TG
SELCUK UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
ANESTEZiYOLOJi VE REANIMASYON ANABILIM DALI
Prof. Dr. Selmin OKESLI
ANABILIM DALI BASKANI

ALT EKSTREMITE OPERASYONLARINDA INTRATEKAL
HIiPERBARIK BUPIVAKAIN VE HIPERBARIK
BUPIVAKAIN+SUFENTANIL KOMBINASYONUNUN
KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZI

Dr. Gamze SARKILAR

Tez Danismani

Yrd. Dog. Dr. Jale BENGI CELIK

KONYA-2002



ICINDEKILER

(- 1 1
2.GENEL BILGILER.......cccoiitiiiiiiieeiieeteeitesteseeesneese e bt s sssssassas s
I e IS T T ————— 2
2oL ] RTG53 55 50 680 5 AR BB R 2
2.1.2. Anatomik SzelliKIer.........ooiiiiiiii 2
4.1 3B BRCSTEZING SISO oot s R B -4
2.1.4.Lokal anestezik ajanin dagilimini etkileyen faktorler................coovvvnn... 4
2.1.5.Lokal anestezik ajanin eliminasyonu.............ccoeoveiiiiiiienin i lonen., 5
2.1.6.Spinal anestezi tekniGi .........ovvivniiiiiii e 5
2.1.7.Spinal anestezinin komplikasyonlart................c.cooooiiiiiiiniiie 5
2.1.8.Santral blokajin kondrendikasyonlari................cc..ooooiiiiiiiiiinininn, 6
2.2.LoKal AnesteziKIer......ouuiiniiniiiiiiiee it se e een e neen e sonssseeseens 6
2.2.1.5pinal anestezide Kullanmmir.. ..o eosunmis s sssnssesmensss s « snsssss i mnson 7
2.2 2 Fizyolojile BRI s coomeitsmimnmmissinmnnns smmmn smssss s s s smms sms o asmcoss 8
2.2.3.Lokal anesteziklere bagl komplikasyonlar......................o, 8
2.2.3.1.Sistemik toKSISIte. ......ouvniiiiiiiii e, 8
2.2.3.2 Bantral sinirsistern] toksisilel o i i i i 8
2.2.3.3. Kalp-damar-sistemi toksiSitesi...............ocveuiiieiiiiiiireaieenennnn, 10
2.2.3.4.Lokal doku tOKSISIteSI .. .ueuuivirneiniieiiieie e, 10
2 R RPN R TS ocmommcwermammps s e o o B S S S S F IS E s 11
2.4.Intratekal Opioidler.....................ccccoiiviiieiie e 12
2.4.1.Intratekal ve epidural opioidlerin farmakokinetikleri..............coccceo..... 12
2.4.2 Intratekal ve epidural opioidlerin yan etkileri............c....evuuuneeevuen.n, 13

2.4.3.Intratekal lipofilik opioidler ile spinal anestezi....................cccoevvven... 14



2.5.1 Fatmakokinetik 8zellikIen ... corvvan svovvamosmmssssswpepnss s ssoesssessesmass 15
2.8.2 Parmakedinamik BzellRIEN v aso o s s o s s 16
2.5.3.Klinik farmakoloji ..........ouiiiiiiii 17
2.5.4.Epidural uygulama............oooiiiiii e 17
2.5.5.0ntratekal Kullanim..............o.oouiiiiiiii e 18
3. MATERYAL ~METOD csi0000s0sistesvis sansssiassasaasnss ioassanssasvosnss arssmnsnvanssns 19
4. BULGULAR. ..ottt st e st sns st e s ea s e s s e s an s s e e s anenneneens 22
Y 1 O TP —" 29
O VLI comonnsmmamuns e maman oy O A SRR RN R AR SRR A SRR AR A E S e mnmrmmsemansd 40
T SUMMARY ...ttt et es s e re et s sesssnsnensnsnsansesnanes 41
B KANNARKLAR. . cvusvensmvsyrsnsmpmsmmsessanppmnn s nsss oo anses (e s e v s s e e o 42
R e s s S R T R S S A i s 49

i



KISALTMALAR

25 O Santral Sinir Sistemi
[HSS.............. Idiopatik Hipertrofik Subaortik Stenoz
BOS.............. Beyin Omurilik Sivisi

| B S —— Kalp-damar Sistemi

MAC o Minimal Alveolar Konsantrasyon
AAG.............. Alfa Asid Glukoprotein

0 PR Klirens

| A — Dagilim Hacmi

Tyeeeveeennneno.. Yarilanma-omrii

TiVA............ Total Intravendz Anestezi

T ¢ Sistolik Arter Basinci

7Y . — Diastolik Arter Basinci
OAB.............. Ortalama Arter Basinci

| .Y 5 —— Kalp Atim Hiz1

SpOz..ccevannanns Oksijen Satiirasyonu

VAS........c..... Visual Analog Skala



1. GIRIS

Rejyonal anestezi/analjezi, lokal anestezik ilaglarin agriyi gidermek ve bilgesel anestezi
saglamak amaciyla, néral fonksiyonu durdurmak igin ilgili sinir bdlgesine enjeksiyonu
olarak tarif edilebilir. Rejyonal tekniklerden biri olan spinal anestezi gogiis, abdominal
cerrahi ile alt ekstremite cerrahisi sirasinda, sonrasinda ve yiiksek riskli hastalarda sik
kullanilmaktadir. Spinal anestezi lokal anestezik ajanlarin subaraknoid araliktaki

serebrospinal sivi1 igine verilmesi ile sinir iletisinin gegici olarak durdurulmasidir.

Spinal anestezi en eski ve en yararh anestezi yontemlerinden birisidir. Uygulamadaki
kolayhk, hizli etki baslangici, yeterli analjezi ve kas gevsemesi saglamasi, mental
fonksiyonlari etkilememesi ile giincelliini korumaktadir. Ayrica giiniibirlik anestezinin
yayginlagmast nedeniyle daha popiiler hale gelmistir. Spinal anestezide kullanilan
anestezik miktar1 az oldugundan toksisite riski minimaldir. Komplikasyonlar1 da diger
yontemlere gére azdir.

Opioid ajanlar rejyonal anestezi/analjezinin kalitesi ve siiresini uzatarak ve lokal
anestezik gerekliligini azaltarak olumlu etkilere sahiptir. Bu ajanlar otonomik, duyusal ve
motor blok olusturmadan birgok agrili durumda etkili analjezi saglamaktadir. Bu amagla
spinal anestezide de opiodlerin kullanimm giderek yayginlasmistir.

Opioidlerin kullaniminda karsilasilan en onemli sorun sistemik yan etkilerdir.
Opioidlerin sistemik absorbsiyon ve yan etkilerinden ileri gelen problemler opioid/lokal
anestezik kombinasyonunun kullanimina neden olmustur. Bu pratikte spinal opioid dozunu
ve yan etkilerini minimalize etmeyi amaglar ve kullammla ilgili problemler geri
cevrilebilir. Etki siirelerinin uzun olmas: dolayisiyla opioidler bupivakain gibi gii¢lii lokal
anestezik ajanlar ile beraber uygulanabilmektedir. Opioid ilave edilen lokal anestezik
soliisyonlarin daha iyi analjezi sagladigim gésteren deliller vardir.

Spinal anestezi ortopedik alt ekstremite cerrahisinde artroskopi gibi giiniibirlik anestezi
planlanan hastalarda uygulama kolaylhigi, diisiik maliyeti ve yan etkilerinin az olmasi
nedeniyle tercih edilmektedir.

Bu ¢alismada alt ekstremite cerrahisi uygulanacak 18-53 yasindaki hasta grubunda lokal
anesteziklere ilave edilen, lipofilik 6zelligi ve analjezik potensi diger opioidlere gore gok
daha fazla olan sufentanilin spinal anestezide uygulanmasinin hemodinami, blok seviyesi,
anestezi kalitesi, intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar iizerine olan etkilerinin

arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Spinal Anestezi

2. 1. 1. Tarihge

J. L. Corning kokainin kopek sinirleri tizerindeki etkilerini incelerken yanlishikla duray:
delmistir. Ardindan intradural enjeksiyonu bilingli olarak tekrarlayip, 1885 yilinda bu
uygulamaya spinal anestezi adim vererek cerrahi girisimlerde kullanilabilecegini
Onermistir (1,3).

Spinal anestezinin tarihgesindeki ilk donem olan 1899 ve 1905 yillar1 arasi spinal
anestezide sadece kokain kullanimmin oldugu dénemdir. 1899’u takip eden yillarda spinal
anestezide kokain kullanimi, yeni tekniklerin bulunmasi ve Santral Sinir Sisteminde (SSS)
tremor, hiperrefleksi, siddetli bas agrisi, kas spazmi ve bel- agris1 yapmasindan dolayi
glincelligini kaybetmistir (2).

1880°lerde baslayan ve 1920’lere kadar siiren dénem Bonica tarafindan rejyonal
anestezinin altin ¢ag olarak kabul edilmektedir. Giiniimiizde kullanilan yontemlerin ¢ogu
bu dénemde bulunmus ve klinikte uygulanmaya baglanmistir (3).

1904°de prokain sentez edilmis (1,2,7). 1905°de bir Alman cerrah olan Heinrich Braun
operatif spinal anestezi igin prokain kullanimini bildirmistir. Prokainin girisi ile spinal
anestezide yeni bir donem baslamustir (2).

1970 yilinda SSS°de ve ozellikle spinal kordda ¢ok spesifik opioid reseptorlerinin kesfi
spinal yolun kullamlmasini yayginlagtirmugtir. Yaks ve Rudy deneysel hayvan
modellerinde agrinin ortadan kaldirlmasinda intratekal opioidlerin etkilerini géstermistir
(4,8). 1979 yilinda insanlarda intratekal morfinin analjezik etkisi gosterilmistir (8).
Epidural ve spinal uygulanan kiigitk miktardaki opioidlerin iyi antinosisepsiyon saglamasi
opioidleri daha popiiler hale getirmistir. 1980°de spinal opioidlerin yaygin olarak
kullanilmasiyla ortaya ¢ikan yan etkiler bildirilmis ve 1982 yilinda intratekal lipofilik

opioidler klinik kullamma girmistir (4,14).

2. 1. 2. Anatomik ozellikler
Vertebral kolon 33 vertebradan olusmaktadir; 7 servikal, 12 torakal, 5 lumbal, 5 sakral,
4 koksigeal vertebra mevcuttur. Vertebral kolon dért noktada egrilik gdsterir. Servikal ve

lumbal egriliklerin konveksitesi 6ne, torakal ve sakral egriliklerin konveksitesi arkaya



bakar. Bu egrilikler lokal anestezik ajanin yayihminda 6nemli rol oynar. Vertebral kolon
kendine stabilite ve esneklik veren gesitli baglarla baglanmistir (2,3,5,11).

Omurilik vertebral kanal ve ti¢ kilif tarafindan gevrilir. Bu kiliflara meninks adi verilir.
Distan ice dogru dura mater, araknoid mater ve pia materden olusur. Dura yukanda
foramen magnum c¢evresine siki sikiya yapisiktir. Asagida ise S, diizeyinde Filum
Terminale ile devam eder. Araknoid membran, dura matere siki yapisik olan ve oldukga
ince nonvaskiiler bir membrandir, S, alt sinirinda sona erer. Dura ve araknoid mater
arasinda subdural bosluk altinda potansiyel bir bosluk vardir. Bu boslukta yiizeyleri
kayganlagtiran ser6z bir sivi vardir. Pia mater beyin ve omuriligi saran vaskiiler bir
membrandir. Araknoid ve pia mater arasindaki bosluga subaraknoid bosluk adi verilir. Bu
boslukta spinal sinirler serebrospinal sivi ve omiriligi besleyen damarlar bulunur (1,2,3).

