleks inhibisyonu, diyafragma kontraktilitesini belirgin bir sekilde
bozar ve bu olay postoperatif 5-7 giin siirer. TEA bu refleks arki bozar ve normal
diyafragma fonksiyonuna izin verir (41, 42).

Hem spinal refleks ark hem de agriya sekonder gelisen gogilis duvari kas
tonusunda artis ve gogiis duvart kompliyansinda azalma TEA ile engellenir. TEA
spinal refleks arki inhibe ederek, agriy1 kontrol ederek ve gogiis duvari

kompliyansini artirarak pulmoner fonksiyonlara olumlu yonde etki eder (38).
1.1.4.2.4. Gastrointestinal Sistem

Afferent agr lifleri ile efferent sempatik lifler ileusa katkida bulunmaktadir.
Epidural anestezi ve postoperatif epidural analjezi ile bu liflerin inaktivasyonu stres
cevabi azaltip cerrahinin barsak fonksiyonu iizerine etkisini en aza indirecektir (32,
43).

Epidural anestezi ve analjezi, barsaklar1 azalmis mikrovaskiiler perfiizyondan
korur ve gastrointestinal fonksiyonun normale donme siiresini kisaltir (33). TEA
mezenterik kan damarlarini innerve eden sempatik lifleri bloke ederek mukozal kan

akimini artirir ve anastomoz yetersizligi oranini en aza indirir (38, 43).
1.1.4.3. Siirekli Epidural Analjezi

Stirekli epidural analjezi ilk olarak 1949°da tanimlanmis olup postoperatif
donemde 1- 5 giin boyunca LA aralikli dozlar halinde uygulanmaktaydi. Etkili bir
analjezi elde edilmekle birlikte analjeziye anlamli derecede sempatik blogun eslik
etmesi ve analjezi diizeylerinin dalgalanmasmin yanisira, her birka¢ saatte bir
hastaya yeniden bolus uygulayacak ve hastayr yeniden degerlendirecek egitimli ve

gerekli beceriye sahip personel gerektirmesi nedeniyle gliniimiizde aralikli bolus
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yerine siirekli epidural inflizyon sik kullanilir hale gelmistir. Siirekli epidural
infiizyonun esas avantaji, aralikli bolus uygulamasina gore daha stabil bir analjezik
etki saglamasidir. Epidural morfinin bolus seklinde uygulanan tek dozu ile analjezi
stiresi 4 - 24 saat gibi ¢cok degiskendir. Fentanil veya sufentanil gibi daha kisa etkili
opiyoidlerin siirekli inflizyonla kullaniminda, analjezi daha stabil olmaktadir (44,
45).

Epidural kateterin agrili bolgeyi kapsayan dermatomlara uygun bolgelere
yerlestirilmesi, doz ihtiyacini azaltarak analjezinin spesifikligini artirabilir. Siirekli
epidural analjezide sik olarak bir LA, bir opiyoid veya her ikisinin kombinasyonu
kullanilir. Opiyoidler, substansiya jelatinozada opiyoid reseptorlerine spesifik olarak
baglanarak; LA ise sinir koklerinde ve arka kok gangliyonlarinda uyar1 iletimini
bloke ederek analjezi saglamaktadir (28, 44-46).

Stirekli epidural analjezi, ¢cok sayida lokalizasyondan kaynaklanan agriyi
bagimsiz bir sekilde kontrol edemez. Cogul yaralanmalar1 olan hastalar diger agr1
kontrol yontemlerine ihtiya¢ duyabilirler. Genel olarak epidural kateter agrmin
dermatomal dagilimina gore yerlestirildiginde diisiik miktarda ilacla 1y1 sonuglar elde
edilmektedir. Epidural analjezi, normalde 5-7 dermatomal bolgede analjezi
saglayabilir (44, 45).

1970’lerde torasik epidural blok 6zellikle yiiksek riskli hastalarda postoperatif

analjezi segenegi olarak onerilmeye baslanmistir (45).
1.1.5. Lokal Anestezikler

Lokal anestezikler, sinir lifleri boyunca impuls iletimini gecici olarak bloke
eden ilaclardwr. Tiim sinirleri bloke ettikleri i¢cin etkileri sadece istenilen duyunun
kaybi ile sinirli kalmaz. Lokal anestezikler membran Na' kanallarinin agilmasini
engelleyerek hiicre icine Na™ akimini engellerler. Buna baglh olarak sinir lifleri ve
diger uyarilabilir hiicrelerde asagidaki etkileri meydana getirmektedirler (47);

- Depolarizasyon hizini yavaslatirlar,

- Aksiyon potansiyelinin amplitiidiinii azaltir ve kaldirirlar,

- Eksitasyon esigini yiikseltirler,

- Refrakter periyotu uzatirlar,

- Impuls iletim hizin: diisiiriirler ve iletimi tam bloke ederler ve
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- Iletimin giivenlik faktdriinii azaltirlar.
1.1.5.1. Lokal Anesteziklerin Etki Mekanizmasi

Lokal anesteziklerin hiicre membranindaki etkileri ii¢ ayr1 teoriyle agiklanmaktadir.
1.1.5.1.1. Spesifik Reseptor Teorisi

Sinirde membran potansiyelindeki degisiklikler Na“ ve K" iyonlarmin protein
yapisindaki 6zel kanallarin icinden membrandan gecisine baghdir. Lokal anestezikler
muhtemelen Na' kanallarinda bulunan spesifik LA reseptdrlerine baglanarak Na

gecisini inhibe ederler (26, 48-50).
1.1.5.1.2. Yiizeyel Sarj Teorisi

Bu teoriye gore LA molekiilii noniyonize lipolitik aromatik yiiksiiz ucu ile
membrana baglanir. Membran dis yiiziindeki negatif yiikleri nétralize eder ve
membran potansiyeli artar. Transmembran potansiyelindeki artma anestetize
olmayan diger sinir membranlarindan gelen bir elektriksel akim membran

potansiyelini esik degere diisiirmeye yeterli olmaz ve blok olusur (26, 48-50).
1.1.5.1.3. Membran Ekspansiyonu Teorisi

Bu teoriye gore, lipofilik LA molekiilii, membrandaki lipid molekiillerinin
hareketlerini arttirir ve membranda ekspansiyona neden olur. Membran genislemesi
ile Na" kanallar1 sikisarak Na' iyonlarmin membrani gegisleri engellenir. Bu

durumda aksiyon potansiyeli olugsmaz ve blok meydana gelir (26, 48-50).
1.1.5.2. Lokal Anesteziklerin Yapisi

Kimyasal yap1 bu ilaglarin metabolizmasini ve viicuttan eliminasyonunu
belirler (48). Lokal anestezikler, bir karboksilik veya heterosiklik aromatik halka ile
bir tersiyer amin grubunu birlestiren 2-3 karbonlu ara zincirden olugsmakta ve alkoller
ile aminler olmak tiizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Amin grubu da tasidiklari
baglara gore ester ve amid olarak iki alt gruba ayrilir (51). Amino-esterler; para
amino benzoik asidin ester deriveleridir. Metabolik {iriinii allerjen olarak bilinen para
amino benzoik asidir. Diger yandan amino amidler amid baglar1 olan bilesiklerdir.

Allerjik reaksiyon potansiyelleri oldukca azdir. Anestezik aktivite i¢cin aromatik
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halka esastir. Fizyolojik pH’da genellikle zayif bazik maddelerdir. Lokal
anesteziklerin giicleri, lipid c¢Oziiniirliikleri ve hidrofobik ortama penetrasyon

yetenekleri ile ilgilidir (48, 49, 51, 52).

1.1.5.2.1. Lokal Anesteziklerin Kimyasal Yapilarina  Gore
Siniflandirilmasi (48)

Ester Grubu: Kokain, prokain, klorprokain, tetrakain, benzokain.

Amid Grubu: Lidokain, mepivakain, prilokain, bupivakain, etidokain,
dibukain, ropivakain, levobupivakain.

Alkoller: Etil alkol, aromatik alkoller.

Digerleri: Holokain, ekupirin.
1.1.5.3. Lokal Anesteziklerin Farmakokinetigi
1.1.5.3.1. Lokal Anesteziklerin Emilimi

Lokal anesteziklerin uygulandiklar1 yerden emilerek sistemik dolasima
gecislerini; doz, enjeksiyonun yeri, ilacin pH’1, yagda erirligi ve vazokonstriiktor
madde eklenmesi ile fizikokimyasal ve farmakolojik o6zellikleri belirler. Yagda
erirligi ylksek olan LA potenttir. Lokal anestezik emildikten sonra ilk karsilastigi
organ karacigerdir. Burada ilacin biiyilk kismi gecgici olarak tutulur ve diger

organlarin birdenbire biiyiik miktarda ilagla karsilagsmas1 engellenir (52, 53).
1.1.5.3.2. Lokal Anesteziklerin Dagilimm

Ester grubu anestezikler, plazma kolin esterazlar1 ile ¢ok hizh
yikildiklarindan plazma yar1 dmiirleri ¢cok kisadir. Amid grubundakiler ise, viicutta

yaygin olarak dagilirlar (52, 53).
1.1.5.3.3. Lokal Anesteziklerin Metabolizma ve Atilim

Ester grubu LA, plazma kolinesterazi ile hidrolize olarak suda eriyen alkol ve
karboksilik asitlere dontigiirler. Bu {riinler, aktif olmaylp bazen antijenik
ozelliklerinden dolayi, hipersensitivite reaksiyonlarina yol agabilirler. Amid grubu
LA, karacigerde mikrozomal enzimler tarafindan hidrolize edilirler. Amid grubunun
metabolizmasi iki yonden onemlidir. Birincisi, amid grubunun metabolizmasi sonucu

ortaya ¢ikan anilin deriveleri methemoglobinemiye yol acabilirler. Ikinci olarak,
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karaciger hastaliklarinda amid grubu ile yliksek plazma diizeylerine bagli olarak

toksisite artig1 goriilebilir (52, 53).
1.1.5.4. Bupivakain

Bupivakain 1963 yilinda gelistirilen amid yapida LA ajandir. Latent zamani
kisa, etkisi uzun bir ajandir. Piperidin halkasi iizerine butil grubu eklenmistir.
Kimyasal yapisi, L-n Butil-piperidin 2 karboksilik asit-2-6  dimetilanilin-
hidroklorid’dir  (Sekil 3).

CH,

CH, |

Sekil 3. Bupivakainin kimyasal yapis1 (49)

Etkisi en uzun LA’den biridir (3-5 saat). Lidokainden 3-4 kat daha etkili fakat
toksisitesi 4 kat daha fazladir. Kisa etki siireli LA ajanlara oranla daha lipofiliktir
(49). Eliminasyon yarilanma siiresi 2.7 saat olan bupivakain, a,-asit glikoprotein
basta olmak iizere plazma proteinlerine % 96 oraninda baglanir (52).

Bupivakain diferansiyel blok meydana getirmektedir. Bupivakain, SSS ve
KVS iizerine toksik etkilerinden dolay1 intravendz rejyonel anestezi, presakral ve
paraservikal bloklar gibi yiiksek plazma konsantrasyonlarina neden olabilecek
anestezi yontemleri i¢cin uygun degildir. Soliisyon pH’14.5-6.5 olup fizyolojik pH’da
% 33 oraninda iyonize olmayan baz seklindedir. Karacigerde glukuronid
konjugasyonu ile metabolize olur (52).

Total dozu 2-2.5 mg/kg’t gegcmemelidir. Maksimum Onerilen doz erigkin
hasta i¢cin 200 mg’dir, eger adrenalin eklenirse 250 mg ge¢memelidir. Tekrarlanan
dozlar ilk dozun yaris1 veya 1/4’ii kadar tekrarlanarak verilebilmesine ragmen, total

doz 24 saat i¢inde maksimum 600 mg’1 gegcmemelidir (51, 52).
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1.1.5.4.1. Bupivakainin Santral Sinir Sistemi Uzerine Olan Etkileri

Bupivakain ile olusan SSS toksisitesinde baslangicta serebral korteksteki
inhibitér yollar ve sonra tiim sistemler deprese oldugundan belirtiler Once
stimiilasyon daha sonra depresyonla karekterizedir. Kortikal uyarilma ile heyecan,
huzursuzluk, bas agrisi, bas donmesi, kulaklarda ugultu, nistagmus, agiz ¢evresinde
ve dilde uyusma, titreme ve kas seyirmeleri daha sonrada konviilziyon gelisir.
Medullar merkezlerin uyarilmasiyla arter kan basmci ve kalp atim hizinda artma,
solunum sayisinda artma ve ritminde degisiklik, bulant1 ve kusma goriiliir.
Depresyon belirtileri olarak da oryantasyon bozuklugu, sedasyon, biling kaybi,
arteryel kan basincinda diisme, kalp atim hizinda azalma veya durma ve apne gelisir

(48, 53).
1.1.5.4.2. Bupivakainin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Kardiyotoksisitesi hem direkt hem de indirekt kardiyak etkileri sonucudur.
Direkt etkileriyle kardiyak debide azalma, hipotansiyon, kardiyak arreste yol
acabilecek ventrikiiler tagikardi, bradikardi ve kalp blogu gostergesi olan EKG
degisikliklerini de iceren kardiyotoksisite olusturur. Indirekt etki, sempatik kardiyak
innervasyonun blokajin1 ve diger SSS ile ilgili mekanizmalar1 igerir. Miyokardiyal
Na' kanallarmm blokaji da kardiyotoksisiteye neden olabilir. Yiiksek dozda hizla
verildiginde veya ven i¢ine yanliglikla enjeksiyon yapildiginda, dnce A-V ileti
yavaglar. QRS kompleksinde genisleme, hipotansiyon, bradikardi gelisebilir ve
oldukea sik olarak ventrikiiler tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve sonrasinda asistoli
gortilebilir. Bupivakain ile olusan kardiyotoksisite resusitasyona kolay cevap
vermemektedir. Asidoz, hipoksemi ve hiperkapni bupivakainin kardiyotoksisitesini

potansiyelize eder (48, 53).
1.1.5.5. Levobupivakain

Levobupivakain, bupivakain hidroklorid’in saf S (-) enantiomeri olan uzun
etkili aminoamid yapida bir lokal anesteziktir. Klinik kullanima 1999 yilinda
girmistir. Levobupivakain duyu-motor blok ayirimini iyi gosterir ve epinefrinle

etkinin uzatilmasina ihtiyag¢ gostermez (54, 55).
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“S-1-butil-N-(2-6 dimetilfenil) piperidin-2-karboksamid” kimyasal ismidir ve
molekiil formiili C;sHsN,O’dur (Sekil 4) (56).