Subaraknoid bosluk ti¢ kisma ayrilir:

1- Kraniyal subaraknoid bosluk (beyni ¢evreler)
2- Spinal subaraknoid bosluk (omuriligi ¢evreler)
3- On ve arka spinal sinir kéklerini ¢evreleyen subaraknoid bosluk (2.3).

Bu ti¢ komponent birbirleriyle baglantilidir. Omuriligi terk eden 6n ve arka kokler pia
mater ile cevrilidir. Spinal kokler durayi delip peridural bosluga girdiklerinde de ii¢
meningeal tabaka ile gevrilir. Intervertebral foramenlerden ¢ikarken arka kok gangliyonlar
seviyesinde araknoid ve pia mater periferik sinirin perinéral epiteli olarak devam eder.
Spinal sinir kokiinde araknoid hiicreleri ya da villuslar bulunur. Bu villuslar komsu
subdural bosluklara dogru uzantilar verir (2,3).

Spinal kord foramen magnum diizeyinde medulla oblongatadan baglar ve konus
medullarisin altinda sona erer. Dogumda L; diizeyinde iken yasla birlikte L; diizeyine
kadar ¢ekilir (1,3). Spinal sinirler simetrik diizenlenmis ve 31 ¢iftten meydana gelir (3).

Serebrospinal sivi hidrostatik ve osmbtik dengeyi saglamaya calisan bir kan plazmasi
ultrafiltratidir. Spinal ve kraniyal subaraknoid bosluklarda ve beynin ventrikiillerinde
bulunur. Serebrospinal s1v1 ya sekresyonla ya da lateral, li¢iincii ve dérdiincii ventrikiillerde
koroid pleksuslarin ultrafiltrasyonu ile olusur (2,3).

Spinal kordun kanlanmasi beyinden gelen arterler ile subklavian, aorta ve iliak
arterlerin spinal dallarindan saglanir. Bu arterlerin gorevi spinal sinir kéklerine kan vermek
olmakla birlikte ¢ok az bir miktarida anterior spinal arterlerle anastomoz yapar (2,3).

Anterior spinal arter her vertebral arterin bir dalim1 alarak olusan ve medulla oblongata
piramidleri arasinda yer alarak orta hatta ilerleyen tek bir arterdir ve ¢ok az arterden dal

alir. Bunlarin en biiytigii radikiilaris magna ya da Adamkiewicz arteridir. Tg-Lz arasinda
3



genellikle soldan girer. Bu arterin igne ya da cerrahi sonucu hasar gérmesi omuriligin
lumbal bolgesinin iskemisine yol agar. Bu iskemi sonucu motor kayip ortaya ¢ikabilir
(2,3). Aym sekilde yiiksek doz adrenalin kullanilmasi sonucu gelisen vazokonstriksiyon

iskemiye yol agar (2).

2. 1. 3. Spinal anestezinin olusumu

Subaraknoid bélgeye verilen ilacin hangi noéral dokuda etkisini gosterdigi heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Muhtemel etki yerleri sinir koékleri ile beraber dorsal kok
gangliyonlari ve kordun yiizeyel kisimlaridir (6).

Lokal anestezik ajanin subaraknoid aralikta da@ilimi spinal anestezinin sinirlarini
belirleyen en onemli etkendir. L;-L4 diizeyinden gergeklestirilen spinal anestezi yalmzca
sakral kokleri etkileyebilecegi gibi lumbal, torakal hatta servikal bolgeleri de tutabilir. Bu
dagihim farklilig1 birgok etkene baghdir (2).

Spinal anestezi i¢in verilen lokal anestezik ajanlarin sinir dokusundaki etkileri dort
faktore baghdir (3).

1- Lokal anestezik ajanin serebrospinal sivi igindeki konsantrasyonu

2- Serebrospinal siv1 iginde lokal anestezik ajanla kars1 karsiya gelen spinal kord yiizeyi
3- Sinir dokusunun yag igerigi

4- Sinir dokusunun kan dolasimi

Serebrospinal siv1 igersindeki lokal anestezik konsantrasyonunun artmasi sinir dokusu
iizerindeki etkiyl arttirmaktadir. Dolayisiyla enjeksiyon bolgesinden uzaklastikga
konsantrasyon azalacagindan etki de azalmaktadir (3).

Lokal anestezik ajan subaraknoid araliga verildikten sonra spinal kordun yamsira spinal
kokler arka kok gangliyonlarina da yerlesir. Ancak duyu kaybi ve kas gevsemesini
saglayan spinal kordun kendisi degil spinal kéklerdir. Spinal sinir kokleri izerindeki etki
lokal anestezik ajamin konstrasyonuna da baghdir. Diigiik konsantrasyonlarda sempatik
sinirler lizerindeki etki daha belirginken, konsantrasyon yiikseldikge somatik sinirler

tizerindeki etki ortaya ¢ikar (2,3).

2. 1. 4. Lokal anestezik ajanin dagihmin etkileyen faktorler
Hastamin ozellikleri: Yas, kilo, boy, cinsiyet, intraabdominal basing, spinal kolonun

anatomisi, pozisyon, enjeksiyon bolgesi, difflizyon



BOS’un 6zellikleri: Yogunluk, 6zgiil agirlik, basing

Anestezik ajamin ozellikleri: Lokal anestezik ajanin etkinliginde ve dagiliminda en
etkili faktorler ajamin hipobarik, izobarik veya hiperbarik olmasidir. Anestezik ajamin
miktari, anestezik ajanin konsantrasyonu, verilen voliim, vazokonstriktor ilavesi de énemli

bir faktordiir (3).

2. 1. 5. Lokal anestezik ajanin eliminasyonu

Lokal anestezik ajanin subaraknoid aralikta eliminasyon hizi spinal anestezinin stiresini
de belirleyecektir. Eliminasyon lokal anestezik ajanin subaraknoid aralikta metabolize
olmasina degil dogrudan dogruya vaskiiler absorbsiyonuna baglidir. Vaskiiler absorbsiyona

bagl eliminasyon epidural ve subaraknoid aralikta meydana gelir (3).

2. 1. 6. Spinal anestezi teknigi

Biitiin bloklarda oldugu gibi hastaya, genel anesteziye ge¢me olasihi diisiiniilerek
pozisyon verilmelidir. Bu nedenle 6nceden damar yolu saglanmasi, arteriyel basincin
gozlenmesi ve hava yolu ile ilgili her tiirlii aygitin bulunmasi gerekir. Hastaninn yatirildig;
ameliyat masasinin hastaya pozisyon verilebilecek ozelliklere sahip olmasi gerekir. Spinal
anestezinin peridural anesteziden en biiyiik farki anestezi seviyesinin hastaya pozisyon
verilerek ayarlanabilmesidir. Spinal anestezi lateral dekiibitus pozisyonu, oturur pozisyon

ylziikkoyun pozisyon olmak tizere {i¢ pozisyonda gergeklestirilebilir (2,3).

(0]

. 1. 7. Spinal anestezinin komplikasyonlar (3,13)
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2. 1. 8. Santral blokajin kondrendikasyonlari (11)
Kesin kondrendikasyonlari

1- Hastanin istememesi

2- Sepsis

3- Bakteriyemi

4- Enjeksiyon yerinde enfeksiyon
5- Hipovolemi

6- Koagiilopati

7-Terapétik antikoagiilasyon

8- Demyelinizan SSS hastaliklar
9- Artmus intrakraniyal basing

10- Psikoz veya demans

Rolatif kondrendikasyonlar:

1- Periferik néropati

2- Aspirin veya antiplatelet ilaglar

3- Daha 6nceden gegirilmis lomber vertebra operasyonu

4- Kronik bel agrisi

5- Bazi kardiyak lezyonlar
Idiopatik hipertrofik subaortik stenoz (IHSS)
Aortik stenoz

6- Psikolojik veya emosyonel instabilite

7- Hasta ile koopere olamama

8- Siiresi bilinemeyen cerrahi girisim

9- Cerrahi ekibin uyanik hasta istememesi

2 .2. Lokal Anestezikler

Rejiyonal anestezi, viicudun belli bir boélgesinde gegici olarak duyusal, motor ve
otonom fonksiyonlar1 ortadan kaldiran lokal anestezik adi verilen ajanlarla
yapilabilmektedir. Giintimiizde kullanilan lokal anestezik ajanlar, ilacin aromatik ve amin
grublar arasindaki ara halkanin, ester veya amid yapida olmasina gére amid grubu veya
ester grubu lokal anestezik ajanlar olarak simiflandirilmislardir.

Ester grubu ajanlarda, allerjik reaksiyonlar, stabilitenin korunamamasi 6nemli

problemlerdir. Ancak bu grup ajanlar hizla metabolize olur ve sistemik toksisiteleri
6



nadirdir. Amid grubu ajanlar ise esas olarak karacigerde metabolize olurlar ve sistemik
toksisiteleri daha sik goriiliir. Bu ajanin yanhishkla, izla dolagima verilmesi ile olusan akut
toksik doz kardiyovaskiiler depresyona neden olur (20,21).

Lokal anestezikler hidrokarbon zinciri ile baglanan lipofilik ve hidrofilik kisimlardan
olusur. Hidrofilik grup genellikle dietilamin gibi bir tersiyer amindir. Halbuki lipofilik
kisim paraaminobenzoik asid gibi doymamig aromatik zincirdir. Lipofilik kisim anestezik

aktivite i¢in gereklidir (16).

2. 2. 1. Spinal anestezide kullanimi

Lokal anestezik soliisyonlar BOS iceresine verildiginde, spinal kordun ylizeyel
tabakalarimi etkiler, fakat esas etki yerleri spinal kordu anterior boynuzdan terk eden
pregangliyonik liflerdir. Lokal anestezigin enjeksiyon yerinden uzaklagmasina bagh olarak
ve farkli sinir liflerinin lokal anesteziklerin etkilerine duyarliliklarnin farkli olmasi
nedeniyle farkli anestezi bélgeleri gelisebilir. Motor ve duyusal liflerin tutulumunda
yetersizlik oldugu halde pregangliyonik sempatik sinir sisteminin lifleri bloke olabilir.
Sempatik blokaj duyusal anesteziden yaklasik iki segment yukaridadir. Ayni sebebden
dolayida motor anestezi seviyesi duyusal anestezinin iki segment altindadir. Lokal
anestezigin konsantrasyonunun artmasi ile ince C lifleri, ince ve orta kalinhktaki A
liflerinin olusturdugu agr1 ve 1s1 duyarlilign ortadan kalkmaktadir. Bununla birlikte
dokunma, derin his ve motor fonksiyonlar hala vardir. Hasta basinca duyarhdir fakat
cerrahi uyan ile agri duymaz. Anksiyoz hastalarda bu agn olarak algilanabilir (16).

Spinal anestezi i¢in siklikla tetrakain, lidokain ve bupivakain kullanilir. Ancak lidokain
ile gegici norolojik komplikasyonlarin insidansi daha yiiksektir (16). Bu ylizden
bupivakain spinal anestezide lidokaine alternatif bir ila¢ olarak Onerilmektedir (24,25).
Bupivakain, ortopedik cerrahi sirasinda alt ekstremitede turnike agrisinin énlenmesinde
tetrakainden daha etkilidir. BOS igine enjekte edilen lokal anestezik soliisyonun spesifik
agirhig yayihminda 6nemlidir. Lokal anesteziklere glukoz ilavesi spesifik agirligini artirir.
Aksine distile su ilavesi spesifik agirligim azaltir. BOS’da kolinesteraz 6nemli miktarda
bulunmaz. Bu yiizden ester tipi lokal anesteziklerin BOS’tan alimmi amid tipi lokal
anesteziklerde oldugu gibi vaskiiler absorbsiyon iledir. Intratekal enjekte edilen tetrakain
spinal kord kan akimim artinr, bu etki epinefrin ilave edilerek 6nlenebilir. Bupivakain

vazokonstriktor etkilidir (16).



2. 2. 2. Fizyolojik etkileri

Spinal anestezi duyusal blok ve kas gevsemesi saglar ve buna sempatik blokaj eslik
eder. Sempatik blokaj arteriyel vazodilatasyona neden olur ancak saglam sempatik
innervasyonun oldugu alanlardaki vazokonstriksiyon ile kompanze edildigi i¢in sistemik
arter basincinda azalma olmaz. Kompanzatuvar vazokonstriksiyon iist ekstremitelerde
gelisir ancak serebral damarlarda gelismez. Hatta spinal anestezi ile total sempatik blokaj
olusabilir. Sistemik vaskiiler rezistansta azalma %15°den azdir, ¢iinkii intrinsik tonusu
korunan arteriyollerin diiz kaslarindan dolay1 bu degisiklik minimaldir. Spinal anestezi ile
olusan kardiyovaskiiler degisikliklerin ¢ogu vendz sirkiilasyondaki degisikliklerden

kaynaklanir (16).

2. 2. 3. Lokal anesteziklere bagh komplikasyonlar

Lokal anesteziklere bagl komplikasyonlar, ¢ogu kez hafif ve kendini sinirlayici
ozellikte olmalarina karsin, 6liime neden olacak kadar ciddi de seyredebilirler. Hafif
komplikasyonlar genellikle ya tamnmamakta ya da onemsenmemektedir. Bu oldukca
tehlikeli bir durumdur. Lokal anesteziklere bagl hafif komplikasyonlarin, daha ciddi
komplikasyonlarin énciil belirtileri olabilecegi diistiniilmeli ve bunlar erken uyar sinyalleri
olarak algilanmalidir (26).

Lokal anesteziklere bagh komplikasyonlar; sistemik toksisite, allerjik reaksiyonlar,

lokal doku toksisitesi ve methemoglobinemi olarak siralanabilir.

2. 2. 3. 1. Sistemik toksisite

Lokal anesteziklerin en ciddi ve en sik rastlanan komplikasyonu sistemik toksisitedir.
Lokal anesteziklerin tamami, viicudun neresine verilirse verilsin, sonugta absorbsiyonla
kana ge¢cmektedir. Kandaki lokal anestezik konsantrasyonlarinin belli diizeyleri asmasi
halinde ortaya ¢ikan entoksikasyon tablosu sistemik toksisite olarak isimlendirilir. Neden,
¢ogu kez yanhslikla intravaskiiler enjeksiyon ya da yiiksek dozlarin uygulanmasidir.

Lokal anestezik ajanlarin sistemik toksisite olasiliklar, potensleri ile dogru orantili
olmak {izere birbirlerinden 6nemli derecede farklilik gosterir. Esdeger etkinlik dozlarinda
sistemik toksisite olasiligi yoniinden siralama; kokain> dibukain> tetrakain> bupivakain>
etidokain> mepivakain> lidokain> prilokain> prokain> 2-klorprokain seklindedir (21).

2. 2. 3. 2. Santral sinir sistemi toksisitesi

Yiiksek dozlarin absorbsiyonu ile toksik kan diizeylerine ulasildiginda, klinik belirtiler

genellikle enjeksiyondan 5-15 dk sonra baslar ve ilerler. Beyinin 6nce daha fazla kanlanan
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korteks bolgesi, sonra da daha az kanlanan subkortikal yapilan etkilendiginden, &nce
kortikal inhibitér yapilarin suprese olmasi ile stimiilasyon belirtileri, ardindan eksitator
yapilarin da etkilenmesiyle genel depresyon belirtileri seklinde, bifazik bir klinik seyir
izlenir. Ik semptomlar subjektiftir; dil ve dudaklarda uyusukluk, huzursuzluk, basdénmesi,
sersemlik hissi, kulakta ugultu ya da ¢inlama ve gérsel odaklanma giigliigii gibi duyusal
degisiklikler, bazen de dezoriyentasyon ve uyuklama hissi olugabilir. Bunu daha objektif
eksitatér belirtiler izler; 6nce yiizde ve ekstremite distal kisimlarindan baslayan kas
segirmeleri ve titremeler giderek jeneralize hale gelir, biling kapanmaya baslar ve tonik-
klonik konviilziyonlar ortaya cikar. Kandaki lokal anestezik konsantrasyonu yeterince
yukselirse; nobet aktivitesi kisa stirede kaybolur, genel bir SSS depresyonu baskin hale
gecer, solunum giderek deprese olur ve solunum arresti geligir (21).

Sistemik toksisite, ¢ogu kez yanlighkla intravaskiiler enjeksiyona baghdir (27). Bas ve
boyundaki bloklarda, yanhslikla dogrudan beyine giden vertebral arter ya da karotid arter
icine 1,5-2 mL gibi ¢ok kiigiik voliimde lokal anestezik verilmesi durumunda bile, prodrom
belirtileri olmaksizin hemen konviilziyon ve/veya kalp toksisitesi ortaya c¢ikmaktadir.
Gerek karotid ve vertebral arterlere, gerekse oftalmik, otolaringolojik ve dental bloklar
sirasinda daha kiigiik arter dallarina kiigiik miktarda lokal anestezik verildiginde, yalmzca
konviilziyon degil; total korliik, afazi, hemiparezi ve biling kaybi gibi farkli klinik tablolar
da bildirilmistir (28). Yanlislikla intraventz enjeksiyon ya da genis mukoza yiizeylerine
topikal uygulamalarda pik kan diizeyi, periferik asir1 doz absorbsiyonuna gére ¢ok daha
hizl olustugu i¢in latent siire ve progresif seyirli bifazik klinik tablo pek belirgin degildir.
Bu tiir olgularda uygulamadan hemen sonra, ¢ok kisa siire i¢inde konviilziyon ya da doz
¢ok yiiksekse dogrudan dolasim kollapsi gériiliir (21,29).

Lokal anestezikler SSS’de dogrudan bir hasara neden olmazlar. Hasta agisindan en
bityiik risk, nobet ya da koma déneminde beyin hipoksisidir. Siddetli kas aktivitesi
sirasinda apne de gelistigi igin hlzia hipoksemi, asidoz ve hiperkalemi olusur. Hipoksi
beyin hasarina yol acarken, hiperkarbi ve asidoz da toksisiteyi artiric1 etkiler yapmaktadir.
Hiperkarbi ile serebral vazodilatasyon olusmakta ve beyine gecen lokal anestezik miktar
artmakta, asidozda lokal anesteziklerin proteine baglanma oranlan azaldif: i¢in dokuya
gegebilen serbest fraksiyon artmakta ve lokal anestezigin baz formu daha fazla katyonik

forma dontserek hiicre iginde kalma egilimi gostermektedir (21).



2. 2. 3. 3. Kalp-damar sistemi toksisitesi

Lokal anestezik ajanlar yeterince yiiksek kan diizeylerine ulasirlarsa, hem kalp iizerine
hem de periferik damarlar {izerine dogrudan etki yapabilirler.

Kalp iizerindeki elektrofizyolojik etki; Purkinje sistemi ve kalp kasi hiicrelerinin
membranlarinda  bulunan  sodyum  kanallarinin  inhibisyonuna  bagh  olarak,
depolarizasyonun yavaslamasi, dolayisiyla kalpteki iletimin yavaslamasi seklindedir.
Bunun EKG’deki yansimasi; PR intervalinde ve QRS kompleksinin siiresinde uzamadir.
Kandaki lokal anestezik diizeyinin asiri yiikselmesi durumunda, siniis diigiimii deprese
olur, sonugta siniis bradikardisi ve siniis arresti gelisir. Bupivakain gibi uzun etkili lokal
anestezik ajanlar, digerlerinden farkli olarak, ventrikiiler fibrilasyonu da igeren siddetli
aritmilere yol agabilirler. Bu aritmojenik etkinin mekanizmasi agik degildir. Ileri siiriilen
iki mekanizmadan biri, depolarizasyondaki azalmanin daha uzun siireli olmasi ve
derlenmenin de inkomplet olusu, digeri ise bu aritmilerin SSS kaynakli olabilecegi
yontindedir (21).

Periferik damarlar tizerindeki etki bifaziktir. Dusiik dozlarda vazokonstriksiyon, yiiksek
dozlarda ise vazodilatasyon yaparlar (21).

Genellikle SSS toksisitesine bagh konviilziyonlar ortaya ¢ikana kadar kardiyovaskiiler
sistem ya hi¢ etkilenmez, ya da hafif bir kan basinci artigi gozlenebilir. Dolasim arresti igin
gereken dozlar konviilziyon i¢in gereken dozlarin ¢ok iistiindedir; lidokainde bu oran yedi

kat, bupivakainde ise yaklagsik dort kattir (21).

2. 2. 3. 4. Lokal doku toksisitesi

Norotoksisite: Klinikte kullanilan konsantrasyon ve dozlarda, intranéral enjeksiyon
yapilmadik¢a lokalize sinir hasann ¢ok nadirdir (21,27). Lokal anesteziklerin
norotoksisitesi, sodyum kanallar1 blokaji ile iliskisiz gériinmektedir (30). Ug 6nemli klinik
norotoksisite tablosu tanimlanmistir.

Siirekli spinal anestezide kauda equina sendromu: Mikrokateterlerle siirekli
intratekal anestezi uygulanan bazi hastalarda kauda equina sendromu ile karsilasiimasi,
kaygi uyandiran giincel konulardan biridir. Arastirmalar, mikrokateterlerin yiiksek
konsantrasyonda ilag enjeksiyonunu kolaylastirirken, lokal anestezik ajanin BOS iginde
dagilip diliie olmasini engelledigini ve sakral kéklerde yiiksek konsantrasyonda intranoral

lokal anestezik birikmesinin toksisiteye yol agtigini diisiindiirmektedir (31).
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Gegici nérolojik semptomlar: I1k kez 1993’te, spinal anesteziden sonra goriilen ve en
fazla bir hafta siiren; bel, kalga ve bacakta radikiiler agri, motor ya da duyusal bozukluk
seklinde tanimlanmistir (32).

Miyotoksisite: Lokal anesteziklerin klinik konsantrasyonlarda ¢izgili kas hasarina
neden oldugu bilinmektedir. Prokain en az, bupivakain ise en fazla kas hasarina yol acan
ajanlardir. Bu etki reversibldir. Genellikle kisa siire i¢inde rejenerasyon baslamakta ve 2-4
haftada tamamlanmaktadir (36).

Methemoglobinemi: Prilokain uygulamadan birkag saat sonra siyanoz gelismesi tipik

olup, ge¢ ortaya ¢ikmasi nedeniyle atlanmasi durumunda yasam tehdit edici olabilir (28).

2. 3. Bupivakain

Bupivakain mepivakainin bir tiirevidir. Mepivakain molekiiliindeki piperidin halkasina
ti¢ metil (butil grubu) grubu ilave edilmistir (16).

Diistik yogunluklarda motor blok yapmadan analjezi saglar. Birikici etkisi yoktur. Total
dozu 150 mg veya 2 mg/kgt gecmemelidir. Gebelerde kullanimindan sonra fetusteki
diizeyi fazla yiikselmez. Bu 6zellikleri nedeniyle dogum eylemi agrisinin giderilmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (5).

Bupivakainin kardiyak sodyum kanallart iizerine etkisi kardiyak toksisitesinden
sorumlu tutulmaktadir. Lidokain ve bupivakain sinir ve kalpte sodyum kanallarimi bloke
eder. Bu kanallar hizli iletimden sorumludur. Lidokainle kontraktilite izerine olan etkileri
karsilagtinldiginda 16 kez daha potenttir. 2 mg/dk infiizyon hiz1 ile 3 saat boyunca iv
olarak uygulanirsa plazma seviyesi 1.8 mg/mL’ye ulasir. Bu seviye rejyonal teknikteki ile
aynidir. Bu seviyeler kardiyovaskiiler fonksiyonlar etkileyebilir.