NH

N
/\/I o] * HCI

CHg

Sekil 4. Levobupivakainin kimyasal yapis1 (54)

1.1.5.5.1. Levobupivakainin Farmakokinetik Ozellikleri

Soliisyonun  pH’1  4.0-6.5’dur.  Terapdtik  uygulamayr  takiben,
levobupivakainin plazma konsantrasyonu, doza ve uygulama yoluna bagli olup,
uygulama yerindeki emilim, dokunun vaskiilaritesiyle ilgilidir. % 0.5 veya % 0.75’lik
konsantrasyonlarindan 15 ml levobupivakain epidural uygulandiktan sonra sirasiyla
0.582 ve 0.8-1 pg/L’lik pik plazma konsantrasyonlarma ulagmaktadir. Yiiksek oranda
(% 97) plazma proteinlerine baglanan levobupivakainin dagilim voliimii 66.9 L,
ortalama yarilanma 6mrii 1.423 saattir. Total plazma klirensi intravendz infiizyondan

8 dk sonra 39 L/saat’ tir (54, 55, 57).
1.1.5.5.2. Levobupivakainin Farmakodinamik Ozellikleri

Levobupivakain rasemik bupivakainin S (-) izomeri olan amid tipte uzun
etkili bir LA olup bupivakaine benzer farmakodinamik 6zellikler gosterir. Toksik
dozlarda erisilen kan konsantrasyonlarinda kalpte iletim, eksitabilite, kontraktilite ve
periferik  vaskiiler  direncte  degisimler  yapabilmektedir.  Caligsmalarda,
levobupivakainin bupivakain kadar potent oldugu, benzer duyusal ve motor blok
olusturdugu gosterilmistir. Levobupivakainin bupivakainden daha uzun siireli

duyusal blok olusturduguna dair calismalar da mevcuttur (54, 55).
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1.1.5.5.3. Levobupivakainin Anestezik Etkisi

Levobupivakainin  anestezik etkisi bupivakaine benzerdir. Hayvan
calismalarinda levobupivakain ve bupivakainin duyusal ve motor blok siirelerinin

benzer oldugu gosterilmistir (54, 55).
1.1.5.5.4. Levobupivakainin Metabolizmasi

Levobupivakain, sitokrom p 450 sistemi tarafindan, esas olarak CYP1A2 ve
CYP3A4 izoformlar1 tarafindan metabolize edilir. Hepatik disfonksiyonlu hastalarda
eliminasyon uzar. Levobupivakainin ana metoboliti olan 3-hidroksi levobupivakain,
glukuronik asid ve siilfat ester konjugatlara cevrilir ve idrarla atilir. Bobrek
yetmezliginde levobupivakain plazmada birikmedigi halde idrarla atilan metabolitleri
birikebilir. Goniillillerde yapilan c¢alismalarda levobupivakainin iv uygulamadan
sonra 48 saat icinde % 71’inin idrarla, % 24’liniin fecesle atildig1 gosterilmistir (54,

55, 57).
1.1.5.5.5. Levobupivakainin Etki Mekanizmasi

Levobupivakain ndronal membranlarda voltaj sensitif iyon kanallarinin
blokajiyla sinir impluslarmm gecisini 6nleyerek etki gosterir. Na“ kanallarinin

acilmasini azaltarak lokalize ve geri doniislii anestezi olusturur (54, 55, 57).
1.1.5.5.6. Levobupivakainin Kardiyovaskiiler Sisteme Etkileri

Caligmalarda, levobupivakainin bupivakainden daha az toksik etkiye sahip
oldugu, QRS genislemesi ve aritmi goriilme sikligmin daha disik oldugu
gosterilmistir (58, 59). Toksisite durumlarinda kardiyak Na® ve K' kanallarinin
blokaji, depolarizasyon hizin1 maksimal diizeyde azaltir, atriyoventrikiiler iletimi ve
QRS interval siiresini uzatir. Bu etkisi g6z Oniine alindiginda levobupivakaininin
daha az toksik etkiye sahip oldugu belirtilmektedir (59, 60). Hayvanlarda,
bupivakainden daha az toksik olan levobupivakainin, letal dozu bupivakainden 1.3-

1.6 kat daha yiiksektir (48).
1.1.5.5.7. Levobupivakainin Santral Sinir Sistemine Etkileri

Goniillillerde ve hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalarda, SSS toksisite

riskinin levobupivakainde bupivakaine gore daha az oldugu gosterilmistir (59, 60).
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Bupivakaine gore daha az oranda konviilziyon, apne ve -elektroensefalogram

depresyonuna neden olmaktadir (58, 60).
1.1.5.5.8. Levobupivakainin Terapotik Kullanim

Levobupivakain etki baslangici epidural yoldan verildiginde 15 dk’dan kisa
olan uzun etkili bir lokal anesteziktir. Etki siiresi doz bagimlidir ve anestezik
tekniklere gore farklilik gosterir (55). Levobupivakain 15 mg intratekal verildikten
sonra duyusal blok zamani 6.5 saat, % 0.5’lik levobupivakainin (2 mg/kg) periferik
sinir blogunda verildikten sonra ise duyusal blok zamani 17 saattir. Levobupivakain
epidural yoldan verildiginde duyusal bloktan daha kisa motor blok zamani olusturur.
Bu farkliliklar periferik sinir bloklarinda goriilmez (54, 55, 61, 62).

Levobupivakain ayn1 zamanda eriskinlerde dogum analjezisi ve postoperatif
agr1 tedavisi i¢in epidural yoldan kullanilir. Cocuklarda levobupivakain ilioinguinal

ve iliohipogastrik sinir bloklarinda endikedir (55).
1.1.5.5.9. Levobupivakainin Dozaj ve Verilis Yollar

Levobupivakain erigkin hastalarda epidural, intratekal, periferik sinir blogu,
peribulber ve cerrahi anestezi i¢in lokal infiltrasyon seklinde verilebilir.
Yetiskinlerde epidural anestezi i¢in Onerilen maksimum tek doz 150 mg; maksimum
24 saatlik kullanim dozu ise 400 mg’dwr. Ek dozlar uzun prosediirler icin gerekli
olabilir. Intratekal uygulama igin Onerilen maksimum tek doz 15 mg’dir.
Yetiskinlerde postoperatif agr1 tedavisi i¢in doz 18.75 mg/saat i gegmemelidir (54,
55, 61).

1.1.6. Opiyoidler

“Opiyum” kelimesi “usare” 6zsuyu anlamma gelen Yunanca bir kelimeden
tiiretilmistir. Opiyum, hashas bitkisinin olgunlagmamis tohumlarmin kapsiillerinden
elde edilen 20 adet alkaloidin kurutulmus ve tozlastirilmis karismmidir. “Opiyat”
kelimesi, opiyumdan elde edilen herbir farmakolojik ajani ifade eder. “Opiyoid”
kelimesi ise morfin benzeri 6zelliklere sahip tiim endojen ve eksojen, dogal veya

sentetik maddeleri belirtir (63).
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1.1.6.1. Opiyoidlerin Simiflandirmasi (63)

Opiyumdan elde edilen alkaloidler iki farkli kimyasal simifa ayrilirlar;

1-Fenantren’ler: Morfin, kodein ve tebain gibi

2-Benzilizokinolon’lar: Papaverin (vazodilatatér) ve noskapindir. Bu
gruptakilerin analjezik etkisi yoktur.

Opiyoid analjezikler, kaynaklar1 ve reseptor diizeyindeki etkilerinin temel
niteligi dikkate almarak da asagidaki gruplara ayrilir;

I-Piir opiyoid agonistler (Morfin, eroin, levorfanol, meperidin ve metadon);

[I-Miks agonist-antagonist ve parsiyel agonist antagonist opiyoidler
(Tramadol),

[II-Piir opiyoid antagonistler (Nalokson ve naltrekson).
1.1.6.2. Fentanil

Glinlimiizde dengeli anestezinin analjezik komponenti olarak en yaygin
kullanilan 1ila¢ durumundadwr. Kimyasal ismi N (1-Fentanil -4- Piperidil)
propionanilid’dir. Sentetik bir opiyoid agonisttir, potent bir narkotik analjeziktir ve
diger opiyoidlerle ayni oOzelliklere sahiptir. Yani analjezi, sedasyon, solunum
depresyonu, vagal stimiilasyon ile bulanti, kusma, konstipasyon ve fiziksel
bagimliliga neden olur. Fentanil morfinden 80-100 kat daha potent bir opiyoiddir
(64).

1.1.6.2.1. Fentanilin Farmakokinetik Ozellikleri

Fentanil yagda erirligi son derece fazla olan bir ilagtir ve bu nedenle biyolojik
membranlar1 kolayca gecer. pH 7,4’de partisyon katsayis1 950’dir. Bu nedenle hizla
kandan ayrilarak genis olarak viicut i¢cinde distribiisyona ugrar. Klirensi 10-12
ml/kg/dk, distriblisyon voliimii 3-5 It/kg ve buna bagli olarak eliminasyon yar1 6mrii
2-4 saat arasinda degisir. Bu siire morfininkinden uzundur. Distribiisyon voliimiiniin
biiylik olmasinin nedeni lipidde fazla erimesi ve bdylece dokulara hizla ge¢mesidir.
Inaktif dokulara ge¢mesi plazma konsantrasyonunun devamlilifina neden olur.
Proteinlere baglanma miktar1 kan pH degerine baghdiwr, pH 7,4’de yaklasik % 80, pH
7,2°de ise % 60 oraninda proteine baglanir (63, 65).

29



1.1.6.2.2. Fentanilin Metabolizma ve Atilimi

Alinan fentanilin % 85’1 72 saat i¢inde viicuttan atilir. % 7’°si degismeden (%
6 idrar, % 1 gaita), % 78’1 karacigerde metabolize olarak (% 70 idrar, % 8 gaita)
atilir. Metabolitleri inaktiftir. Fentanilin mide duvarindan enterohepatik dolasima
gecmesi, plazmada ikinci pik yapmasmin nedenidir. Bu da gecikmis solunum

depresyonuna neden olur (48).
1.1.6.2.3. Fentanilin Sistemler Uzerine Etkileri

1.1.6.2.3.1. Solunum Sistemi

Fentanil de diger opiyoid agonistler gibi doza bagh solunum depresyonuna
neden olur. Diisiik dozlarda (2 pg/kg) solunum hizi azalir, kompansatuvar olarak
tidal voliim artar. Yiiksek dozlarda solunumun ii¢ komponentinde belirgin depresyon
meydana gelir. Solunum sayis1 % 50, dakika voliimii % 30-40 azalir, oksiiriik refleksi
baskilanir. Birgok arastirmaci anestezi sirasinda fentanil kullanimini takiben gelisen
bifazik solunumsal depresyon tanmimlamistir. Kesin mekanizmasi bilinmemekle
birlikte bu fenomen yiiksek hepatik klirens nedeniyle olusan entero-hepatik dolasim
ile agiklanmaktadir. Sebep ne olursa olsun somnolans, ventilatuvar destek gerektiren
solunum depresyonunun agik secik bir fentanil derlenmesinden sonra 30 dakika ile 4
saat icinde olabilecegi gosterilmistir. Fentanil, hem diiz hem de ¢izgili kas tonusunu
etkileyerek akciger ve gogiis duvar1 kompliyansini degistirmektedir. “G6glis duvari
rijiditesi” meydana gelip, ventilasyon zorlagsmaktadir. Diisilk doz fentanil (3-10
ng/kg), cocuklarda akciger ve gogiis duvart kompliyansini azaltir ve abdominal
rektus kasmin tonusunu arttirir (abdominal duvar rijiditesi) (63, 65).