Etkisi spinal anestezide 5-10 dk da, kaudal ve epidural enjeksiyonda 20 dk da baslar.
Latent stire lidokain veya prokain eklenmesi ile kisaltilabilir. Motor ve duyusal blokaj 3
saat kadar stirebilir. Yar1 omrii eriskinde 9, fetusta 18 saattir. Plasenta bariyerini pasif
diffiizyonla geger (3).

Lipofilik 6zelligi fazladir. Proteine %95 oraninda baglanir. Soliisyon pH’1 4.5-6.5 olup
pKa’s1 7.7°dir (5).

Rejiyonal anestezide lokal anestezikler hastalarin 1-4/1000 de konviilziyonlara neden
olabilen sistemik toksisiteye yol agabilir. Bupivakainle bu yan etki daha c¢ok
gozlenmektedir (33). Hipoksi, hiperkarbi ve asidoz kardiyotoksik etkiyi potansiyelize eder.
Gebelerin ve yenidoganlarin bupivakainin kardiyotoksik etkilerine biraz daha duyarh

oldugu, ozellikle yenidoganlarda SSS belirtileri gériilmeden  kardiyotoksisite
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goriilebilecegi bildirilmektedir (21,34). Lokal anesteziklerle olusan ventrikiiler fibrilasyon
ve tasikardinin elektriksel tedavisinde normalden daha yiiksek enerji diizeyleri kullanmak
gerekir. Bupivakaine bagl dolasim arrestinde resiisitasyona yamit almak zordur (35).

Lokal anestezikler en fazla bupivakainle olmak iizere miyotoksisite ve ¢izgili kas
hasarina yol agmaktadir. Bu etki gecicidir. Genellikle kisa siire i¢inde rejenerasyon
baslamakta ve 2-4 haftada tamamlanmaktadir. Kas hasarimn derecesi doza bagimli olup,
yinelenen uygulamalarla, steroid ya da adrenalinli enjeksiyonlarla artmakta ve nadiren de

olsa klinik sorun olusturmaktadir (36).

2. 4. Intratekal Opioidler

1970 yilinda SSS’de ve 6zellikle spinal korddaki spesifik opioid reseptorlerinin kesfi ve
sonrasinda epidural/spinal kii¢iik dozda opioidlerin ¢ok iyi antinosisepsiyon saglamasi
intratekal opioid kullamimim popiiler hale getirmistir (4,38) 1979°da arastirmacilar ilk
intratekal morfini tedavisi zor agnlarda kullanmislardir. Bununla birlikte bu yaygin
uygulama opioidlerin kasimnti, bulanti-kusma, solunum depresyonu gibi yan etkilerinin
bildirilmesi ile popiilaritesini kaybetmistir. Spinal opioidlerle analjezinin baslangici ve
stiresi lipidde erirlikleri ile iligkilidir. Sufentanil ve fetanil gibi lipidde erirligi yiiksek
ajanlarla intratekal uygulamada etki baglangici nispeten daha kisadir (38).

Intratekal ve epidural opioidler segmental antinosisepsiyon saglar. Sistemik uygulamaya
gore antinosisepsiyon igin daha diisiik dozlara gereksinim vardir. Morfin kullamldiginda
antinosisepsiyon uzamakta ve tek enjeksiyonu takip eden giinlerde de devam
edebilmektedir. Lokal anesteziklerden farkli olarak otonomik, motor ve duyusal blok

olusmaz. Bu yiizden hipotansiyon ve paralizi olusturmaz (4).

2. 4. 1. Intratekal ve epidural opioidlerin farmakokinetikleri

Intratekal ve epidural opioid uygulamasim takiben yan etkileri onlarin
farmakokinetiginden son derecede etkilenir. Fentanil 800, sufentanil 1600 kat morfinden
daha ¢ok lipidde erir. Bu yiizden morfinin bazi yan etkileri daha fazladir,
antinosisepsiyonun baslangici yavastir ve uzun etki gosterir (4).

Genelde intratekal ve epidural opioidlerin yan etkilerinin ¢ogu doza bagimhdir ve
intratekal uygulamada daha yaygindir. Opioidler intratekal uygulandiginda doza bagh
olarak hemen BOS’da yiiksek konsantrasyonlara ulagir. Fentanil ve sufentanil spinal korda
¢abuk penetre olurlar, BOS’da sefale yiikselen kismi azken morfinde bunun tam tersidir.

Morfinin sefale yiikselmesinin nedeni serebrospinal sividaki miktaridir. Lumbal bolgeden
12



sefale dogru serebrospinal sivida yiikselir; 1-2 saat i¢inde sisterna magnaya, 3-6 igerisinde
de lateral ve 4. ventrikiile ulasir. Oksiirme, hapsirma ve ikinma BOS’un hareketini
etkilemesine ragmen, viicut pozisyonundan etkilenmez. Cok lipofilik opioidler vaskiiler
reabsorbsiyona ve spinal penetrasyona sekonder BOS’dan ¢abuk hareket eder. Tersine
morfin uzun bir zaman periyodunda BOS’da kalir ve eliminasyonu araknoid
graniilasyonlardan reabsorbsiyon iledir. Genelde intratekal ve epidural opioidlerin yan
etkilerinin ¢ogu doza bagimhdir ve intratekal uygulamada daha yaygindir. Yan etkiler
epidural/spinal ya da sistemik opioidlere kronik maruz kalan hastalarda daha azdir. Bazi

yan etkiler spesifik opioid reseptorleri araciligiyla olusur (4).

2. 4. 2. Intratekal ve epidural opioidlerin yan etkileri (4)
1. Kasinti

. Bulanti-kusma

. Solunum depresyonu

. Idrar retansiyon

. Mental durumda degisme

. SSS eksitasyonu

. Hiperaljezi

O 1 N W B W N

. Herpest simplex viriis reaktivasyonu
9. Neonatal morbidite

10. Seksiiel disfonksiyon

11. Okiiler disfonksiyon

12. Termoregiilatuvar disfonksiyon
13. Gastrointestinal disfonksiyon
14. Su retansiyonu

15. Kardiyak disritmi

16. Sag kaybi

17. Norotoksisite

18. Anaflaksi
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2. 4. 3. Intratekal lipofilik opioidler ile spinal anestezi (39)
Avantajlan

1. Tek bagina lokal anestetiklere gére daha hizh cerrahi blok baslangici
2. Daha iyi intraoperatif analjezi, spinal anestezi basari oraninda artis

3. Diisiik doz lokal anestezik spinal anestezinin hizli doniistine izin verir
4. Motor blok devami olmadan postoperatif analjezinin devam

5. Sezaryen esnasinda daha az bulant1 ve kusma

Dezavantajlar

1. Kagintinin fazla olmasi

2. Nadir solunum depresyonu

Intratekal fentanil ve sufentanil kuvvetli, orta etki siireli (2-5 saat) analjezi saglar.
Diisiik doz lokal anesteziklerin lipofilik opioidlerle kombinasyonu geleneksel yiiksek doz
spinal lokal anesteziklere goére; hizli blok baslangici, daha az hipotansiyon, Kkaliteli
intraoperatif analjezi, motor blokta hizl1 déniis saglar (39). Intratekal opioidler abdominal
ve gogilis cerrahisinde volatil anesteziklerin MAC degerlerini azaltarak hizli ekstiibasyon

ve derlenmeye olanak saglar (23,39).

2. 5. Sufentanil

Sufentanil sitrat, fentanil benzeri potent sentetik bir opioiddir. Fentanil bilesigindeki 4-
anilinopiperidinin bir thienyl derivatidir. Sufentanil’in kimyasal yapisi 1976 yilinda Van
Bever ve ark. tarafindan tamimlanmisdir. Yapisal formilii (sekil 1)(37) N- [4-
(methoxymethyl)-1-[ 2-(2-thienyl)ethyl]-4-piperidinyl ]-N-phenylpropanamide. Molekiiler
agirh@ 578.68’dir (37). N-dealkilasyon ve O-demetilasyon ile hizh ve tam (%99) olarak
metabolize edilir (15,23,37,40,41).

S~ CHA-CHo N
270
M N'%‘CHz'CH3

Sekil 1. Sufentanil
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Sufentanil fentanilden 5-10 kat daha potent bir ajandir (15,37,40,41). Sufentanil opioid
reseptdrlerine (Gzellikle mi reseptorlerine) (23,37,40) ve proteinlere fentanile gére daha
¢ok baglanir (93% kars1 %84) ve ayrica distribiisyon hacmi daha diisiiktiir (Vdg 2.5-3
litre/kg kars1 3-5 litre/kg) (40).

2. 5. 1. Farmakokinetik 6zellikleri

Sufentanil 8.01°1ik pKa’si ile bir tersiyer amindir. Fizyolojik pH’da (7.4) ilacin %20’si
noniyonize formdadir (37,40,41). Octanol/su partisyon katsayisi: 1757 diir (37,39) (Tablo
1). Noniyonize kisim dokuya diffiizyon ve penetrasyondan sorumlu iken, iyonize kisim
spesifik opioid reseptérlerine baglanir. Metabolik asidozda pH degerinde diisme
iyonlagmada artisa yol agar. Bu da opioid reseptérlerindeki sufentanilin iyonik baglarinin
kuvvetlenmesine, solunum depresyonunda artisa ve intraseliiler depolardaki sufentanilin
mobilizasyonuna neden olur. Aksine PH’da yiikselmeye neden olan nérocerrahide
uygulanan hiperventilasyon noniyonize kisimda, dagilim hacminde, eliminasyon yari-
émr_ﬁnde ve intraseliiler depolarda artisa neden olur. Tekrarlanan dozlarda ve stirekli
kullannmindan  sonra postoperatif solunum depresyonu gelisebileceginden doz
azaltilmahdir (40).

Sufetanil, %83 oraninda alfa-; asid glukoprotein (AAG) olmak {izere, %93 oraninda
plazma proteinlerine baglanir (40,41). Enfeksiyon, operasyon, karsinom, pndémoni,
romatoid artritte proteinlerde artma; gebelik, oral kontraseptif kullanim1 ve hemodiliisyonla
serum AAG seviyesinde azalma olur (40). Sufentanil’in serbest fraksiyonu yenidoganda,
cocuk ve yetigkinlerden yaklasik 2.5 kat daha biiyiiktiir (46). Bu farklilik yenidoganlarda
cocuklardakinden AAG’nin ¢ok diisiik konsantrasyonlart nedeniyledir. AAG
konsantrasyonu gestasyonel yasa bagimhidir. Konsantrasyon, 30-35 haftahk gestasyonda
dogan prematiirelerde termde dogan infantlarin sadece %60°dir (41). Cocuklarda plazma
AAG yetigkinlerle karsilastirildigi zaman bazan 6nemli olgiide artabilir. Bu durum,
¢ocuklarda enfeksiyonlarin fazla olmasina baglanabilir. Ilacin serbest fraksiyonu ilacin
dagiliminda 6nemli bir faktordiir. Teorik olarak bu serbest fraksiyon beyinden diger
organlara daha hizli redistribiisyona olanak verir (46).

Eriskinde, sufentanilin farmakokinetigi yas ve viicut agirhigi ile degismez (42). 2-8 yas
arasindaki ¢ocuklarda (CL 30.5 mL/kg/dk) eriskinden daha hizl yikilir (43).

Sufentanilin farmokokinetigi, renal transplantasyon uygulanacak kronik renal
yetmezlikli hastalarda degismez (41). Kronik renal yetmezliklerde sufentanilin plazma

konsantrasyonunda artma nedeniyle uzamis solunum depresyonu goriilebilir (15,40).
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Hepatobilier yetmezliklerde sufentanilin hepatik klirensi 6nemlidir. Hepatik yetmezliklerde
sufentanilin farmakokinetigi degisir (44). Bununla birlikte komplike olmayan sirozlu
hastalarda sufentanilin farmakokinetiginde degisiklik gézlenmez (41). Tek doz IV
sufentanilin sirozlu ve normal hastalarda eliminasyon yar1 6mrii benzerdir (15).

IV bolus uygulamasindan sonra sufentanil akcigerden ilk geciste uptake ugrar (15,45).
Sufentanilin aktif metabolitlerinden desmethyl formu farmakolojik aktiviteye sahiptir. Bu
metabolitin elde edilen konsantrasyonu diisiik oldugundan sufentanilin farmakolojik
aktivitesine katkida bulunmaz. Sufentanilin hepatik atilimi %90’ min lizerindedir (41).

Fizyolojik pH’da iyonizasyon derecesi daha yliksek ve plazma proteinlerine baglanmasi
daha fazla oldugundan, fentanile kiyasla distribiisyon voliimii daha az eliminasyon yari
omrii daha kisadir (23). Obesite, sufentanilin distribiisyon voliimiinii artirabilir;

eliminasyon yar1 6mriinii uzatabilir (15,23,40).

Tablo I. Adultlarda Opioid Ilaglarin Farmakokinetik Parametreleri (41)

PKa | Noniyonize | Lipidde | Protein’e CL Vdss T1/2
(%) Erirlilik | Baglanma | (L/min) (L) (h)
(%)

Morfin 7.9 24 1.4 35 1.2 200 1.7
Meperidin 8.6 7.4 39 70 1.02 260 4.8
Fentanil 8.4 91 816 84 1.53 335 3.6
Alfentanil 6.5 88.8 128 92 0.24 27 1.6
Sufentanil 8 19.7 1757 93 0.9 339 12.8
Remifentanil |7.07 68 NA 92 3-4 25-62 10-20d

NA= yeterli bilgi yok; CL= klirens; Vds = dagilhm hacmi; Ty=yarilanma-6mrii; d=dakika

2. 5. 2. Farmakodinamik 6zellikleri

Solunum depresyonu, konstipasyona yol agabilen gastrointestinal spazm, gastrik
bosalma zamaninda gecikme kullammm takiben olusabilir. Tekrarlanan uygulamalarda
tolerans ve fiziksel bagimlilik gelisebilir (19).

Solunum depresyonu yenidoganlarda daha biyitkk ¢ocuklarda kullanilan opioid
konsantrasyonlarinda veya daha diisiik dozlarda gelismektedir. Buna yenidoganlarda kan
beyin bariyerinin permeabilitesindeki artis ve yenidoganla daha biiyiik ¢ocuklar arasindaki
proteinlere baglanmadaki farkhilik neden olmaktadir. ilacin plazmadaki serbest fraksiyonu
ile beyinden atilinm arasinda anlamh bir iliski vardir (41). Sufentanil fentanil gibi EEG’de

frekansta azalma ve amplitiid artig1 gibi degisikliklere neden olur (41).
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2. 5. 3. Klinik farmakoloji

Sufentanilin klinikte baslica kullanim endikasyonu TIVA (Total Intravensz Anestezi)
ve balans anestezidir. Hipnotik ve/veya volatil anesteziklerle kombinasyonunda planlanan
operasyonun siiresine gore baslangi¢ dozu 0.25-1.5 pg/kg’dir (40).

Kardiyovaskiiler cerrahide 30 pg/kg gibi yiiksek dozlar kullamlmaktadir. Laringoskopi,
entiibasyon ve sternotomi gibi stresli sathalarda hemodinamik stabilite fentanile gére daha
iyl korunmaktadir. Kalp tizerinde olduk¢a az negatif inotropik etkiye sahiptir. Yiiksek
dozdalarda bile kardiyovaskiiler cerrahide sternotomi gibi agrili durumlarda kan
basimncindaki yiikselmeleri engelleyememektedir ve beraberinde B-blokerler ya da
vazodilatatdrler kullanilmalidir. Diger opioidlerle oldugu gibi toplam doza ve uygulama
hizina bagli olarak toraks rijiditesi gelisebilir. Fentanile gore; etki baslangici hizhidir,
hipnotik etkisi daha fazladir, yarilanma siiresi kisadir. Bu yiizden daha iyi bir anestezi
kontrolii, daha az postoperatif solunum depresyonu gériiliir ve postoperatif analjezi
gereksinimi daha azdir (40).

Agrinin algilanmasi, agri impulslarinin degerlendirilmesi ve agriya cevaba neden olan
opioid reseptorleri; spinal kordda (substantia gelatinoza), beyinde (Periaqueductal gri
maddesinde, amygdala, corpus striatum ve hypothalamusta) lokalizedir (15). Sufentanil
buprenorfin gibi mii reseptorlerinde yiiksek intrinsik aktiviteye sahiptir. Klinik olarak bu

etki analjezi i¢in gerekli plazma konsantrasyonunu azaltir (40).

2. 5. 4. Epidural uygulama

Sezaryen, torakal, abdominal ve ortopedik cerrahiyi takiben postoperatif agrinin
tedavisinde ve vaginal dogumda bupivakaine yardimci bir analjeziktir. Epidural sufentanil
5-10 dakika i¢inde hizli spinal analjezi saglar. 4-6 saatlik etki siiresine sahiptir. Analjezinin
baslangic1 ve devami doza bagimlidir (19). Ancak epidural sufentanil dozunun 25 pg’dan
75 pg’a cikarilmasi ile analjezi baslangici ve analjezi siiresinde artis tespit edilmemis,
bradipne ve PaCO;’de artis bildirilmistir (40). Tek doz epidural enjeksiyonu takiben pik
plazma konsantrasyonlarina 10 dakika ig¢inde ulasilir ve bu IV uygulamaya goére 4-6 kat
daha diisiiktiir. Uygulamadan sonraki ilk 3 saat igindeki sistemik absorbsiyon IV bolusun
yaklasik 1/2-1/3i kadardir (19). Epinefrin ilavesi sistemik absorbsiyon hizim azaltir,
paravertebral pleksuslardan BOS’a gegip erken solunum depresyonu yapabilir (40).

Vaginal dogum esnasinda %0.125-%0.25’lik bupivakaine 10-30 pg sufentanil ilavesi
tek basina %0.25°’lik bupivakaine gore daha uzun ve daha etkili analjezi saglar.

Yenidoganlarin Apgar skorlar skorlar etkilenmez (19).
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Sufentanilin %0.065-0.125 bupivakain ile kombinasyonu dogumda %94 tam analjezi
saglamigtir. Saf lokal anestezikle bu oran %76’dir. Sezaryende 75 ng fentanil ve 50ug
sufentanilin epidural dozlarinin kargilastirildig bir ¢alismada 12 ml voliimde sufentanille
annede iyi bir analjezi ve Apgar skoru saglanmis ancak kasinti, kusma, sedasyon gibi yan
etkilerde artis tespit edilmistir. %0.125 bupivakaine 2ug/mL sufentanil ilave edilmesiyle
anne ve bebekte solunum depresyonu tespit edilmemis ve Apgar skorlar1 %0.25 bupivakain

kullanilan grup ile benzer bulunmustur (40).

2. 5. 5. Intratekal kullamm

Intratekal sufentanil, morfinle karsilastirildiginda morfinden ¢ok daha hizli ve ¢ok daha
etkili analjezi sagladigi gosterilmistir (Analjezik potensi morfinden  600-700 kat;
octanol/su partisyon katsayis1 yaklasik morfinden 1000 kat, meperidinden 40 Kkat
yiiksektir). 1991°de Handsomer 75 pg sufentanili epidural uygulamis ve serebro spinal sivi
konsantrasyonlar: 15 pg verilen intratekal dozla esit bulunmus. 1994’de Van Decar dogum
analjezisinde intratekal sufentanil doz-cevap egrisini belirlemistir. Bu ¢alismada intratekal
sufentanil dozu ED50 i¢in 2.5 pg, ED95 i¢in 7.5-10 pg bulunmustur. Artan sufentanil
dozu ile birlikte analjezi de artmistir. Baska bir calismada da intratekal sufentanil miktar
ile analjezi kalitesi ve siiresi arasinda iliski gosterilmemistir (38). Intratekal sufentanile 0.2
mg adrenalin ilavesi dogum analjezisini uzatmada anlamli bulunmamis. Erken ve geg
solunum depresyonu intratekal uygulamada gosterilmistir. Yeni ¢alismalar 10 pg verilen
intratekal sufentanilden sonra siddetli hipotansiyon ve solunum depresyonu bildirilmistir.
Erken solunum depresyonunun ilacin sistemik absorbsiyonuna sekonder olabilecegi
dislintilmiistiir. Solunum depresyonuna, yiiksek serum seviyeleri nedeniyle, lipid erirligi
yiiksek ajanlarla intratekal uygulamada daha
dikkatli olunmalidir. Solunum depresyonu dozla iligkilidir. Bu yiizden epidural lokal

anestezikler spinal opioidlerle birlikte uygulandiginda doz bireysellestirilmelidir (38).
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3. MATERYAL - METOD

Bu ¢alisma, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesinde etik komite ve hastalarn
onayi alarak Agustos 2001-Kasim 2001 tarihleri arasinda yapildi. Elektif kosullarda, alt
ekstremite cerrahisi gegirecek, ASA I-1I grubundan, 18-53 yaslar1 arasinda toplam 50 olgu
¢alisma kapsamina alindi. Spinal anestezi igin risk tasiyan (periferik noropati veya baska
norolojik, mental hastaligi olanlar, vertebral ve spinal deformiteli) lokal anesteziklere
duyarhilig1 olan ve spinal anesteziyi kabul etmeyen olgular ¢alisma dis1 birakildi. Olgulara
postoperatif déonemde agrilarim degerlendirecekleri “Visual Analog Scala” (VAS) (0=Agn
yok, 10=Siddetli agr1) hakkinda bilgi verildi.

3. 1. Cahisma Protokolii

Premedikasyon uygulanmayan tiim olgular. rastgele 25’ser kisilik iki gruba ayrldi.
Operasyon odasina alinan olgularin isim, yas, boy, viicut agirliklari ve operasyon cinsi
kayit edildi. Elektrokardiyografileri (EKG), kalp atim hizlari (KAH), noninvaziv kan
basinc1 ve periferik oksijen satiirasyonu (SpO;) monitorizasyonu (Criticare systems, inc.
Made in USA) yapild. ilk 30 dk 5 dk araliklarla, sonraki 30 dk da 10 dk araliklarla ve
operasyonun bitimine kadar 15 dk araliklarla kan basinci, KAH ve SpO, takip edildi.
Olgulara 20-30 dk’da gidecek sekilde %0.9 NaCl soliisyonu (10 mL/kg) ile yiikleme
yapildi. Daha sonra 7mL/kg/saat hizda inflizyona devam edildi.

Oturur pozisyonda L 34 veya L 4.5 interspinal araliktan, uygun saha temizligini takiben
25 gauge Quincke (Braun) igne ile intratekal araliga girildi. Berrak BOS akis1 goriildiikten
sonra;

I. Grup (Grup S)’e: %0.5 hiperbarik bupivakain (Marcaine, Astra Zeneca) 2 mL/10
mg ve sufentanil (Sufenta, Janssen) 10 pg /2 mL toplam 4 mL= Dansite: 1019

II. Grup (Grup K)’ya: %0.5 hiperbarik bupivakain 2 mL/10 mg ve %0.9 NaCl 2 mL
toplam 4 mL= Dansite: 1020 (Hand Refraktometre, Atago) hazirlanan soliisyonlar 0.2-0.3
mL/sn hizda intratekal uygulandi.

Enjeksiyonu takiben olgular supin pozisyonda horizontal olarak yatirildi. Duyusal blok
seviyesi, orta klavikiiler hatta bilateral pin-prick testi ile, motor blok seviyesi ise Bromage
skalas1 (11) (Tablo 1I) ile blok sonrasi 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 75, 90. dk.larda
tespit edildi. Motor blok baslama zamanlari, duyusal blogun T, segmentine ulasma
zamani, maksimal ulasilan dermatom ve iki segment gerileme zamani; alt ekstremitede

motor blok kalkis zamanlar1 ve intraoperatif komplikasyonlar (bulanti-kusma, bradikardi,
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hipotansiyon, sedasyon, kasinti, solunum depresyonu) kaydedildi. Duyusal anestezi L.,

seviyesine geldiginde, alt ekstremite cerrahisi i¢in bu seviye yeterli kabul edilip

operasyona miisade edildi. Operasyon siireleri kaydedildi.