1.1.6.2.3.2. Kardiyovaskiiler Sistem

Fentanilin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisi olduk¢a azdir. Inhalasyon
ajanlariyla birlikte kullanilirsa orta derecede bir siniizal bradikardi goriilebilir.
Fentanil kullanimu ile goriilen bradikardinin nedeni kesin olarak bilinmese de santral
vagal stimulasyona bagli oldugu diisiiniilmektedir. Fentanilin 5 pg/kg dozunun kalp
atim hizinda % 8-20 oraninda azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Ayni dozda
sistemik vaskiiler rezistansta % 8’lik bir diisme goriilmesine ragmen kan basincinda

anlaml bir degisiklik gozlenmemistir. Bununla birlikte 10 pg/kg’lik dozunun kalp
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atim hizinda % 12-18 oraninda azalma ve buna eslik eden kan basincinda % 20’lik
bir diisme meydana getirdigi gézlenmistir (63, 65, 66).

1.1.6.2.3.3. Santral Sinir Sistemi (SSS)

Bilin¢ kayb1 olmadan psisik sedasyon, sersemlik ve mental bulaniklik yapar.
Kafa i¢i basincinda minimal bir artisa neden olabilir. Ortalama arter basincindaki
diisiise bagh olarak serebral perfiizyon basincini diisiiriir. Serebral damarlarm CO;’e
hassasiyetini arttirir. Fentanilin santral sinir sistemindeki etki yeri mezensefalondur.
Etki mekanizmasi, mezensefalonun lateral sinir uglar1 ile limbik sistem arasindaki
uyart iletimi iizerinedir. Buradaki iletimi bozarak agrinin identifikasyonunu
onlemektedir (63, 65).

1.1.6.2.3.4. Otonom Sinir Sistemi

Bulanti, kusma, miyozis, konstipasyon gibi kolinerjik etkiler goriilebilir.
Koledoko-duedonal sfinkterde spazm yapar ve safra yollar1 basincinda artmaya
neden olur (63, 66).

1.1.6.2.3.5. Immiin Sistem

Histamin saliimina neden olmaz (63, 66).
1.1.6.3. Epidural Opiyoidlerin Etki Mekanizmasi

Spinal yolla agr1 tedavisinde kullanilan degisik opiyoid ve nonopiyoid
agonistler degisik bdlgelerde etkilidirler. Ornegin intratekal morfin esas olarak spinal
kord seviyesinde analjezik etki gostermekte, bunu ilacin supraspinal gociine bagl
etkiler takip etmektedir. Spinal reseptorler icin diisiik afinitesi olan, lipid
eriyebilirligi yiiksek ilaclarin (6rnegin; fentanil) spinal seviyedeki etkileri daha az,
beyin iizerindeki etkileri ise daha belirgindir. Yiiksek reseptor afinitesi olan lipid
eriyebilir ilaglar (6rnegin; lofentanil) spinal reseptorlerde hizli dagilim ve yavas
dissosiyasyon gosterdiklerinden daha c¢abuk etkilidirler (67-69).

Opiyoidlerle ilgili simdiye kadar 5 reseptdr belirlenebilmistir. Bunlar mii,
kappa, delta, sigma ve epsilondur. Mii reseptorii supraspinal analjezi, 6fori, solunum
depresyonu ve fizik bagimlilik olusturur. Kappa reseptorii miyozis yapar, spinal
analjezi ve sedasyon saglar. Delta reseptorii analjezi saglar ve morfin analjezisinin
giliciinii arttirir. Sigma reseptorii disfori ve haliisinasyon olusturur. Solunum ve

vazomotor merkezleri uyarwr. Sigma reseptOriiniin ketamin ve fensiklidin gibi
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agonistleri spinal kord diizeyinde eksitator transmiterlerin giiciinii arttirir. Epsilon
reseptOrii heniiz tam belirlenememistir (70).

Mii ve delta reseptdr aktivasyonu membranlarin hiperpolarizasyonuna yol
acar ve eksitator transmiterlerin etkilerini azaltir. Kappa reseptor aktivasyonu ise
akson uclarinda kalsiyum kanallarini bloke ederek kalsiyum iyonunun hiicre i¢ine
akimin1 engeller. Boylece salmimlar1 i¢cin kalsiyum gereken eksitator transmitterlerin
akson uglarindan sinaptik araliga c¢ikmalar1 engellenmis olur. Morfin kaynakli
analjezi mii reseptoriiniin tutulmasiyla olugsmaktadir (69).

Opiyoidler, spinal kordda opiyoid reseptorlerinin bulunmasindan sonra
intratekal olarak kullanilan ilk analjezik ajanlardir. Ad ve C lifleri ile tasinan agrili
uyaranlari, arka kok aksonlarmi ve somatosensoryal uyarilmis potansiyelleri bloke
etmeden azaltirlar. Cok diisiik dozlarda morfin bile hidrofilik yapisi, dagilim
voliimiiniin ve klirensinin diisiik olmas1 nedeni ile miikemmel selektif spinal analjezi
saglar. BOS icinde uzun siire kalmasi, etkisinin ge¢ baglamasina, uzun siirmesine ve
basa dogru yayilimi ile ge¢ donemde solunum depresyonuna yol agar. Fentanil ve
sufentanil gibi lipofilik opiyoidler ise cabuk baslayan, orta etki siireleri ve solunum
depresyonu riski icermemeleri nedeni ile siklikla bu yolla kullanilan ajanlardir.
Ozellikle sufentanil, asir1 lipid erirligi nedeniyle spinal analjezi sonrasinda intratekal
ve epidural bolgeden sistemik dolasima gecerek supraspinal analjeziye de yol
acmaktadir. Lipid erirligi daha az olan fentanil intratekal bolgeye enjeksiyonu
sonrasinda 10pg gibi diisiik dozlarda bile orta derecede selektif spinal analjeziye
neden olabilir. Solunum depresyonu riski doza bagimhidir ve 25 pg ilizerinde
goriilebilir. Spinal anestezi sirasinda lokal anestezik ajana eklenen fentanil, somatik
ve visseral agr1 i¢in analjezik etkiyi artirirken sempatik blok diizeyinde degisiklige
neden olmaz. Lokal anestezik ajan eklenen 10-25 pg fentanil kasnti, idrar
retansiyonu ve solunum depresyonu riskini en aza indirirken, spinal anestezi basari

diizeyini artirir ve LA dozunu azaltir (71).
1.1.7. Stres Yanit

Organizmanin travma ve enfeksiyona verdigi fizyolojik degisikliklerle
sonuclanan endokrin, metabolik ve inflamatuvar prosesler stres yanit baslig1 altinda

degerlendirilirler. Burada s6z konusu olan ¢esitli zararli uyaranlar tarafindan
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baslatilan ve viicudun homeostazini saglamayi, dolayisiyla yasamini siirdiirmeyi
hedefleyen bir seri otonom, néroendokrin ve metabolik yanittir. Zararli uyaran ne
olursa olsun, ortaya ¢ikan yanitlar derecesi disinda birbirine benzer (72).

Normal kosullarda homeostazda ¢ok kiiclik degisiklikler olmakta ve bunlara
yanit da ancak kiicliik diizenlemeler seklinde ve fizyolojik fonksiyonlarin
biitlinliigiiniin korunmasma yonelik olmaktadir. Ancak biiyiik travma, aclik gibi
durumlarda c¢ok sayida ve giiclii uyarilarla, kardiyovaskiiler stabilite saglanmasi,
dokulara yeterli oksijen ulastirilmasi, enerji maddelerinin mobilizasyonu, yara
tyilesmesi ve agrinin azaltilmasina yonelik ¢ok sayida refleks uyarilmaktadir. Stres
yanit olusturan uyarilar arasinda, dolasim voliimiindeki degisiklikler, dokular veya
kanin O,, CO; veya hidrojen i¢erigindeki degisiklikler, agri, emosyonel uyarilar, bazi
maddelerin, 0Ozellikle glikozun kan diizeyindeki degisiklikleri, viicut 1sisinda
degisiklikler ve sepsis sayilabilir (73, 74).

Stres yanit iki fazda incelenir;

- Akut ebb fazi1 (sok fazi); metabolizma hizmin yavaslamasi ve tiim fizyolojik
siireclerin depresyonu ile karakterize bir hipodinamizm donemidir. Cerrahi travmada
bu faz yoktur veya gegici ve kisa siirelidir.

- Akis fazi; hiperdinamizmin hakim oldugu bu faz ise cerrahi travmanin
boyutuna ve komplikasyonlarin ortaya ¢ikigina gore gilinler ve hatta haftalar boyunca
devam edebilir. Bu donem metabolizma hizmin ve kardiyak outputun artmasiyla

karakterizedir (72).
1.1.7.1. Cerrahiye Stres Yanit

Cerrahiye stres yanit esas olarak hipotalamik, hipofizer ve adrenal
sistemlerinin aktivasyonuyla karakterizedir. Girisim yerinden kalkan somatik afferent
uyarilar ile birlikte basta sempatik afferent olmak iizere otonom afferent uyarilar
hipotalamusu uyararak bir seri hormonal yanit1 baglatmaktadir. Ancak burada cerrahi
alandan salman baz1 maddelerin de rolii oldugu ortaya ¢ikmistir. Son yillarda biiyiik
cerrahi girisimler sirasinda ortaya c¢ikan metabolik, hematolojik ve immiinolojik
degisikliklerin coklugu ve cesitliligi bunlardan sadece konvansiyonel hormonlardaki

artisin sorumlu olamayacagini ortaya koymustur (72, 74, 75).
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Yaralanma bdlgesinden ortaya ¢ikan histamin, seratonin, prostaglandinler,
kininler ve lokotrienler gibi endojen aljezik maddeler de afferent nosiseptif uyarilari
arttirarak, stres yanita katkida bulunabilir. Stres yanitin siddeti direkt olarak doku
travmasmin boyutuna baghdir; kiigiik cerrahi girisimler sonrasinda hafif siddette ve
gecici bir cevap gozlenirken, major cerrahi girisimler sonrasinda postoperatif
morbidite ve mortaliteyi olumsuz yonde etkileyebilen siddette endokrin metabolik bir

yanit ortaya cikabilir (74, 75).
1.1.7.2. Anestezinin Stres Yanita EtKisi
1.1.7.2.1. Genel Anestezi

Genel anestezi agr1 veya travmanin algilanmasini smirlayabilmekte, buna
ragmen uyaranlarm hipotalamusa iletilmesini ve stres yanit tetiginin ¢ekilmesini
onleyememektedir. Genel olarak tiim intravendz ve inhalasyon anestetik ajanlarmin
klinik dozlarda stres yanitina bagli endokrin - metabolik degisiklikler izerinde ihmal
edilebilir etkileri oldugu kabul edilmektedir (76).

Eter ve siklopropan katekolamin salmimini arttirirken modern inhalasyon
anestezikleri katekolamin salgilanmasmi azaltirlar. Cerrahi uyarinin neden oldugu
sempatoadrenal yaniti ise doza bagimli olarak azaltirlar, ancak tam olarak
onleyemezler. Preoperatif korku ve anksiyetenin neden oldugu kortizol ve
katekolamin diizeyindeki artis, trankilizan ve sedatifler ile premedikasyon yapilarak
azaltilabilir (77).

Intraven6z indiiksiyon ajanlar1 kortizol diizeyindeki artis1 azaltmada
inhalasyon ajanlarindan daha etkilidir. Etomidat adrenal supresyon ile kortizol ve
aldosteron yapimini1 inhibe etmektedir. Bu etki 06zellikle inflizyon seklinde
kullanildiginda daha belirgindir. Ketamin plazma katekolamin ve kortizol diizeyini
yiikselterek kardiyovaskiiler etkilerini yapar (77, 78).

Tiopental ve propofol adrenal yanit iizerinde belirgin etki yapmazlar. Giincel
inhalasyon ajanlaridan isoflurane azaltir (77, 78).

Yiiksek doz opiyoid anestezisi doza bagimli olarak katabolik yanit1 onler,
ancak bu dozlarda solunum depresyonu gelisir, solunumun postoperatif donemde de
kontrol edilebilecegi durumlarda kullanilabilir. Sternotomi, ekstrakorporal dolasim,

hipotermi gibi 6nemli derecede stres olusturan durumlarda kullanimi faydalidir (78).
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Anesteziklerin disinda anestezi esnasinda yapilan bazi igslemler de stres yanita
yol agabilir. Laringoskopi ve entiibasyon ozellikle siiksiinilkolin kullanildiginda

katekolamin diizeyinde artisa neden olur (78).
1.1.7.2.2. Rejyonal Anestezi

Agr1 ve cerrahinin bizzat kendisi sempatik aktivasyona ve bir dizi hormonal
ve metabolik degisikliklere neden olur. Santral bloklar bu metabolik ve endokrin
yanitlar1 degistirebilir. Noral blogun tek basina endokrin-metabolik fonksiyonlar
iizerine etkisi smirhidir. Epidural ve spinal anestezi cerrahi strese olan yanit1 anestezi
diizeyi ve cerrahi girisimin yerine gore azaltir. T4-S5 arasi bir epidural blok alt karin
bolgesindeki girisimlerde glikoz ve kortizol diizeyindeki artis1 6nlerken, T6-S5 blogu
bunu onleyememektedir. Ust karm girisimlerinde ise C6 diizeyine kadar cikan
bloklar bile stres yanit1i Onemli derecede azaltmakta ancak, tam olarak
onleyememektedir (78).