Tablo I1. Bromage Motor Skalasi

MOTOR SKALASI

0 Dizini biiker, ayagini oynatabilir, bacagim kaldirabilir

1 Dizini biiker, ayagini oynatir, bacagim kaldiramaz
2 Sadece ayagini oynatabilir
3 Ayak ve diz hareket ettirilemez

Sedasyon, Wilson ve ark. (95) skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi (Tablo

D).
Tablo III. Sedasyon Skorlamasi
SEDASYON SKORLAMASI
1 Tamamen uyanik
2 Gézler acik uykulu
3 Gozler kapali, uykulu, sozel uyariya cevap var
4 Hafif fiziksel uyariya cevap var
5 Sozel ve fiziksel uyariya cevap yok

Intraoperatif kaginti 3 puanh bir skala ile degerlendirildi (59). Skor 2 veya 3 oldugunda
klinik olarak 6nemli kabul edildi. 3 oldugunda 20 mg intravenéz (IV) difenhidramin HCI

ile tedavi edildi (Tablo IV).

Tablo IV. Kasint1 Skorlamasi

KASINTI SKORLAMASI

0 Kagint1 yok
1 Sorulunca kasinti var
2 Kasintidan rahatsiz olma

3 Tedavi gerektiren kasinti
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Intraoperatif SAB, blok 6ncesi degerine gére %30’dan daha fazla azaldiginda veya 100
mmHg’nin altina diistiigiinde hipotansiyon olarak degerlendi. IV sivi inflizyonu artirildi
veya intravendz efedrin (5-10 mg) ile tedavi edildi. KAH 50 atim/dk’nin altina diismesi
bradikardi kabul edildi ve 0.5 mg atropin IV yapildi. Kusma 10 mg IV metoklopramid ile
tedavi edildi.

Duyusal blok iki segment gerileyinceye kadar olgular operasyon odasinda bekletildi.
Postoperatif komplikasyonlar (bulanti-kusma, bas agrisi, idrar retansiyonu, kasint1) bir giin

boyunca izlendi. ilk analjezi gereksinim zamanlar1 kaydedildi (VAS 4-5).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler bilgisayar ortamina aktarilarak, SPSS 9.0 Windows i¢in paket programi
yardimiyla istatistiksel analizleri yapildi. Veriler ortalama + standart sapma ve yiizde
olarak ozetlendi. Iki grup arasindaki farkliliklarin karsilastirmalar1 parametrik sartlarin
saglanabildigi durumlarda Student’s-t testi, parametrik kosullar saglanamadiginda Mann-
Whitney U testi ile yapidi. Katagorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi.
Grup ig¢indeki ve Oncesindeki karsilastirmalar Paired-t testi ile yapildi, p<0.05 diizeyi

anlaml olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarm Ozellikleri
Hastalarin yas, cins, boy, viicut agirhigi, operasyon stiresi gibi klinik ozellikleri

istatistiksel olarak degerlendirildiginde grublar arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo V)

(p>0.05).

Tablo V. iki Grubun Klinik Ozellikleri (Ortalama + SD)

GRUP S (n=25) GRUP K (n=25)
Yas (v1l) 34+8 34+ 10
Cinsiyet (E/K) 20/5 20/5
Viicut agirhg (kg) 76413 72£13
Boy (cm) 173+ 7 170+ 7
Operasyon siiresi (dk) 52425 44 + 21

Grublarin operasyon cinsine gore dagilimi Tablo VI'de gosterilmistir.

Tablo VI. Grublarin Operasyon Cinsine Gére Dagilimi

GRUP S (n=25) GRUP K (n=25)

.__.
38

Diz artroskopisi
Ayak artroskopisi
Cilt grefti
Debritman
Hallux Valgus
Amputasyon
Kirnk

Implant ¢ikarma
Tendon tamiri

PO = L B LD e =
] ’—“-hl\)'—‘-h[\)a—-;

4. 2. Kardiyovaskiiler Degisiklikler
4. 2. 1. Kan basinai

Her iki grubun blok &ncesi 6lgiilen SAB, DAB ve OAB degerleri benzerdi. SAB Grup
S’de 135 £ 19 mmHg, Grup K’da 135 + 20 mmHg; DAB Grup S’de 79 + 13 mmHg, Grup
K’da 77 + 13; OAB Grup S’de 100 + 16 mmHg, Grup K’da 94 + 14 olarak kaydedildi.
Grublarin SAB, DAB ve OAB degerleri karsilastinildiginda istatistiksel olarak fark yoktu
(Tablo VII) (p>0.05).
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Grafik I: Grublarin SAB Degerleri

SAB’de Grup S’de 30, 40, 50, 60, 75. dk, Grup K’da 20, 25, 30, 40, 50, 60, 75. 90
dk.larda, DAB'de Grup S’de 30, 40, 50, 60 dk, Grup K'da 50, 60. dk.larda, OAB 'de Grup
S 30, 40, 50, 60, 75. dk.larda, Grup K’da 20, 25, 40, 50, 60, 75, 90. dk.larda kontrol
degerine gore diigme tespit edildi. (Tablo VII) (Grafik LILIII) (p<0.05).
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Grafik IL Grublarin DAB Degerleri
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Grafik I11. Grublarin OAB Degerleri

4. 2. 2. Kalp atim hiz1
Blok oncesi KAH Grup S’de 82 + 16 atim dk, Grup K’da ise 77 + 14 atim/dk olarak

tespit edildi. Iki grup arasinda KAH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (Tablo VII) (Grafik IV) (p>0.05). Her iki grup kontrol degeri ile
karsilastirldiginda Grup S’de 25.dk, Grup K’da ise 20.dk’dan itibaren 60. dk’ya kadar

stiren arasinda istatistiksel olarak anlamli ancak klinik 6nemi olmayan diigme tespit edildi

(Tablo VII) (p<0.05).
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Grafik IV. Grublarin KAH Degeri
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Tablo VII. Hemodinamik ve Solunumsal Degisiklikler

KAH SAB DAB OAB SpO,

(atim/dk) (mmHg ) (mmHg) (mmHg) (%)
Kontrol
GrupS 82+16 135+ 19 79+ 13 100+ 16 97+ 1
Grup K 77 £ 14 135+ 20 T4 13* 94 + 14 97+ 0
1. dakika
GrupS 83+16 132+ 18 76 £ 10 98 + 14 97 £ 1
Grup K 78 £ 13 135+ 19 79 £ 13 95+ 13 97 £ 1
5. dakika
GrupS 83+16 131+ 19 78 + 14 98 + 14 97+ 1
Grup K 78 £ 15 130+ 19 78 £ 11 95+ 12 971
10. dakika
GrupS 82+16 131+ 16 75+ 13 95+ 11 97+ 1
Grup K 78+ 15 132+ 18 76 £ 13 96+ 14 97+ 1
15. dakika
GrupS 80+16 131+ 16 75+ 13 93+ 16 97+1 .
Grup K 77 £ 14 130+ 18 75+ 13 95+ 13 97+ 1
20. dakika
GrupS 80+ 16 128 £ 16 75+ 15 95+ 15 96 £ 1
Grup K 73 + 14%* 127 £ 16* 73+ 14 90 + 14* 97+ 1
25. dakika
GrupS 79+ 16¢ 129+ 18 77+ 14 96 + 13 97+ 1
Grup K 71 £ 13* 127 £ 16* 73+ 13 092 + 13% 97 £ 1
30. dakika
GrupS 76 £ 164 129 + 16¢ 76+ 13¢ 96+ 124 96 + 1
Grup K 72 £ 13%* 126 £ 17* 75+ 14 94+ 14 97 + 1
40. dakika
GrupS 74+ 14¢ 128+ 15¢ 76 £ 13¢ 92+ 124 96 £ 1
Grup K 69 + 2% 125+ 15% 72+ 15 89 + 16* 97 + 1
50. dakika
GrupS T4+ 17¢ 125+ 14+ 72 + 14 91+ 13¢ 96+ 0
Grup K TO £ 13* 121 £ 17%* 71+ 13* 90 + 14* 96+ 0
60. dakika
GrupS 77 £20 123+ 16¢ 73+ 15¢ 89+ 12¢ 96+ 1
Grup K 67 £ 10* 119+ 17% 68 £ 12* 86 £ 15% 97+ 1
75. dakika
GrupS 78 £ 20 120£ 17¢ 69+ 13 88+ 11e 96+ 1
Grup K 69+10 117 £ 13% 68+ 13 84+ 11* 97+ 0
90. dakika
GrupS 80+ 20 122 £25 67 + 18 83+23 96+ 0
Grup K 66+11 119+ 11% 66+ 9 86+ 8% 97+ 0

Ortalama + SD

* p <0.05 kontrol grubunda bazal degere gore paried t testi ile l¢iildi

¢p <0.05 sufentanil grubunda bazal degere gére paried t testi ile dl¢iildii
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4. 3. Oksijen Satiirasyonu

Her iki grubun baglangi¢ SpO, degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p>0.05). Grublarin baslangi¢ degerlerine gore g¢alisma boyunca SpO;

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark olmadi (p>0.05).

4. 4. Duyusal Blok

Her iki grubun dakikalar boyunca duyusal anestezi seviyeleri ortalama olarak
degerlendirildi (Tablo VIII) (Grafik V). Grup S’de duyusal anestezi baslangici Grup K'ya
gore daha hizh idi (Tablo VIII) (p <0.05).

Tablo VIII. Duyusal Anestezi Seviyeleri

GRUP S GRUP K
1. dk Ly Ls
5. dk L, L,
10. dk T o T
15. dk T o Tn
20. dk Ty T
25.dk Tg T o
30. dk Ty T o
40. dk Tg T 1o
50. dk Tg T o
60. dk Ty Th
75. dk Tg T
90 dk T 10 L 2
T6

E T8

S

(1]

£ T10

Q B Grup S

T T2 loGrup K

=

8 -

2

% L4 |

a

S2
1 5 10 15 20 25 30 40 50 60 75 90
Zaman ( dk )

Grafik V. Grublarin Duyusal Dermatom Seviyeleri
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Grup S T seviyesine 10.dk da Grup K ise 20. dk da ulasti. Maksimal duyusal anestezi

seviyesi, Grup S’de ortalama Ts (25.dk) iken Grup K’da Ty (20.dk) seviyesinde idi. Grup

S’de daha yiiksek duyusal anestezi seviyesi elde edildi. Iki grup arasinda istatiksel olarak

anlaml: fark vardi (p <0.05).

Duyusal blogun, kraniyal yonde maksimal dermatoma yayilim zamanm, maksimal

diizeye ulastiktan sonra, blogun bu dermatomdan 2 segment asagiya inmesine kadar gegen

stire arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (Tablo IX) (p <0.05). Blogun tamamen

ortadan kalkmas: i¢in gecgen siireler agisindan iki grup arasinda anlamli farkhilik yoktu

(TabloIX) (p>0.05).
Tablo IX: Duyusal Blogun Gerilemesi * p<0.05
GRUP S GRUP K
Mak. blok yiiksekligi
(dakika) 28 + 7* 17£5
2 segment gerileme zamani
(dakika) 36+ 17* 21+6
Blogun tamamen ortadan
kalkma zamani 185+ 31 164 +42

(dakika)

4. 5. Motor Blek

Intratekal ilag enjeksiyonu yapildiktan sonra Bromage grade 0 diizeyinden grade 1 blok

gelismesine kadar gegen siire, yani motor blok baslama zamam Grup S’de 4 + 3 dk, Grup

K’da 3 + 7 dk olarak bulundu. Istatistiksel fark yoktu (p>0.05). Her iki grubta motor blok

dereceleri arasinda da istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo X) (p>0.05).