Burada vagal ve olasilikla frenik efferent yolun bloke olmamasi, somatik
blokajin yetersizligi, sempatik blokajin yeterli olmamasi, diyafragma ve peritondaki
serbest sinir uglarinin uyarilmasi sorumlu olabilir. Ekstremitelerdeki girisimlerin
olusturdugu metabolik ve endokrin yanit ise bolgesel anestezi ile tam olarak
onlenebilmektedir. Bolgesel yontemlerin afferent uyarilar1 bloke etmek yaninda
adrenal beze giden efferent yollar1 (T6-L2) bloke etmesinin de pay1 vardir. Anestezi
stres yanittan sorumlu olan afferent iletimi bloke ederek, adrenokortikal ve sempatik
desarj1 travmanin kaynagina gore tamamen veya kismen Onleyebilir. Bu etki alt karin
girisimlerinde daha belirgindir (78).

Epidural anestezi adrenal yanit1 baskilayarak hipertansiyonu, miyokardiyal
stresi Onler ve hiperglisemiye engel olur. Epidural anestezinin etkili olabilmesi i¢in,
cerrahiden Once yapilmasi ve biitiin stres donemini kapsamas1 gereklidir. Daha sonra
yapilan epidural anestezi hipotalamik — hipofizer — adrenal hattin aktivasyonunu
onleyemez. Epidural anestezi kan kaybini, tromboembolik, pulmoner ve enfeksiydz
komplikasyonlar1 azaltir. Dogumda katekolaminlerin epidural anestezi ile saliniminin
azalmas1 uterus kan akiminda artmaya ve yeni doganda asit-baz dengesinde
iyilesmeye neden olur. Spinal anestezi derin bir analjezi saglasa da sinirh siiresi

nedeniyle epidural analjezi kadar etkin olmaz. Lokal anesteziklerle epidural analjezi
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ekstremite  girisimlerinde metabolik ve endokrin stres yanit1i tamamen
onleyebilmekte, fakat opioidler sempatik blokaj yapmadigindan stres yanit1 kontrolde

yetersiz kalmaktadir (78).
1.1.7.3. Stres Yanitin Fonksiyonel Sonuclar

Sistemik stres yanitinin net major etkisi, stresin tipine ve siddetine paralel
olarak artan metabolizmadir. Hepatik glikoz {retimi, artan glikoneojenez ve
glikojenoliz nedeniyle hizlanarak hiperglisemiye yol agar. Insiilin salgisinda azalma
ve periferik dokularda gelisen insiilin rezistans1 nedeniyle viicut glikoz klirensi de
yavaglar. Yag metabolizmasinda artmig lipolizin sonucu olarak plazma serbest yag
asitleri ve gliserol diizeyi yiikselir, bunlar da lipid oksidasyonu ile ana yakit olarak
kullanilmaya baslarlar. Protein metabolizmasinda bir katabolizma durumu hakimdir.
Stresin boyutuna gore protein yikimi iki katina cikabilir. Strese metabolik yanitta
sentezi artan proteinler genellikle spesifik yapiya sahip akut faz proteinleridir (75).

Bunlar karacigerde ve lokositlerde IL-1 araciligiyla sentezlenen C-reaktif
protein, alfal asit glikoprotein, haptoglobulin, alfal antitripsin, seriiloplazmin ve
fibrinojendir. Transferrin ve albiimin seviyeleri ise azalmis sentez, artmis yikim ve
IL-1 ile kasektinin neden oldugu vaskiiler permeabilite artis1 nedeniyle diiser (75).

Bir bagka fonksiyonel sonug¢ ise azalan konak direncine bagli olarak
enfeksiyon riskinin artmasidir. Immiin sistemin hem hiicresel hem de humoral
komponentleri etkilenir. Immiin aktiviteyi baskilama 06zelligine sahip c-AMP
diizeyinin kortikosteroidler, katekolaminler, tiroid hormonlari, insiilin, growth
hormon, prostaglandin E2 ve histamin gibi endojen maddelerce arttiginin
gosterilmesiyle strese bagli immiin disfonksiyonda 6nemli rol oynar. Stres yanit
koagiilasyonun aktive, fibrinolizin inhibe olmasima bagli olarak tromboemboli riskini

arttirrr (75).
1.1.8. Sitokinler

Sitokinler spesifik ve dogal immiin yanitta gorevli bagisiklik sistem
hiicrelerinin  birbirleri ile iligkilerini diizenleyen soliibl protein ya da
glikoproteinlerdir. Yapisal olarak hormonlara benzediklerinden immiin sistem

hormonlar1 olarak adlandirilmasina karsin, endokrin hormonlardan farkli olarak

36



ozellesmis bezlerce degil bircok farkli hiicrelerce yapilirlar. Etkilerini otokrin (ayni
hiicre iizerinde) ya da yakin cevredeki hiicrelerde (lenf nodiilleri ve eklem bosluklari
gibi) parakrin etkiyle gerceklestirirler (72, 79).

Sitokinler ile ilgili ilk c¢alismalar 1928°de baslamistir. 1950-1970 yillar1
arasinda yapilan calismalarda antiviral interferonlar, atese neden olan pirojenler,
makrofajlar1 aktive eden faktorler bulunmustur. Sitokin c¢alismalarinin altin ¢agi
1980’11 yillardir. Bu dénem siiresince sitokinlerin lokositler tarafindan sentezlendigi
ve lokositlere etki ettigi bulunmustur. Buna dayanarak bunlara interlokin adi
verilmistir (72, 79).

Sitokinlerin genel 6zelliklerini sdyle siralayabiliriz (79):

1-Genellikle uyaran hiicrelerce salgilanirlar. Uyar1 sonucu gegici gen
transkripsiyonu ile sitokinleri kodlayan mRNA transkriptleri yapilir ve sitokinler
sentezlenip salgilanir. Dogal bagisiklikta lipopolisakkarit gibi mikrobik {irtinler
mononiikleer fagositleri direkt olarak uyararak kendi sitokinlerini salgilatirlar.

2-Sitokin sentezi ve salgilanmasi gecici, birka¢ saat ya da giin gibi kisa
stirelidir. Romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar olaylarda ise sentez devamlilik
gostermektedir.

3-Bagisiklik yanitin geregine gore arttirilip veya baskilanmasi suretiyle
diizenlenmesini saglarlar.

4-Pleitropizm gosterirler, yani birgok farkli hiicre tipine etki ederler.

5-Ayni sitokin duruma gore belirli bir fonksiyonun aktivasyonuna ya da
baskilanmasma yol agabilir.

6-Bir sitokindeki eksiklik ¢ok belirgin sonuglar dogurmayabilir. Bu bir
sitokince olusturulan etkilerin siklikla diger sitokinlerce paylasiimasindan ileri
gelmektedir.

7-Antijen uyarisi ile yapildiklar: halde antijen spesifik degildirler.

8-Sitokinler birbirlerini sinerjistik ya da antagonistik olarak etkileyebilirler.

9-Bircok hedef hiicre i¢in sitokinler hiicre boliinmesini diizenlerler yani
biiylime faktorii gibi etki ederler. Hedef hiicrede spesifik gen transkripsiyonu, yani

mRNA ve protein sentezini baslatirlar.
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1.1.8.1. Sitokinlerin Fonksiyonlarina Gore Simiflandirilmasi (79)

1- Dogal immiinite mediyatorleri

a- Tip I interferon (IFN)

b- Tiimor nekrotizan faktor (TNF)

c- Interlokin-1 (IL-1)

d- Interlokin-6 (IL-6)

e- Kemokinler (IL-8)

2- Lenfosit aktivasyonu, biiylime ve farklilagsmasini diizenleyenler

a- Interlokin -2 (IL-2)

b- Interlokin -4 (IL-4)

c- Transforming biiytime faktorii (TGF)

3- Bagisiklik aracili enflamasyonu diizenleyenler

a- [FN-y

b- Lenfotoksin (LT)

c- Interldkin -5 (IL-5)

d- Interlokin -10 (IL-10)

e- Interlokin -12 (IL-12)

4- Hematopoezi stimiile edenler

a- C kit gland

b- Interlokin -3 (IL-3)

c- Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktér (GM-CSF)

d- Monosit-makrofaj koloni stimiilan faktor (M-CSF)

e- Graniilosit koloni stimiilan faktor (G-CSF)

f- Interlokin -7 (IL-7)

g- Interlokin -9 (IL-9)

h- Interlokin -11 (IL-11)

Major bir cerrahiden sonra serbestlesen ana sitokinler; IL-1, TNF-o ve IL-
6’dwr. Baslangi¢c reaksiyonu hasarlanan dokudaki aktive makrofaj ve monositlerden
IL-1 ve TNF-a‘nin salinimidir. Bu da daha bagka sitokinlerin; 6zellikle akut faz yanit
diye bilinen sistemik degisiklikleri indiikleyen ana sitokin olan IL-6’nin salinimini

stimiile eder (72).
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1.1.8.2. Interlokin - 6

IL-6 inflamatuvar stimulusa yanit olarak monosit/makrofajlar, B hiicreleri, T
hiicreleri, timusun stroma hiicreleri, megakaryositler, endotelial hiicreler,
keratinositler ve fibroblastlar tarafindan yapilir (80, 81). Ayrica hipotalamus, 6n
hipofiz ve bobrekiistli bezi korteksi de IL-6 yapiminda rol alir. Yapimi IL-1, TNF-a.,
IFN-y, PDGF ve virtisler tarafindan indiiklenirken sentez ve salinimi IL-4, IL-10 ve
IL-13 tarafindan inhibe edilir (79, 80).

IL-6 karacigerde ozellikle C-reaktif protein, fibrinojen ve serum amyloid A
protein olmak {izere akut faz proteinlerinin yapiminda rol oynar. IL-6’nin akut faz
proteinleri yapimii indiiklemesiyle birlikte kortikosteroid yapimi ve ates olusumu
indiiklenir, endojen pirojen olarak dnemli rol oynar (79).

IL-6 ayn1 zamanda kas kasilmasina yanit olarak kastan salmir ve miyokin
olarak da adlandirilabilir. iskelet kasinda protein yikimi da IL-6 varliginda
gergeklesir. IL-6"nin sempatik sinir sisteminde Uretilebildigi, otokrin ve parakrin etki
ettigi bildirilmistir. IL-6, periferik ve santral sinir sistem sensitizasyonunu uyararak
hiperaljeziye sebep olabilir. IL-6’nin bagisiklik sistemiyle ilgili bir dizi etkileri
vardwr. T hiicre yapimi, aktivasyonu ve diferansiyasyonunda rol oynar. IL-1 ve TNF-
o ile etkileserek T hiicre proliferasyonunu uyarir. Ayrica kendi basina natural killer
hiicrelerini ve 6zellikle nétrofiller olmak {izere polimorfoniikleer hiicreleri harekete
gecirir. IL-6 plazma, BOS, idrar, peritoneal, plevral ve eklem sivilar1 gibi biyolojik
sivilarda dl¢iilebilir (79).

Inflamatuvar, infeksiydz ve otoimmiin bir hastalikta serum IL-6 yiikselmesi,
TNF-a veya IL-1B yiikselmesinden daha Onemlidir. Serum IL-6 seviyesi,
yaralanmanm siddetini yansitir, biitiin sitokinler arasinda ve kismen sepsiste en
glivenilir prognostik gostergesidir (79).

IL-6, travma ve inflamasyondan hemen sonra kanda yiikselmeye baglar.
Olaydan 1 saat sonra kanda oOlciilebilir. 4-6 saat sonra en iist seviyesine ulagir.

Yaklasik 10 giin gibi uzun bir siire kan diizeyi yiiksek seyreder (10).
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1.1.8.3. Interlokin-8

Makrofaj ve diger somatik hiicreler tarfindan iiretilir ve kemokin olarak
bilinir. N6trofil ve monositleri inflamatuvar bolgeye ¢eker. Kemoatraktant ve potent
anjiogenik etkileri vardwr. IL-8 siklikla inflamasyonla iligkilidir. IL-8 salmimi
oksidatif stres ile artarken, IL-8’in inflamatuvar hiicreleri giiclendirerek oksidan stres
mediyatorlerinin artisina sebep olmasi lokalize inflamasyonda en 6nemli parametre
olmasina neden olmaktadir (79).

IL-8; yaralanma sonrast salinimi ve aktivitesi IL-6 ile benzerdir.

Hemodinamik instabilite saglamaz (10).
1.1.8.4. Interlokin-10

Sitokin sentez inhibitér faktor olarak bilinir, antiinflamatuvar sitokindir.
Primer olarak monositlerde, az bir miktarda da lenfositlerde iretilir.
Immiinregiilasyon ve inflamasyonda pleyiotropik etkiye sahiptir. Thl sitokinleri,
MHC Class II antijenleri down-regiile ederken, makrofaj {izerine yardimci uyarandir.
IFN-y, IL-2, IL-3, TNF-a. ve GM-CSF gibi proinflamatuvar sitokin sentezini inhibe
eder. Antijen iireten hiicrelerde antijen presentasyon kapasitesini baskilar (79).