Tablo X. Motor Blok Dereceleri

GRUP S GRUP K
(hasta sayis1) n (hasta sayis1) n
Grade 0 2 1
Grade 1 2 2
Grade 2 5 5
Grade 3 16 17
Toplam 25 25
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4. 7. Postoperatif Analjezi Gereksinim Siireleri
Her iki grubda etkin analjezik gereksinim zamani agisindan istatiksel anlamlh fark tespit
edildi (Tablo XI) (p<0.05). Grublar arasinda mutlak analjezi stireleri agisindan anlamh fark

tespit edilmedi (p> 0.05).

Tablo XI. Mutlak Analjezi ve Etkin Analjezi Zamanlari

GRUP S GRUP K
Mutlak analjezi (dakika )! 185 + 31 164 + 42
Etkin analjezi (dakika )* 3552 192* 273+ 218

'"Visual Analog Skala ( VAS )>0
2 Visual Analog Skala ( VAS )>4 -5
*Anlamh farkliik ( p<0.05 Mann-Whitney Testi ) kontrol grubuna gore

4. 8. Postoperatif Komplikasyonlar

Postoperatif komplikasyonlar (bulanti-kusma, bas agrisi, idrar retansiyonu) voéninden
karsilastirildiginda grublar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmedi (Grafik VI)
(p>0.05). Idrar retansiyonu gelisen hastalarin 6’s1 erkek hasta idi. Iki tanesine idrar sondasi

takildi. Grup S’de 9 hastada kasinti tespit edildi. Kasinti yoniinden grublar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (Grafik VI) (p<0.001).

10

& W Grup S
4 | |OGrup K
2 _ I l I i
0 = T T T

T

Bulanti Kusma Kasinti Idrar retan Bas agrisi

Hasta sayisi

Postoperatif yan etkiler

Grafik VI. Postoperatif komplikasyonlar
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5. TARTISMA

Rejyonal anestezi, hasta derlenmesi ve hemsire bakim siiresini, erken donemde
analjezik ihtiyacin1 ve anesteziye bagli postoperatif komplikasyonlar1 énemli derecede
azaltir (47). Spinal anestezinin, genel anestezi ile karsilagtinldiginda iyi bir alternatif
olmasint saglayan kesin avantajlar1 vardir (48). Spinal anestezi kolay uygulanabilir,
ekonomik, etki baslangici hizli ve iyi bir kas gevsemesi ve agri kontrolii saglan bir rejyonal
anestezi yontemidir (47,48). Genel anesteziye oranla solunum depresyonu olduk¢a nadirdir
ve postoperatif sedasyon sorunundan uzaktir (47). Bunun yani sira hipotansiyon, sivi
yiiklenmesi, postspinal basagrisi riski, idrar retansiyonu, anestezi siiresinin sinirli olusu ve
beklenmeyen yaygin blok riski gibi dez avantajlar1 da vardir (3,47).

Giintibirlik cerrahide kisa etkili ve etki baslangici hizhi olan ilaglarin kullanilmasi
onemlidir. Hiperbarik bupivakainin yﬁkéek voliim ve dozda kullanilmasi derlenme stiresini
uzatir (49). Spinal anestezide tek basina lokal anestezik olarak bupivakain uygulamasinin,
etki stiresinin kisa olmasi, postoperatif analjezi ihtiyacinin erken baslamasi ve ameliyat
déneminde ozellikle sezaryen ve abdominal operasyonlarda uterusun manipiilasyonu ve
peritonun kapatilmasi sirasindaki bulantiyr 6nlemede yetersiz kalmasi gibi sakincalari
vardir (50).

Kiigiik dozlarda intratekal verilen lokal anestezik ile opioidlerin sinerjik etkiye sahip
olduklart yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (52,53). Son yillarda, cerrahi sirasinda ve
efektif postoperatif agri kontroliinde, intratekal veya epidural lokal anestezige opioid
ilavesi yaygin olarak kullanilmaktadir. Sufentanilin intratekal uygulanmasi, epidural veya
intravendz yola gore daha potent analjezi saglamaktadir (52). Hiperbarik bupivakaine,
fentanil gibi lipofilik ajanlarin ilavesi hem etki baglama siiresini hizlandirmakta, hem de
intraoperatif ve erken postoperatif donemde analjezi kalitesini artirmaktadir (51,53).
Intratekal opioidlerle saglanan analjezi, lokal anesteziklerin aksine iskelet kaslarinda
zayiflik (motor blokaj), dokunma duyusunda (propriosepsiyon) kayip ve sempatik blokaja
neden olmaz (14, 15). Intratekal opioidlerle analjezi dozla iliskilidir somatik agridan ¢ok
visseral agnlarda daha etkilidir (15). Lokal anesteziklere opioid ilave edilmesi anestezi
siiresini ve kalitesini, motor blogu etkilemeksizin artirir. Bu durumda derlenme siiresi
etkilenmeksizin daha kaliteli ve giiniibirlik cerrahi i¢in uygun bir anestezi saglanmis olur
(49,54,55). Bu ¢alismada hiperbarik bupivakaine ilave edilen sufentanilin ek getirileri ve

yan etkileri arastirildi.
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Nonpregnant popiilasyonda yapilan ¢ogu c¢alismada hiperbarik bupivakain ile sefalik
yayilim izobarik bupivakainden anlamh olgiide daha yiiksek bulunmustur. BOS’ta
hiperbarik soliisyonun yayilimindaki bu &zellik daha diisiik motor bloga sebeb olabilir.
Abdominal cerrahi i¢in hiperbarik soliisyon tercih edilmesine ragmen, pratikte inguinal ve
ortopedik cerrahide de yaygin olarak kullanilmaktadir. Hiperbarik soliisyonla yiiksek
yayilim nedeniyle hipotansiyon gibi hemodinamik yan etkiler daha fazla bulunmustur.
Ancak izobarik soltisyonun nasil davranacag belli olmadigindan asiri rostral yayitlhim ve
hatta total spinal anestezi bile olusabilmektedir (56). Alt ekstremite cerrahisi i¢in Ty
seviyesinde spinal blok kal¢a ameliyatlarinda ve artroskopik girisimlerde yeterli analjezi
saglar (9). Bupivakain spinal anestezi ic¢in hiperbarik ve diiz soliisyon olarak
kullamlmaktadir. Diiz bupivakain izobariktir ancak 37°C’de biraz hipobariktir (56).

Dogum analjezisi icin intratekal sufentanil verilen gebelerin %80-95’inde kasinti
gelistigi bildirilmektedir (57.58,78). Bazi ¢alismalarda hiperbarik soliisyon elde etmek igin
dekstroz ilavesinin sufentanilin yayilmini simrlayarak kasintiyr kontrol altina aldig
gosterilmistir (59,80,81).

Bu ¢alismadan 6nce yaptigimiz pilot ¢alismada, yaklagik 20 hastalik bir seride 10 mg
izobarik bupivakaine ilave 10 pg sufentanili kullandik ancak yukarida belirtildigi gibi
izobarik bupivakainle spinal anestezinin kontrolii olduk¢a zor oldu. Duyusal anestezi
seviyemiz st torakal segmentlere kadar yiikseldi ve klinik gozlemlerimize gore hastalarda
sedasyon, kasint1 (6zellikle tedavi gerektirecek 2. ve 3. dereceden kasinti) ve bradikardi
gibi yan etkiler daha fazla belirlendi. Ortopedik cerrahide bu kadar yiiksek seviyelere
gereksinim olmadigi ve kasinti gibi yan etkileri azaltmak i¢in calismada hiperbarik
bupivakain kullanimina karar verildi. Cerrahi anestezi i¢in 6nerilen bupivakain dozu 12.5-
15 mg’dir. 10 mg’lik doz sezaryende bile yetersiz motor blok riski tasir (56). Bu ¢alisma,
alt ekstremite cerrahisinde yapilacagi ve sufentanilin bu anesteziye ek katkilarim
arastirmak i¢in planlandigindan, hiperbarik bupivakain dozu her iki grubda da 10 mg
olarak belirlendi.

Lokal anestezikler ve opioidlerin birlikte spinal ve epidural anestezide kullanilmalar
onlarin dozlarmi azaltarak yan etkilerini ve toksisitelerini minimalize eder (50,60).
Ratlarda, lidokain ve bupivakain ile kombine edilen morfinin her bir ajanin yalniz basina
uygulandi@i zamankinden daha hizli, uzun siireli ve effektif analjezi sagladif1 tespit
edilmis (61). Bu etkilesimin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir ancak bu ilaglarin
etki mekanizmalarindaki farkliliklardan kaynaklanabilir. Opioidler voltaja bagl kalsiyum

kanallarim inhibe ederler ve diisiik frekansh sinirsel uyarilar esnasinda daha effektif blok
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saglarlar (62). Lokal anestezikler ise sodyum kanallarim bloke eder ve yiiksek frekansh
sinirsel uyarilar esnasinda daha gok blok saglarlar (22). Spinal ve epidural analjezi ile ilgili
klinik calismalar ve hayvan deneylerinde intratekal opioidlerle lokal anesteziklerin
kombinasyonu tekrarlayan agrili uyaranin neden oldugu nosisepsiyonu tasiyan afferent C
liflerinin potansiyel gilictinii gosteren wind-up fenomenini azaltmasi nedeniyle analjezik

etkiyi hizlandirabildigi ve uzatabildigi gosterilmistir (64,65).

Malinovsky ve ark. (66) dogum analjezisinde sufentanilin intratekal uygulamadan sonra
lokal anestezigin total dozunu azalttigim ve etki siiresini uzattigin bildirmislerdir.

Campbell ve ark. (67) nullipar gebelerde, dogum analjezisinde intratekal 2.5 mg
bupivakainin 70 + 34 dk analjezi sagladigi, 2.5 mg bupivakaine 10 pg sufentanil ilave
edildiginde analjezi stiresinin 148 + 27 dk’ya kadar uzadigim tespit etmislerdir.

Hiperbarik bupivakainin intratekal uygulanmasi doza bagimli duyusal blok, turnike
agrisina tolerans ve motor blok saglar. intratekal bupivakain dozunda artma ile duyusal
blok siiresinde ve sefale yayilimda artma meydana gelir. Cesitli doz-cevap ¢alismalarinda
tek enjeksiyonluk 7.5-12 mg arasindaki hiperbarik bupivakain dozlan ile elde edilen
duyusal blok seviyelerinin (T4-To) benzer oldugu belirtilmistir (68). Ancak Chung ve ark.
(69) 8-11 mg %0.25 hiperbarik bupivakain (3.2-4.4 mL) ile duyusal blok seviyesinde ve
siiresinde artma tespit etmisken motor blok yogunlugu ve siiresi agisindan dozlar arasinda
fark bulmamuglardir. Yiiksek dozlarda lokal anesteziklerin daha kaliteli duyusal blok
saglayabilecegini ancak %0.25 hiperbarik bupivakainin 4.0 mL voliim i¢inde kullamlmasi
hipotansiyon insidansindaki artis nedeniyle tavsiye edilmemistir. Biiyiik voliimlerin
servikal spinal blok ve siddetli hipotansiyona neden olabilecegi bildirilmistir. Maksimal
ortalama dermatom T,; SAB’da azalmay: %25.7 olarak tespit etmislerdir. Chung ve ark.
(69) 4.0-4.4 mL %0.25 hiperbarik bupivakain kullandiklar1 obstetrik hasta grubunda
duyusal anestezi 2. dk da To, maksimum dermatoma ulasma zamani 11.9 (3.0) dk; motor
blok gerileme zamani 142.2 (33.3) dk olarak bulmuslardir. Caligmamizda kontrol grubunda
Chung ve ark.’dan farkh olarak 5.dk da duyusal blok ortalama L, maksimal ulasilan
dermatom 20.dk da Ty iken, motor blogun tam kalkis zamam 256 + 88 dk. olarak
belirlendi. Calismamizda 10p sufentanilin 2 mL’lik voliim iginde olmasi nedeniyle zorunlu
olarak %0.5 10 mg/2mL hiperbarik bupivakain 4 mL voliim i¢inde kullanildi. Buna
ragmen siddetli hipotansiyon ve yiiksek duyusal blok goriilmedi. Bu bulgu Chung ve
ark.’nin obstetrik hastalar tizerinde ¢alismis olmalarina ve enjeksiyonun lateral dekiibitus

pozisyonunda yapilmasina baglanabilir.
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Liu ve ark. (68) yaptiklan c¢alismada 7.5-15 mg dozlarinda bupivakain ile S,
dermatomuna gerileme stiresini 150-240 dk. olarak belirleyerek duyusal blok siiresinde
artma tespit etmislerdir. Artan bupivakain dozlart ile duyusal ve motor blokda artrmistir.
Maksimum dermatomal blok seviyesi 3.75-7.5-11.5mg dozlarinda sirasiyla Ty, Ts, Ts.
olarak tespit edilmistir. Calismamizda kontrol grubunda maksimum dermatomal blok
seviyesi Ty olmasina ragmen duyusal anestezinin tam kalkis zamam 164 + 42 dk olarak
Liu ve ark. ile uyumludur.