Laparoskopik kolesistektomilerde postoperatif agri, agik kolesistektomilere
gore daha az olmasma ragmen postoperatif donemde en sik karsilagilan problemdir.
Agr1 ve intraoperatif cerrahi stres otonomik yanita sebep olur. Bu yanit hipotalamik
pitiliter aksin aktivasyonu ve inflamatuvar sitokinlerin salmimini igerir. Cerrahi
uyartya yanit olarak gelisen sempatoadrenerjik otonomik ve somatik yanitlarin
baskilanmasinda sadece inhalasyon anestezikleri ya da iv anestezikler yeterli
olmamaktadir. Operasyon sirasinda mutlaka ek doz opioid uygulanmasi ya da
rejyonal tekniklerle kombinasyonu gerekmektedir.

Calismamizda laparoskopik kolesistektomi operasyonu uygulanan hastalarda
genel anesteziyle torakal epidural analjeziyi kombine ederek sitokin yanit {izerine

etkilerini aragtirmayi planladik.
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2. GEREC ve YONTEM

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayr ile, Genel Cerrahi
Anabilim Dali tarafindan elektif laparoskopik kolesistektomi operasyonu yapilan
American Society of Anesthesiologist (ASA) I, II ve III risk grubunda olan 60
yetigkin hasta ¢aligmaya alind1.

Koroner veya periferik arter hastalig1 olanlar, renal veya hepatik yetmezligi
olanlar, insiiline bagimli diyabetes mellitusu olanlar, lokal anestezik veya opiyoid
allerjisi olanlar, aktif enfeksiyonu olanlar, torasik vertebra anomalisi olanlar,
anormal koagiilasyon testleri olanlar, epidural anestezi kontrendike olanlar ve
koopere olamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya alman tiim olgular operasyon oncesi goriilerek preanestezik
degerlendirmeleri yapildi, calismada uygulanacak yontem ve teknik hakkinda bilgi

verilip bilgilendirilmis onamlar1 alind1.
2.1. Cahsma Protokolii

Operasyon Oncesi a¢ birakilan olgularin premedikasyonu, operasyondan 1
saat 6nce tiim hastalara 2.5 mg midazolam (Dormicum 5 mg amp, Roche, Istanbul,
Tiirkiye) 0.5 mg atropin siilfat (Atropin siilfat 0.5 mg/ml amp, Biofarma, Istanbul,
Tirkiye) im. verilerek saglandi. Olgular randomize olarak dort gruba ayrildilar.

Grup S: Genel Anestezi + Torakal epidural kateter (salin) (n = 15).

Grup F: Genel Anestezi + TEA (salin +fentanil) (n = 15) ve

Grup B: Genel Anestezi + TEA (bupivakain + fentanil) (n =15),

Grup L: Genel Anestezi + TEA (levobupivakain + fentanil) (n = 15),

Operasyon masasina alman olgularin ii¢ yollu EKG ile ritm ve kalp atim hizi
(KAH), noninvazif olarak sistolik arter basinci (SAB), diyastolik arter basinci
(DAB), ortalama arter basinci (OAB) ve periferik oksijen satlirasyonu (SpO,)
monitdrize edildi.

Pozisyon verilmeden dnce bir elin sirtindan 20 G braniil ile damar yolu agilip

5-10 ml/kg/saat hizinda % 0.9 luk NaCl infiizyonu baglanildi.
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Indiiksiyondan 6nce tiim gruplarda oturur pozisyonda C7 protuberant
servikal proces, T3 skapulanin iist ucu, T7 skapulanin alt ucu ve L1 12. kostanin ucu
referans noktasi kabul edilerek T9-11 seviyesi belirlendi.

Epidural anestezi i¢in oturur pozisyonda, gerekli asepsi ve antisepsi
kurallarma uyularak cildin temizlenip Ortiilmesinden sonra T 9-10 seviyesinde
posterior orta hattan cilt ve cilt altia lokal anestezi i¢in 2 ml % 2 lidokain (Jetokain
Simplex 20 mg/ml, Adeka, Samsun, Tiirkiye) infiltrasyonu yapild1.

On sekiz gauge Touhy ignesiyle (Balton, Warszawa, Modlinska, Poland)
diren¢ kayb1 teknigi kullanilarak T 9-10 intervertebral araliktan epidural araliga
ulagildiktan sonra 20 G epidural kateter Touhy ignesi i¢inden gecirilerek sefale
dogru yonlendirildi. Negatif aspirasyonla intravaskiiler ve intratekal yerlesim
olmadig1 tespit edilerek, kateter ucu 3 cm epidural aralikta olacak sekilde
yerlestirilerek tespit edildi. Epidural test dozu i¢in 3 ml % 2’lik lidokain (Jetokain
Simplex 20 mg/ml, Adeka, Samsun, Tiirkiye) verilerek 5 dakika beklenildi. Test
dozu ile kateterin intravaskiiler veya intratekal olmadig1 belirlendikten sonra torakal
epidural kateterden Grup B’ deki olgulara % 0.25 bupivakain (Marcaine % 0.5,
Astra Zeneca, Istanbul, Tiirkiye) ve 0.05 mg fentanil (Fentanyl Citrate 50 pg/ml,
Meditera, ABD) 6-8 ml, Grup L’de % 0.25 levobupivakain (Chirocaine % 0.25,
Abbott, Istanbul, Tiirkiye) ve 0.05 mg fentanil (Fentanyl Citrate 50 pg/ml, Meditera,
ABD) 6-8 ml, Grup F’de % 0.9 NaCl ve 0.05 mg fentanil (Fentanyl Citrate 50
ug/ml, Meditera, ABD) 6-8 ml, Grup S’de ise % 0.9 NaCl den 6-8 ml bolus dozu
uygulandu.

Tiim gruplarda epidural analjezi seviyesi bolus doz yapildiktan 20 dakika
sonra pinprik testi ile kontrol edilip, T6 seviyesinde analjezi saglandiginda genel
anestezi uygulamasina gegildi.

Tim gruplarda % 100 O, ile preoksijenizasyon yapilirken 3-6 mg/kg
tiyopental (Pentothal Sodium, Abbott, Elverum, Norveg) ve 0.1 mg/kg vekiironyum
bromiir (Norcuron, Schering-Plough, Istanbul, Tiirkiye) ile indiiksiyondan sonra
yeterli noromuskiiler blok saglandiginda endotrakeal entiibasyon gercgeklestirilerek 8

ml/kg tidal voliim ve 12 solunum/dakika ile mekanik ventilasyon baglatildi. Genel
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anestezi idamesinde % 50 O, , % 50 kuru hava igerisinde % 5-6 desfluran (Suprane
Volatil soliisyon, Eczacibasy/ Baxter, Istanbul, Tiirkiye) kullanildu.

Cerrahinin baglamasiyla beraber torakal epidural kateterden Grup B’de
operasyon oOncesi 50 ml % 0.09 NaCl soliisyonu igerisinde hazirlanan % 0.125
bupivakain ve 0.05 mg fentanil, Grup L’de 50 ml % 0.09 NaCl soliisyonu igerisinde
hazirlanan % 0.125 levobupivakain ve 0.05 mg fentanil, Grup F’de 50 ml % 0.09
NaCl soliisyonu igerisinde 0.05 mg fentanil iceren soliisyondan, Grup S’de ise 50 ml
% 0.09 NaCl soliisyonundan 0.1 ml/kg/saat hizinda operasyon bitimine kadar stirekli
epidural infiizyon uygulandi.

Kas gevsetici ajan gereksinimi dikkate alinarak hastalara gerektigi zaman ek
doz vekiironyum bromiir verildi.

Preoperatif ve postoperatif kan basinci kontrol degerine gore % 20 oraninda
diistiiglinde nedeni cerrahi kanamaya bagli hipovolemi oldugunda kayip kristaloid
veya kolloid infiizyon sivilari, gerektiginde kan ve plazma ile replase edildi. Torakal
epidural kateterden verilen LA ve analjezik kullannmma baghh oldugu
disiiniildiigiinde bu ilaglar ve/veya inhaler anestezik ajan dozu azaltilarak
gerektiginde iv 5-10 mg efedrin (Efedrin, Biosel, Istanbul, Tiirkiye) verildi. Efedrin
kullanilan olgular ¢alisma dig1 birakild1.

Epidural girisim 6ncesi ve sonrasi, indiiksiyon oncesi, indiiksiyon sonrasi,
entiibasyon sonrasi, cilt insizyonu sonrasi, operasyonun 15. ve 30. dakikasi ile 1. ve
2. saatinde ve ekstiibasyon sonrasinda KAH, SAB, DAB, OAB ve SpO, degerleri
kaydedildi.

Operasyon bitiminde néromuskiiler blokaj geri dondiiriilmeden 6nce torakal
epidural kateterden inflizyona son verildi. Desfluran uygulamasi kesilerek, tiim
olgulara % 100 O, verilmeye baslandiktan sonra 0.05 mg/kg neostigmin
(Neostigmine ampul, Adeka, Samsun, Tirkiye), 0.015 mg/kg atropin siilfat (Atropin
siilfat 0.5 mg/ml amp, Biofarma, Istanbul, Tiirkiye) ndromuskiiler blokajin geri
dondiiriilmesi amaciyla iv olarak uygulandi. Spontan solunumu ve kas giicii yeterli
olan olgular ekstiibe edilerek derlenme tinitesinde takibe alindu.

Tiim olgularin anestezi sonrasi derlenme {initesine gelisleri baslangi¢ kabul

edilerek 15. ve 30. dakikalarda ve daha sonra cerrahi servisinde 1., 2., 4., 6., 12., 24,
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ve 48. saatlerde KAH, SAB, DAB, OAB ve visiiel analog skala (VAS) ile agr1
degerlendirmesi kaydedildi.

Tiim gruplardan operasyon Oncesi, operasyonun 2., 4. ve 24. saatinde 1L-6,
IL-8 ve IL-10 seviyesinin 0l¢iimii icin biyokimya tiipline 2 ml kan 6rnegi alindi.

Ornekler 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij (Lobofuge 200-Heraeus sepatech
Instruments, Germany) edilerek, ayristirilan serumlar, sitokin analizleri yapilana
kadar —80°C 1sida derin dondurucuda (New Brunswick Scientific, -80°C Ultra Low
Freezer, U-57085, USA) bekletildi.

Serum sitokin diizeyleri 6lgiimii Triturus-Grifols (Barselona-Ispanya)
cthazinda uygun ELISA kitleri kullanilarak yapildi ve sonuglar pg/ml olarak
belirlendi. Tiim olgiimler Firat Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda
yapildi. Olgiimler ve kateter icin FUBAP’tan maddi destek 1850 no’lu proje ile

saglandu.
2.2. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler ve grafikler sirasiyla; SPSS 12.0 ve Sigma Plot 10.0
programlar1 kullanilarak yapildi. Hastalarin demografik o6zelliklerinin (yas, kilo,
boy) operasyon ve anestezi siiresinin, operasyon oncesi hemodinamik verilerin
(KAH, OAB ve SpO») ve operasyon sonrast hemodinamik verilerin (KAH, OAB) ve
IL-6, IL-8 ve IL-10 6l¢itimlerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde tek yonli
varyans analizi kullanildi. Gruplar aras: farklilig1 belirlemek amaciyla Post-Hoc testi
olarak Tukey HSD testi kullanildi. VAS’m gruplar aras1 degerlendirilmesinde ise
benzer sekilde tek yonlii varyans analizi kullanildi. Gruplar arasi farkliligi
belirlemek amaciyla ise Post-Hoc testi olarak Dunnet’s test kullanildi. VAS’1n grup
ici degerlendirmesinde ve IL-6, IL-8 ve IL-10 oOlclimlerinin grup ici
degerlendirmesinde ise tekrarlayan oOl¢liimlerde varyans analizi kullanildi. p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Calismada

3. BULGULAR

laparoskopik kolesistektomi

operasyonu yapilan 60 olgu

degerlendirmeye alindi. Degerlendirmeye alinan olgular rastgele grup S (n=15),

grup F (n=15), grup B (n=15) ve grup L (n=15) seklinde 4 ayr1 gruba ayrildi.

Gruplarin demografik 6zellikleri; cinsiyet, yas, kilo, ASA skoru, anestezi ve

operasyon siiresi acisindan karsilastirildiginda 4 grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunamadi (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularin demografik 6zelliklerinin gruplara goére dagilimi (ort+SS).

Grup S Grup F Grup B Grup L

(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 8/7 8/7 9/6 8/7
Yas (y1l) 53.77£12.25  52.75+11.82  55.22+12.61 54.55+11.16
Agirhk (kg) 72.11£13.36  70.23+15.81  74.24+10.36 72.11+13.36
ASA (VI/IID) 12/3/0 9/5/1 10/4/1 10/5/0
Operasyon Siiresi (dk)  75.68+12.31  77.27+14.12  76.84+15.11 70.55+14.76
Anestezi Siiresi (dk) 97.67+£12.65 101.33+13.38 103.41£17.36  96.49+11.37

3.1. Intraoperatif Veriler

3.1.1. Kalp Atim Hiz1 (atim/dKk)

Tim gruplardaki hastalarm KAH degerleri karsilastirildiginda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark belirlenemedi (Tablo 2).
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Tablo 2. Olgularin kalp atim hizlariin gruplara goére dagilimi (ort+SS).

Grup S (n=15)

Grup F (n=15)

Grup B (n=15)

Grup L (n=15)

Ep. Once
Ep. Sonra
In. Once
In. Sonra
Ent. Sonra
Ins. Sonra
Op. 15. dk
Op. 30. dk
Op. 60. dk
Ekst. Sonra

84.80+12.32
83.07+10.86
79.80+8.68

80.46+8.65

81.06+11.66
81.07+11.14
75.66£15.51
75.73£15.78
77.46£12.55
80.73+12.89

84.93+11.81
80.06+13.11
82.13+£11.73
84.06+11.72
81.55+10.41
79.73£13.76
74.80£10.05
72.60+£12.13
73.09+10.30
78.13£12.51

82.60+9.11

79.53£11.75
77.40£8.38

81.13+£10.21
80.13+9.85

75.54+13.02
72.46£13.22
69.01£14.02
70.23£12.87
79.27£10.61

84.06+11.81
81.73+11.11
81.21+£8.61

79.93+£10.08
80.06+9.70

73.86£10.76
74.80£11.68
70.66£14.01
74.84+8.89

77.13£11.93

Ep; Epidural, In; Indiiksiyon, Ent; Entiibasyon, Ins; Insizyon, Op; Operasyon, Ekst; Ekstiibasyon

3.1.2. Ortalama Arteryal Basin¢ (mmHg)

OAB degerleri dikkate alimdiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (Tablo 3).

Tablo 3. Olgularin ortalama arteryal basincinin gruplara goére dagilimi (ort+SS).

Grup S (n=15)

Grup F (n=15)

Grup B (n=15)

Ep. Once
Ep. Sonra
In. Once
In Sonra
Ent Sonra
Ins Sonra
Op 15. dk
Op 30. dk
Op 60. dk
Ekst sonra

Grup L (n=15)

104.73+16.03
100.46+14.55
101.13+16.05
88.07+15.66
99.73+18.52
100.40+14.38
98.13£16.40
98.00£10.49
97.55£13.46
101.60+14.85

106.60+11.32
103.10+14.62
101.80+12.28
85.06+11.88
91.07£12.02
95.80£17.42
95.67£11.46
95.13£12.62
89.69+11.12
97.73+£14.08

108.40+15.47
98.20£17.51
102.47+17.42
90.80+17.61
91.20£13.52
88.60+15.42
92.33+14.69
88.26+12.44
83.69+13.28
95.33£17.76

109.73+15.20
102.20+17.55
102.46+15.12
85.60+16.81
89.53+12.27
83.33+16.48
89.80+12.54
87.00+10.78
87.54+10.68
90.40£11.66

Ep; Epidural, In; Indiiksiyon, Ent; Entiibasyon, Ins; Insizyon, Op; Operasyon, Ekst; Ekstiibasyon
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3.1.3. Periferik Oksijen Satiirasyonu

SpO, degerleri tiim gruplarda karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Periferik O, satiirasyonunun gruplara gére dagilimi (ort+SS).

Grup S (n=15) Grup F (n=15) Grup B (n=15) Grup L (n=15)

Ep Once 97.73+1.33 96.27+2.01 95.66+1.29 96.00+2.47
Ep Sonra 97.80+1.42 96.20+1.85 96.20+1.14 95.86+2.50
in Once 98.33+1.71 97.53+1.72 96.87+1.55 96.40+1.94
in Sonra 98.93+0.96 98.93+1.09 99.00+1.19 99.13+0.83
Ent Sonra 98.93+0.79 99.33+1.11 99.06+1.22 99.13+0.83
ins Sonra 99.86+1.02 99.33x1.11 99.46+1.06 99.33+0.81
Op 15. dk 98.86+0.99 99.20+1.20 99.40+0.73 99.06+0.70
Op 30. dk 98.86+1.12 99.20+1.08 99.33+0.81 99.06+0.70
Op 60. dk 98.46+1.50 99.63+0.67 99.07+0.95 98.92+0.64
Ekst sonra 97.46+1.45 97.33+1.91 96.86+1.92 97.53+1.51

Ep; Epidural, In; Indiiksiyon, Ent; Entiibasyon, Ins; Insizyon, Op; Operasyon, Ekst; Ekstiibasyon

3.2. Postoperatif Hemodinamik Veriler

3.2.1. Kalp Atim Hiz1 (atim/dKk)

Tim gruplarmin postoperatif hemodinamik degerlerinden kalp atim hizi
dikkate alindiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik

bulunmamaktaydi (Tablo 5).

Tablo 5. Tiim gruplarin postoperatif KAH degerleri (ort£SS).

Grup S (n=15) Grup F (n=15) Grup B (n=15) Grup L (n=15)

15. dk 80.66+8.67 77.80+8.09 76.26+7.09 75.67£10.21
30.dk 76.80+7.84 73.93+9.58 73.06+7.66 73.80£10.71
1. saat 77.53+£8.42 74.53+£10.42 73.73+7.01 72.06+9.17
2. saat 75.93+5.85 74.80+9.42 73.46+6.91 72.73+6.81
4. saat 74.66+6.46 73.00+11.01 74.80+8.35 75.80+7.56
6. saat 75.86+7.49 73.06+9.90 71.93+£7.97 74.40+5.97
12. saat  76.13%£8.19 75.60+9.55 71.26+5.61 73.67+£6.42
24.saat  75.93+7.75 73.93+9.71 72.80+6.01 71.93+6.43
48.saat  75.20+9.23 73.80£10.98 70.86+4.48 72.40+3.61
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3.2.2. Ortalama Arteryal Basin¢ (mmHg)

Tim gruplarmin postoperatif hemodinamik degerlerinden ortalama arteryal
basinc1 dikkate alindiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktaydi (Tablo 6).

Tablo 6. Tiim gruplarinin postoperatif ortalama arteryal basing degerleri (mmHg).

Grup S (n=15) Grup F (n=15) Grup B (n=15) Grup L (n=15)

15.dk  92.00+12.12 94.26+8.50 90.86+15.96 94.46+14.98
30.dk 92.60+12.26 95.26+11.27 91.86+16.52 94.26+14.85
1.saat  91.60+12.70 93.13+10.62 89.60+16.86 92.80+14.53
2.saat  94.33+11.23 95.2049.17 90.40+12.81 92.33+12.64
4.saat  90.53+12.88 94.53+13.55 93.80+11.25 95.00£8.05

6. saat  88.13+9.18 92.334+7.07 90.66+12.06 91.26+9.21

12. saat  89.60+10.79 92.66+7.60 89.26+10.72 92.20+10.45
24.saat 86.86+10.14 87.93+6.46 86.66+14.14 90.20+10.63
48. saat 84.53+13.55 87.66+6.79 86.26+13.56 87.73+10.08

3.2.3. Viziiel Analog Skala

Gruplarin  VAS degerleri dikkate alindiginda postoperatif 15. dakikada
bupivakain ve levobupivakain gruplarmin VAS degerleri serum fizyolojik grubuna
gore anlamli diizeyde disiiktii (p<0.01). Fentanil, bupivakain ve levobupivakain
gruplarmin VAS degerleri serum fizyolojik grubuna gore postoperatif 30. dakikada,
1. saatte ve 2. saatte benzer sekilde anlamli diizeyde diistiktii (p<0.01) (Tablo 7, Sekil
5). Bupivakain ve levobupivakain gruplarmin VAS degerleri serum fizyolojik
grubuna gore postoperatif 4. saatte, 6. saatte ve 12. saatte ise istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farkliydi (p<0.01), (Tablo 7, Sekil 5). Bupivakain ve
levobupivakain gruplar1 ile serum fizyolojik grubu karsilastirildiginda postoperatif
24. saatte ve 48. saatte VAS degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
oldugu tespit edildi (p<0.05, p<0.01), (Tablo 7, Sekil 5).
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Tablo 7. Tiim gruplarinin postoperatif ortalama VAS degerleri (ort+SS).

Grup S Grup F Grup B Grup L

(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
15. dk 4.20+1.01 3.33+£0.72 1.33+£0.36** 1.00£0.25**
30.dk 4.46+0.83 3.33+0.72%* 1.93+0,33** 1.08+0,22%*
1. saat 5.46+0.64 4.20+1.01%* 2.46+1.35%* 2.06+0.88**
2. saat 6.20+0.86 4.60+0.51** 3.60£1.50%* 2.66+0.97**
4. saat 6.46+0.74 5.86£1.12 4.46+2.06** 3.33+1.04%*
6. saat 6.60+0.74 6.00+1.07 5.33£1.59** 4.1340.91**
12. saat 6.60+0.74 6.13+0.83 5.60£1.29** 4.46%0.74%*
24. saat 6.60+0.74 6.13+0.83 5.66£1.11* 4.6040.73**
48. saat 6.60+0.73 6.13+0.83 5.80£1.08* 4.60+0.73**

*p<0.05 serum fizyolojik uygulanan hastalarin degerleriyle karsilastirildiginda.
**p<0.01 serum fizyolojik uygulanan hastalarin degerleriyle karsilastirildiginda.
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*p<0.05 serum fizyolojik uygulanan hastalarin degerleriyle karsilastirildiginda.
**p<0.01 serum fizyolojik uygulanan hastalarin degerleriyle karsilastirildiginda.

Sekil 5. Tiim gruplarmin postoperatif VAS degerlerinin zamana gore degisimi
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3.3. Interlokin Degerleri

Operasyon baslamadan 6nce ve operasyonun baslamasini takiben 2. saat, 4.

saat ve 24. saatlerde IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyeleri dl¢iildii.

3.3.1. Serum Fizyolojik Grubunun interl6kin Degerleri

Serum fizyolojik grubunda operasyon oOncesi, operasyonun baglamasim takip

eden 2. saat, 4. saat ve 24. saatlerde IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyeleri 6l¢iildii.

Operasyon oncesi IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyeleri ile 2. saat, 4. saat ve 24. saatlerdeki

seviyeleri karsilastirildiginda 2. saatte yiikselmeye basladigi, 4. saatte en {ist seviyeye

ciktig1 ve 24. saatte ise normal diizeye yaklastigi tespit edildi (Tablo 8, Sekil 6).

Tablo 8. Grup S’de IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyeleri (ort+SS).

IL-6 (pg/ml) IL-8 (pg/ml)

IL-10 (pg/ml)

Operasyon Oncesi 5.52+1.13 4.40+1.31 3.94+1.23
2 saat sonra 13.01+7.22* 9.71+£3.25% 11.07+4.22*
4 saat sonra 32.11+10.28%*%* 21.13+£7.54%** 23.54+6.66**
24 saat sonra 17.01+4.23* 11.94+3.82% 10.12+£3.66*
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*p<0.01 operasyon Oncesi hastalarin degerleriyle karsilastirildiginda.
**p<0.001 operasyon Oncesi hastalarin degerleriyle karsilastirildiginda

Sekil 6. Grup S’de interlokin seviyelerinin zamana gore degisimi
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3.3.2. Fentanil Grubunun Interlokin Degerleri

Fentanil grubunda operasyon oncesi, operasyonun baglamasini takip eden 2.saat,
4. saat ve 24. saatlerde IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyeleri Olciildii. Bu grupta da
operasyon oncesi IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyeleri ile 2. saat, 4. saat ve 24. saatlerdeki
seviyeleri karsilastirildiginda benzer sekilde 2. saatte yiikselmeye basladigi, 4. saatte
pik noktaya ulastig1 ve 24. saatte ise operasyon oncesi diizeye yaklastigi tespit edildi

(Tablo 9, Sekil 7).

Tablo 9. Grup F’de IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyeleri (ort+SS).

IL-6 (pg/ml) IL-8 (pg/ml) IL-10 (pg/ml)

Operasyon Oncesi 5.11£1.58 4.76x1.70 3.80£1.57
2 saat sonra 11.04+4.53* 8.68+2.72* 8.86+2.85*
4 saat sonra 29.40+£9.51**  20.69+6.09**  21.75+7.75%%*

24 saat sonra 16.91+6.63* 9.81+£3.25% 8.84+2.69*
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*p<0.01 operasyon Oncesi hastalarin degerleriyle karsilastirildiginda.
**p<0.001 operasyon Oncesi hastalarin degerleriyle karsilastirildiginda

Sekil 7. Grup F’de interlokin seviyelerinin zamana gore degisimi
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3.3.3. Bupivakain Grubunun Interlokin Degerleri

Bupivakain grubunda ise operasyon oncesi, operasyonun baglamasmi takip eden
2. saat, 4. saat ve 24. saatlerde IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyeleri Olgiildiiglinde
operasyon Oncesi seviyeleri ile 2. saat, 4. saat ve 24. saatlerdeki seviyeleri
karsilastirildiginda benzer sekilde 2. saatte yiikselmeye basladigi, 4. saatte en iist
seviyeye ciktigr ve 24. saatte ise normal diizeye yaklastig1 tespit edildi (Tablo10,
Sekil 8).

Tablo 10. Grup B’de IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyeleri (ort+SS)

IL-6 (pg/ml) IL-8 (pg/ml) IL-10 (pg/ml)
Operasyon Oncesi 5.03+1.86 4.23+1.74 4.15+2.09
2 saat sonra 9.56+4.14* 8.03+2.90* 7.41£2.41%
4 saat sonra 31.72+9.28** 16.38+5.88** 18.53+4.29%*
24 saat sonra 15.20+7.83* 8.79+2.76* 7.54+£2.61%
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*p<0.01 operasyon Oncesi hastalarin degerleriyle karsilastirildiginda.
**p<0.001 operasyon Oncesi hastalarin degerleriyle karsilastirildiginda.

Sekil 8. Grup B’de interlokin seviyelerinin zamana gore degisimi
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3.3.4. Levobupivakain Grubunun Interlokin Degerleri

Levobupivakain grubunda operasyon dncesi IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyeleri ile
operasyonu takiben 2. saat, 4. saat ve 24. saatlerdeki seviyeleri karsilastirildiginda 2.

saatte yiikselmeye basladigi, 4. saatte maksimum seviyeye ¢iktig1 ve 24. saatte ise

normal diizeye yaklastig1 tespit edildi (Tablo11, Sekil 9).

Tablo 11. Grup L’de IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyeleri (ort+SS).

IL-6 (pg/ml) IL-8 (pg/ml) IL-10 (pg/ml)

Analjezi Oncesi 4.85+1.45 4.43+1.47 4.35+1.92
2 saat sonra 9.02+4.26* 7.16+£3.14* 6.54+2.29%
4 saat sonra 30.25+7.41** 14.98+5.07** 17.29+5.30*
24 saat sonra 13.88+8.32* 8.39+2.94* 7.01£2.07*
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*p<0.01 operasyon Oncesi hastalarin degerleriyle karsilastirildiginda.
**p<0.001 operasyon Oncesi hastalarin degerleriyle karsilastirildiginda

Sekil 9. Grup L’de interlokin seviyelerinin zamana gore degisimi
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3.3.5. Tiim Gruplarin interlokin Degerleri

Tim gruplarin operasyon Oncesinde ve operasyonun baslamasini takiben

2.saat, 4. saat ve 24. saatlerde IL-6, IL-8 ve IL-10 seviyeleri Olgiildii ve serum

fizyolojik grubu ile diger gruplar karsilastirildiginda IL-6 seviyeleri arasinda

istatistiksel olarak bir farklilik tespit edilemedi. Ancak IL-8 seviyesi levobupivakain

grubu icin 4. ve 24. saatlerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliyken (p<0.05,

p<0.01), (Tablo12, Sekil 10), bupivakain grubunda sadece 24. saatte istatistiksel
olarak anlamli diizeyde disiktii (p<0.05), (Tablo12, Sekil 10). IL-10 seviyesi

acisindan incelendiginde ise serum fizyolojik grubu ile bupivakain ve levobupivakain

grubu 2. saatte, 4. saatte ve 24. saatlerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii

(p<0.05, p<0.01), (Tablo12, Sekil 10).

Tablo 12. Tiim gruplarm interlokin seviyeleri (pg/ml).

Grup S Grup F Grup B Grup L

(n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
IL-6 Operasyon Oncesi 5.52+1.13 5.11+1.58 5.03+1.86 4.85+1.45
IL-6 2. saat 13.01+7.22 11.04+4.53 9.56+4.14 9.02+4.26
IL-6 4. saat 32.11+10.28 29.40+9.51 31.72+9.28 30.25+7.41
IL-6 24. saat 17.01+4.23 16.91+6.63 15.20+7.83 13.88+8.32
IL-8 Operasyon Oncesi 4.40+1.31 4.76£1.70 4.23+1.74 4.43+1.47
IL-8 2. saat 9.71£3.25 8.68+2.72 8.03+2.90 7.16£3.14
IL-8 4. saat 21.13+£7.54 20.69+6.09 16.38+5.88 14.98+5.07*
IL-8 24. saat 11.94+3.82 9.81£3.25 8.79+2.76* 8.39+2.94**
IL-10 Operasyon Oncesi ~ 3.94+1.23 3.80+1.57 4.15+2.09 4.35+1.92
IL-10 2. saat 11.07+4.22 8.86+2.85 7.41£2.41%* 6.54+2.29%*
IL-10 4. saat 23.54+6.66 21.75+7.75 18.53+4.29* 17.2945.30%*
IL-10 24. saat 10.12+3.66 8.844+2.69 7.54£2.61* 7.01£2.07**

*p<0.05 serum fizyolojik IL diizeyleriyle karsilastirildiginda.
**p<0.01 serum fizyolojik IL diizeyleriyle karsilastirildiginda
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*p<0.05 serum fizyolojik IL diizeyleriyle karsilastirildiginda.
**p<0.01 serum fizyolojik IL diizeyleriyle karsilastirildiginda

Sekil 10. Tiim gruplarin interlokin seviyelerinin zaman bagimli degisimi
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4. TARTISMA

Laparoskopik cerrahi uygulamast minimum cerrahi insizyon, daha az kan
kaybi, kisa hastanede yatis siiresi gibi avantajlar1 nedeniyle artmaktadir. Bununla
birlikte pnomoperitonyum, ortalama arteryel basingta ve sistemik vaskiiler
rezistansda artma, kardiyak outputta azalma gibi hemodinamik degisikliklere sebep
olmaktadir (82, 83).

Laparoskopik kolesistektomide postoperatif agri, acik kolesistektomilere gore
daha az olmasma karsin, postoperatif donemde karsilasilan en sik problemdir.
Laparoskopik kolesistektomi sonrasi olusan agrinin kesin etiyolojisi halen agik
degildir, bununla beraber, multifaktdryel olma olasilig1 yiiksektir. Bu faktorler
arasinda; trokar girisi sirasindaki abdominal travma, CO, insiiflasyonuna sekonder
diyafragmatik irritasyon, pndmoperitonyum tipi, insiifle edilen gazin sicaklig1 ve tipi,
batin i¢i pH, rezidii intraperitoneal gaz varligi, kesenin ¢ikarilmasi esnasinda olusan
intraabdominal travma, pariyetal peritondaki mikroriiptiirler, abdominal distansiyon
ve peritonun kimyasal irritasyonu sayilabilir (84-86).

Anestezi, cerrahi girisim, sivi-elektrolit degisiklikleri, hemoraji, hipoksi ve
agr1 gibi faktorler viicut icin stres yaratici nitelikte olup, ndro-immiino-endokrin
sistemlerden degisik yanitlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Olusan bu yanitta
travma ile beraber kullanilan anestezik maddelerin farmakolojik etkisi, anestezinin
sekli, siiresi ve derinligi gibi faktorlerde etkili olmaktadir (8).

Cerrahi sirasinda ve sonrasinda lokal ve sistemik inflamatuvar yanit cerrahi
sonrasi iyilesme ve postoperatif komplikasyon gelisiminde 6nemlidir. Bu biyolojik
stres yanitin etkilerinin zararli olabilecegi diislincesi stres yanitin inhibisyonunun
uygun olabilecegini diisiindiirmektedir (87).

Epidural analjezi ile sempatik ve somatik sinir sisteminin afferent ve efferent
yolaklarmin blokajinin cerrahi sonrasi noéroendokrin aktivasyonunu suprese ettigi
bilinmektedir (88).

Calismamizda laparoskopik kolesistektomi operasyonu yapilacak ASA I, 11
ve III risk grubundaki 60 hastada genel anesteziye torakal epidural analjezi
eklenerek; intraoperatif KAH, SAB, DAB, OAB ve SpO, monitdrize edilip interlokin
seviyesinin tespiti i¢in kan 6rnegi alindi. Postoperatif donemde farkli zamanlarda
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KAH, SAB, DAB, OAB ve VAS skoru bakilarak genel anestezi uygulanan
hastalarda torakal epidural analjezinin sitokin yanit iizerine etkileri incelendi.

Hastalar dort gruba ayrildi ve tiim hastalara indiiksiyon dncesi Kayhan(/in
stres yanit1 Onlemede Onerdigi seviye olarak T9-10 seviyesinden epidural kateter
yerlestirildi (78). Cerrahi insizyondan 6nce epidural kateterden grup B’de bupivakain
ve fentanil, grup L’de levobupivakain ve fentanil, grup F’de salin ve fentanil ve grup
S’de salin infiizyonu baslatildi. Infiizyon insizyondan dnce baslatilarak perioperatif
ve postoperatif hemodinamik stabilite ve postoperatif agr1 kontrolii hedeflendi.

Bilindigi gibi preemptif analjezi klasik olarak cerrahi insizyondan Once
baglar, cerrahi siiresince ve postoperatif donemde devam eder. Preemptif analjezi
insizyonel ve inflamatuvar agriy1 azaltir ve bu periferik ve santral sensitizasyonda
azalmaya sebep olur (89).

Noroaksiyel blokajin hemodinamik denge iizerine etkisi; sempatik bloka;j
seviyesi, olgunun yasi, hidrasyon durumu, beraberinde olan kardiyak hastaliklar gibi
etkenlere baghdir. Saglikli bir olguda en 6nemli etken, sempatik blokajin seviyesidir.
Genellikle olusan sempatik blok, duyusal bloktan iki seviye yukaridadir (90).
Sempatik blogun 6nemli sonuglarindan biri, kardiyovaskiiler sistemdeki etkileridir.
Sempatik denervasyon bolgesinde arter ve arteriyoller dilate olup total periferik
direng, dolayis1 ile de arteriyel basing diismektedir. Ancak kan basincindaki diisme
olusan sempatik denervasyonla orantili degildir. Ciinkii sempatik liflerin
etkilenmedigi bolgelerde kompansatuvar vazokonstriksiyon gelismektedir. Bu
ozellikle iist ekstremitelerde olur ve serebral damarlar etkilenmez (91-93).

Sivrikaya ve ark. (94) alt batin cerrahisinde epidural ve genel anestezi
uygulamasi1 kombinasyonu ile standart genel anestezi uygulamasinin, intraoperatif
cerrahi stres yanit ve postoperatif analjezik tiiketimi ile gastrointestinal fonksiyonlar
iizerine etkisini karsilastirmiglar. Genel anesteziye ek olarak ropivakain ile epidural
anestezi uygulanan grupta KAH, ve OAB degerlerinin tek basina genel anestezi
uygulanan gruptan daha diisiik oldugunu bildirmislerdir.

Casati ve ark. (95) major abdominal cerrahi uygulanacak 60 olguyu 6 gruba
ayirip, iki gruba T9-10 seviyesinde preemptif epidural serum fizyolojik (8 ml); diger
iki gruba % 0.125’lik bupivakain + 2 pg/ml fentanil (toplam 8 ml); iki gruba %
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0.0625’lik bupivakain + 2 pg/ml fentanil (toplam 8 ml) uygulayip, genel anestezi ile
kombine ettikleri ¢caliymalarinda; epidural salin verilen gruplarda ve % 0.0625’lik
bupivakain verilen gruplarda, % 0.125’lik bupivakain verilen gruplara gore
entiibasyondan sonra ortalama arter basincinda anlamli bir ylikselme saptamislardir.
Ortalama arter basincindaki bu ciddi yiikselme, agriya verilen ndéroendokrin cevaba
baglanmstir.

Kopacz ve ark. (96) epidural fentanil, levobupivakain ve kombinasyonlarini
karsilagtirdiklar1 caligmada olgularin % 44.6’sinda hipotansiyon tespit etmislerdir.

Calismamizda tiim gruplar degerlendirildiginde miidahale etmeye gerek
kalacak sekilde hipotansiyon ve bradikardiye rastlanmamustir. Epidural salin verilen
grup ile epidural fentanil, bupivakain ve levobupivakain verilen gruplar arasinda
KAH, ve OAB degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

Agr1 ve intraoperatif stres adrenerjik aktiviteyi ve plazma katekolamin
konsantrasyonlarini arttirarak otonom cevaba yol acar. Bunun sonucunda periferik
vazokonstriksiyon, azalmis perflizyon, azalmis doku oksijen parsiyel basinct ve doku
hipoksisi meydana gelir. Genel anestezi, tonik termoregiilatér vazokonstriksiyonu
inhibe ederek ve mikrovaskiiler diizeyde direkt vazodilatasyon yaparak etki eder.
Noroaksiyel anestezinin aynt zamanda sempatik sinirleri bloke ederek
vazodilatasyona neden oldugu ve blogun olustugu alanlarda doku oksijenlenmesini
arttirdig1 bilinmektedir (97). Kabon ve ark. (98) major abdominal cerrahi
girisimlerinde genel anestezi ile kombine yapilan epidural anestezide hastalara
cerrahi siiresince ropivakain inflizyonu uygulamis ve periferik oksijen
satiirasyonunun genel anestezinin yalniz uygulandigi anestezi seklinden daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir.

Calismamizda analjezik dozda lokal anestezik kullanildig1 i¢in SpO;
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi.

Major abdominal cerrahide genel anestezi ile genel anestezi ve beraberinde
intraoperatif torasik epidural kateterden ropivakain inflizyonu uygulamasmin
intraoperatif ve postoperatift hemodinami, derlenme, analjezik tiiketimi ile

postoperatif yan etki profili ve hasta taburcu olma kriterlerine olan etkileri
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karsilagtirilmis ve sonug¢ olarak major abdominal cerrahi planlanan olgularda, genel
anesteziye ek olarak uygulanan torasik epidural analjezinin hemodinamik
stabilizasyon saglamasi ile diisiik opioid ve sevofluran tiiketimine, erken derlenme
kriterlerine, diisiik yan etki profiline ek olarak postoperatif erken mobilizasyon
saglamasi nedeniyle tercih edilebilir bir yontem oldugu kanisma varilmistir (99).

Carli ve ark. (100) kolorektal cerrahi planlanan 42 olguda yaptiklari
calismada bir gruba iv morfin, diger gruba torasik epidural bupivakain+fentanil
karistmmdan olusan hasta kontrollii analjezi uygulamistir. Bu c¢alismada
gastrointestinal fonksiyonlarin diizelmesi, hastanede kalis siiresi ve analjezi kalitesi
karsilagtirilmistir. Torasik epidural olarak bupivakain ve fentanilin birlikte
uygulanimi dengeli bir analjezi olusturarak, yan etkileri de azaltmistir. Her iki grupta
hastanede kalis siiresi ve komplikasyon sayist benzer olarak bulunmustur. Bu
calismada epidural blok genel anesteziden 6nce yapilmistir. Bu teknigin preemptif
analjezi gibi, endokrin ve metabolik stres cevabmi ve cerrahi sirasinda opioid
kullanimin1 azalttig1 ve cerrahi boyunca barsak peristaltizmini korudugu; epidural
analjeziyle postoperatif analjezi kalitesini artirdigi, diisik VAS degerleri ve erken
mobilizasyon sagladig1 saptanmistir.

Calismamizda da epidural analjezi genel anesteziden Once baglatildi ve
cerrahi siiresince inflizyon halinde devam edip cerrahinin bitimiyle sonlandirildi.
Hastalarin derlenme odasindaki ve servisdeki ilk 48 saat hemodinamik verileri
degerlendirildi. Postoperatif KAH, ve OAB agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bu da preemptif analjezinin cerrahi sirasinda
endokrin ve metabolik stres cevabi baskilayarak postoperatif hemodinamik
stabilizasyon sagladigini gosterdi.

Giirsoy ve ark. (101) laparoskopik kolesistektomilerde postoperatif analjezi
saglamada epidural yoldan uygulanan morfin ve bupivakain kombinasyonunun
intramuskuler petidine gore daha etkin oldugu bildirmislerdir Epidural morfin ve
bupivakain kombinasyonu ile daha diisiik agr1 skorlar1 elde edilmis ve ek analjezige
daha az ihtiya¢ duyulmustur. Epidural grupta sistolik kan basinci degerleri, petidin

grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Bu durum epidural anestezinin neden oldugu
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sempatik blokaja ve agriy1 azaltmada daha etkili olmasma baglhh oldugu
diistiniilmiistiir.

Erol ve ark. (102) epidural bupivakain ve fentanil kombinasyonunun iv
analjezi ile karsilastirildiginda laparoskopik kolesistektomide ilk 24 saatte daha iyi
bir agr1 kontrolii sagladigini ve erken postoperatif donemde daha az ek analjeziye
thtiya¢ oldugunu, devamli epidural analjezinin 1iyi bir secenek oldugunu
belirtmislerdir.

Bardner ve ark. (103) abdominal ve torasik cerrahi uygulanacak 39 hastada
postoperatif epidural analjezi yontemlerini karsilastirmak amaciyla birinci gruba
yalniz fentanil, ikinci gruba fentanil-bupivakain (%0,125), ii¢lincii gruba fentanil-
bupivakain (%0,250) inflizyonu uygulamistir. VAS skorlarma bakildiginda sadece
fentanil inflizyonu yapilan grupta yeterli analjezi saglanamamis ve diger iki grup ile
karsilastirildiginda VAS skoru istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bupivakainin farkli konsantrasyonlarda eklendigi gruplar arasinda ise
anlaml1 bir fark bulunmamastir.

Senagore ve ark. (104) laparoskopik kolektomi operasyonu olan hastalarda
bupivakain ve fentanil kullandiklar1 TEA ile iv analjeziyi karsilastirmis ve
postoperatif agr1 skorunun TEA grubunda daha diisik oldugunu ve TEA’nin
laparoskopik kolektomide anlamli derecede erken analjezi sagladigini belirtmislerdir.

Postoperatif VAS degerleri acgisindan incelendiginde c¢alismamizda
levobupivakain grubunun postoperatif tiim zamanlarda diger gruplara kiyasla daha
diisiik VAS’lara sahip oldugu tespit edildi. Benzer sekilde bupivakain grubunun da
diisik VAS’a sahip oldugu ancak bu degerlerin levobupivakain grubuna gore daha
yiiksek oldugu oldugu belirlendi. Fentanil grubunda ise VAS’1n sadece postoperatif
30. dakika, 1. saat ve 2. saatlerde serum fizyolojik grubuna gore diisiik oldugu diger
Olciim aliman zaman araliklarinda benzer oldugu tespit edildi. Epidural analjezide
lokal anestezik ve fentanil kombinasyonunun daha iyi agri kontrolii sagladigi
kanisina varild1.

Shir ve ark. (105) radikal prostatektomi operasyonu gecirecek bir grup olguya
genel anestezi ile birlikte bupivakain kullanarak epidural anestezi, diger gruba ise

sadece genel anestezi uygulamislar. Genel anestezi ile kombine epidural anestezi
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uygulanmis olan grupta postoperatif analjezik ihtiyacinda belirgin bir azalma
saptamislardir.

Postoperatif/posttravmatik sitokin yanit doku hasarmin derecesine baglidir.
Epidural anestezi daha az postoperatif komplikasyon ile birlikte olup diisiik sitokin
yanita sebep olur (106).

Umblikusun iizerindeki uygulamalarda cerrahi stres yaniti onlemenin zor
oldugu belirtilmistir. Umblikus tizerindeki uygulamalarda stres yanitta epidural
anestezinin yetersiz etkisinin birka¢ sebebi bulunmaktadir. Birincisi, cerrahi bolgede
tam noral blokaj saglayacak analjezik dozu yeterli olmayabilir. Ikincisi, sitokinler
dogrudan stres yanit1 aktive edebilir ve umblikus {izerindeki cerrahilerde yiiksek
miktarda salinir (106, 107).

Rejyonel anestezi monosit stimulator faktdr diizeyinin azalmasma sebep
olarak diisiik plasma sitokin yanita neden olur (79).

IL-6 seviyesinin anestezi metodundan bagimsiz olarak yalnizca cerrahi
girisimin siiresinin uzunluguna bagli bir degisken olabilecegi ileri siiriilmektedir
(81). Serum IL-6 seviyesinin operasyonlardan sonra doku hasarinin erken belirteci
oldugu ve biiyiik cerrahi travmada yiiksek seviyede tespit edildigi bildirilmektedir.
(106). Ayrica, cerrahiden 24-36 saat sonra azalan IL-6 iiretimi nedeniyle seviyesinin
preoperatif degerine geri donecegi ortaya konulmustur (106).

Kolon kanserinden opere olan hastalarda torasik epidural analjezinin IL-6
seviyesi iizerine etkinliginin arastirildig1 bir bagka ¢alismada ise IL-6 seviyesi 4-6.
saatte en list seviyeye ¢cikmakta ve operasyondan 24 saat sonra ise normale donmesi
bulgusu, calismamizdaki IL-6’nin tiim gruplarda benzer sekilde 2. saatte yiikselmeye
baslamasini takiben 4. saatte en {ist seviyeye ¢cikmasi ve 24. saatte ise normal diizeye
yaklagmasi1 bulgusuyla paralellik gostermektedir (108).

Calismamizda cerrahi insizyon oncesinde ve cerrahiyi takip eden 2. saat, 4.
saat ve 24. saatlerde IL-6’nm tiim gruplarda benzer sekilde 2. saatte yiikselmeye
basladigi, 4. saatte en iist seviyeye ¢iktig1 ve 24. saatte ise normal diizeye yaklastig
tespit edildi.

Stres yanitin siddetinin anestezi metodundan bagimsiz olarak yalnizca cerrahi

girisimin stiresinin uzunluguna bagli bir degisken oldugu 6ne siirtilmiistiir (10).
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Kato ve ark. (11) yaptig1 bir calismada epidural analjezi ve genel anestezi
uygulanan iist abdominal cerrahi hastalarinda cerrahinin baslamasindan 2 saat
sonrasinda plazma IL-6 seviyesi yiikkselmeye baslamakta, cerrahi bitiminde
maksimum seviyeye ulasmaktadir. Bununla birlikte IL-6 seviyesindeki bu yiikseklik
cerrahi sonras1 3. glinde dahi devam etmektedir.

Biz postoperatif 24. saate kadarki sitokin diizeyini degerlendirdik ve 24.
saatte [L-6 seviyesinin bazal seviyeye eristigini tespit ettik.

Cerrahi sonrasinda meydana gelen IL-8 aktivitesinin IL-6 ile benzer oldugu
belirtilmektedir (108). Epidural+genel anestezi uygulamasi ile iist abdominal cerrahi
yapilan hastalarda IL-8 seviyesi ise cerrahi baslamasiyla artmis ve cerrahinin
bitiminde maksimum diizeye ulagsmistir (11).

Calismamizda cerrahi insizyon oncesinde ve cerrahiyi takip eden 2. saat, 4.
saat ve 24. saatlerde IL-8 seviyesi incelendiginde IL-8m, tiim gruplarda benzer
sekilde 2. saatte yiikselmeye basladigi, 4. saatte maksimum seviyeye ¢iktig1 ve 24.
saatte ise normal diizeye dondiigii belirlendi.

IL-10 aktivitesinin de IL-6 ve IL-8 ile benzer oldugu belirtilmistir. IL-10
seviyesinin perioperatif ddonemde cerrahi stresin biiyiikliiglinii gdstermede 6nemli bir
belirteg oldugu gosterilmistir (109).

Calismamizda cerrahi insizyon oncesinde ve cerrahiyi takip eden 2. saat, 4.
saat ve 24. saatlerde IL-10 seviyesi incelendiginde IL-10’un tiim gruplarda benzer
sekilde 2. saatte yiikselmeye baslamakta, 4. saatte en iist seviyeye ¢ikmakta ve 24.
saatte ise normal diizeye yaklagmaktaydi.

Kawasaki ve ark. (110) iist abdominal cerrahinin erken doneminde esasen
immiin sistemin suprese oldugunu belirtmis IL-10 seviyesi cerrahi bagladiktan 2 saat
sonra arttig1 ve cerrahi bitiminde pik seviyeye ulastig1 belirlenmistir. Benzer sekilde
iist abdominal cerrahi uygulanan hastalarda preanestezik donem, cerrahinin 0., 2. ve
4. saatinde, cerrahi bitiminde, postoperatif 1. ve 2. giiniinde IL-10 seviyesini
Olciilmiis. Operasyonun 2. saatinde IL-10 seviyesinin yiikselmeye basladigi ve 4.
saatinde maksimum seviyesine ulastig1 tespit edilmistir. Postoperatif 24. saatte ise bu

IL-10 seviyesinin bu yliksekligini korudugu tespit edilmistir (109).
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Calismamizda 1L-10’nm tiim gruplarda benzer sekilde 2. saatte yiikselmeye
baslamasini takiben 4. saatte en list seviyeye cikmustir ancak IL-10 24. saatte bu
yiiksekligi koruyamamistir. Antiinflamatuvar sitokin olan IL-10’un inflamatuvar
sitokinlerin tiretimini diizenledigi bilinmektedir. Bu ylizden de ¢alismamizda cerrahi
stresin bitmesiyle birlikte inflamatuvar sitokinlerden olan IL-6 ve IL-8 seviyesinin
azalmasi ile IL-10 seviyesi de azalmaya baglamstir.

Sonu¢ olarak ¢aligmamizda genel anestezi ile birlikte uyguladigimiz torakal
epidural analjezi, stres yanit1 baskilayarak intraoperatif ve postoperatif ilk 24 saatte
daha iyi hemodinamik stabilizasyon saglamistir. Postoperatif agri kontroliinii
saglamada ise epidural infiizyon cerrahi bitimiyle sonlandirildigi i¢in yetersiz
kalmustir.

Hastalardaki sitokin yanit1 olarak tiim gruplarda IL-6, IL-8 ve IL-10
seviyeleri 2. saatte artmaya baslamig ve 24. saatte bazal seviyesine geri donmiistiir.
Epidural salin uygulanan gruptaki interlokin diizeyleri diger gruplara oranla daha
yiiksek tespit edilmistir. Bu da bize genel anestezi ile birlikte uygulanan epidural
analjezinin stres yanit1 baskiladigi fakat bu etkinin lokal anestezik ve opiyoid
kombinasyonu ile daha belirgin oldugunu gostermistir.

Biz laparoskopik kolesistektomi operasyonu planlanan hastalara daha iyi
hemodinamik stabilite, agr1 kontrolii saglamak ve cerrahiye stres yanit1 baskilamak
icin genel anestezi ile birlikte torakal epidural analjezi uygulanmasii 6nermekteyiz.
Epidural salin infiizyonu veya tek basina fentanil infiizyonu yerine lokal anestezik ve

opiyoid kombinasyonunun daha etkili olacagi kanisindayiz.
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