Veering ve ark. (70) 68-87 yasindaki minér iirolojik girisim planan hastalara 3 mL
hiperbarik bupivakaini spinal anestezide L34 ve Ly_s gibi farkl intervertebral araliklarindan
uygulamislar her iki grup arasinda maksimal sefalik duyusal blok seviyesi, maksimum
motor blok derecesi ve hemodinamik degisiklikler arasinda anlamh fark bulmamiglardir.
Maksimal sefalik yayilma zamanlan ve en yiiksek analjezi seviyesi sirasiyla 15-14 dk. ve
T7.0-T72 olarak bulmuglardir. Tam motor blok, sirasiyla hastalarin %100-93’iinde tespit
edilmislerdir. Klinik ¢aligmalarda hiperbarik bupivakainin spinal uygulamasindan sonra
spinal analjezi profilinin artan yasla birlikte degistigi gosterilmistir. Geng hastalarla
karsilastirlldiginda yash hastalarda en yliksek analjezi seviyesinin yaklasik 3-4 segment
daha ytiksek oldugu bildirilmis. Bu yiizden yas ve yiiksek analjezi seviyeleri spinal
anestezide hipotansiyon gelisiminde rol oynayan temel faktorler gibi gériinmektedir (63).
(alismamizda kontrol grubunda maksimal sefalik yayilma zamam 20. dk ve en yiiksek
analjezi seviyesi Ty olarak belirlendi. Maksimal dermatomun Veering ve ark.’nin
¢alismasindan daha diisiik olmasini hastalarin daha gen¢ olmalariyla agiklayabiliriz.

Standl ve ark. (71) hastalara intratekal 10 pg sufentanil, 5 mg izobarik bupivakain, 5 pg
sufentanil+2.5 mg izobarik bupivakain ve plasebo olmak tizere planladiklari ¢alismalarinda
4 farkli grubta ortalama analjezi stirelerini (VAS>25) sufentanil grubunda 128 + 61dk.,
bupivakain grubunda 146 + 74 dk, karisim grubunda 167 + 78 dk, plasebo grubunda ise 47
+ 62 dk olarak tespit edilmis ve postoperatif ilk 4 saat iginde hi¢bir parenteral analjezik
uygulanmamugtir.  Biitlin -~ grublarda duyusal blogun median analjezi seviyeleri
enjeksiyondan sonra 30. dk’da en yilksek seviyeye ulagmistir. Plasebo grubunda erken
donemde postoperatif kusma insidansi diger grublarla karsilastirildiginda daha yiiksek
bulunmustur. Sufentanil alan hastalarda orta derecede tedavi gerektirmeyen yiiksek
insidansta kasint1 (15. dk’da baslayan) tespit edilmistir. Calismamizda sufentanil ve kontrol
grubundaki mutlak analjezi (VAS>0) ve etkin analjezi zamanlar1 (VAS>4) sirasiyla 185 +
31,355+ 192; 164 + 42, 273 + 218 dk. olarak tespit edildi.
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Lu ve ark. (79) sufentanil ile 6 saate kadar analjezinin yeterli oldugunu ve 12.5 ug dan
daha yiiksek intratekal sufentanil dozlarniyla yiiksek serum diizeylerine ulasildigini daha
¢ok bulanti ve hipoksemi oldigunu, analjezi baslangicim hizlandirmadigimi ve siiresini
uzatmadigini bulmuslardir.

Courtney ve ark. (96) 10 pg sufentanilin postoperatif analjezi siiresini uzattigim
bulmuslardir. Hamilton ve ark. (87) 6 olguluk obstetrik hasta grubunda yiiksek duyusal
blok belirlemislerdir.

Fournier ve ark.’nmin (72) ¢alismasinda 7.5 pg intratekal sufentanil ile (VAS<3 9+9 dk)
agr1 tamamen ortadan kalkmis yaklasik 4 saat devam etmistir. Dahlgren ve ark. (50) 5 pg
sufentanil ile 12.5 mg hiperbarik bupivakaini plasebo ile karsilastirdiklari sezaryen sonrasi
ilk analjezi zamanin1 214 dk olarak belirlemiglerdir. Riley ve ark. (73) 10 pg sufentanil ile
verbal analog skala=0 (VPS:0-10) tiim hastalarda 10.dk. olarak tespit edilmis.VPS
ortalama 6 + 2 olarak baglamis. Calismamizda da sufentanil grubunda duyusal anestezi
daha hizli bagladi ve tiim zaman periyodlarinda duyusal dermatomlar kontrol grubumuza
gore daha yiiksek seyretti.T)y’da duyusal anestezi baslama zamam 10.dk olarak belirlendi.

Sufentanil grubunda maksimal duyusal blogun iki dermatom gerileme zamam kontrol
grubumuza gore daha uzundu (Grup S’de 86+17 dk, Grup K’da 62+16 dk). Calismamizda
farklt dozlar kullanilmasina ve alt ekstremite cerrahi sonrasi postoperatif agr aslinda
dogum agnist ile karsilastinlamazsada bizim ¢alismamizda da hizh, yeterli (uzun siireli)

analjezi saglanmistir.

Sufentanil grubunda 16 hastada, kontrol grubunda 17 hastada 3. derece motor blok
gelisdi. Grup S’de 2 hastada, Grup K’da 1 hastada Grade 0 motor blok belirlendi. Her iki
grup arasinda motor blok ydniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Opioidler motor
blokaj yapmazlar (60) ve hiperbarik soliisyonlarla motor blok derecesi izobarik
soliisyonlara gore- daha dugiiktiir (56). Total bupivakain dozu BOS’da anestezik
sollisyonun yayimasinda anestezik soliisyonun konsantrasyonu ve voliimiinden daha
onemlidir (69). Calismada tiim hastalarda tam motor blok gelismemesi 10 mg %0.25

hiperbarik bupivakain (disiik doz) kullanilmasina baglanabilir.

Hemodinamik degisiklikler intratekal opioidlerin yan etkilerinden degildir (4). Bununla
birlikte bazi arastirmacilar intratekal fentanil (74) ve sufentanilden (75) sonra arteriyel

basingta anlamh 6lglide azalma oldugunu belirtmislerdir. Lokal anesteziklerin spinal
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uygulamasindan sonra gelisen hipotansiyonun derecesi sempatik blogun seviyesi ile
koreledir. Sempatik blok duyusal bloktan 2-4 spinal segment daha yiiksektir (70).

Riley ve ark. (73) dogum analjezisinde intratekal sufentanilin klinik olarak anlamh
sempatik blokaja neden olmadigini bulmuslardir fakat 10pg sufentanil ile kontrol degerine
gore SAB’de diisme tespit etmislerdir. Kan basincindaki diistisii ise hastalarin agrilarinin
geemesine baglamislardir.

Fournier ve ark. (72) ise intratekal lokal anesteziye sufentanil ekledikleri olgularda
klinik olarak Onemsiz olan orta derecede (%14-17 oraminda) tedavi gerektirmeyen kan
basincinda diisme tespit etmislerdir. Donadoni ve ark. (76) {irolojik girisimlerde 1.5 mL
%S5 hiperbarik lidokaine ilave 7.5 pg sufentanil kullandiklari hastalarda ve kontrol
grublarinda, kontrol degerine goére blogun maksimum yayildifn periyodlarda SAB ve
DAB’de diisme tespit etmisler; KAH kontrol grubunda de@ismemis, sufentanil grubunda
azalmis. Calismamizda da her iki grubda kontrol degerine gére SAB, DAB, OAB ve kalp
hizinda anlamli diisme tespit edildi. Diismelerin duyusal blogun maksimuma ulastif
zaman periyodlarinda olmasi nedeniyle bunu lokal anestezige bagh sempatik blokaja
baglayabiliriz. Sufentanil grubu ile kontrol grubunu kiyasladigimizda hemodinamik
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bulgularimiz bu yoniiyle
literatiirlerde belirtilenlerle uyum gostermektedir (72,73).

Yan etkiler intratekal opioidlerin hem BOS hem de sistemik dolasimda bulunmasina
baghdir (4,15). Genellikle yan etkilerin ¢ogu doza bagh iken bazi yan etkiler ise spesifik
opioid reseptorleri ile etkilesime baghdir. Yan etkilerin ¢ogu opioidleri kronik kullanan
hastalarda daha azdir. Spinal anestezide lokal anestezige opioidlerin ilavesiyle 4 &nemli
yan etki; kasinti, bulanti-kusma, idrar retansiyonu ve solunum depresyonu meydana

gelmektedir (15).

Kasimt: intratekal opioidlerin ¢ok sik gériilen bir yan etkisidir (15,77). Sufentanil hizh
baslangic1 ve miikemmel analjezi saglamasi nedeniyle kombine spinal-epidural anestezide
kullanilmasina ragmen kasinti insidansinin yiiksek olusu kullanimim siirlamaktadir (59).
Herman ve ark. (78) dogum analjezisinde 2.5-5-7.5-10.0-12.5-15.0 pg sufentanil
kullandiklar1 hastalarda %80 kasint1 tespit edilmis kasinti yoniinden dozlar arasinda fark
bulmamislardir. Lu ve ark. (79) obstetrik anestezide {i¢ ayr1 dozda 12.5 pg, 25 pg ve 50 pg
intratekal sufentanili uygulamiglar. 20 olgunun 15’inde kasinti bildirmislerdir. Intratekal

doz ile kagint1 arasinda anlaml bir iligki bulunmamstir.
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Courtney ve ark. (96) % 0.75 hiperbarik bupivakaine 10 pg, 15 pg ve 20 pg sufentanil
ilave ilave ettikleri ¢calismalarinda toplam 27 hastanin 25’inde kasint1 tespit etmisler sadece
bir tanesine medikal tedavi uygulamisglardir.

Ferouz (80), Gage (81) ve ark. ayri ayn yaptiklan ¢aligmalarda sufentanile %7.5 veya
%S5 dekstroz ilavesinin kasintinin yayilimini azalttifi sonucuna varilmistir. Abouleish ve
arkadaslarinin (59) yaptig1 benzer bir ¢alismada % 3.5 dekstroz ilave edilerek hiperbarik
yapilan sufentanilin analjezik ozelligi etkilenmeksizin kasintinin siddetini, yayilimini ve
insidansini sinirladigl bulunmusdur. Kasint1 %3.5 dekstroz ilave ettikleri grubta %42, salin
grubunda %88 olarak bulunmus, yine dekstroz grubunun %21’inde, salin grubunda
yaklasik %84 linde 2. ve 3. dereceden kasint1 tespit edilmistir.

(Calismamizda kasinti intratekal enjeksiyondan sonra ortalama 20.dk’da basladi.
Sufentanil kullandigimiz hastalarin %96’sinda kasint1 tespit edildi ve %36’sinda 2. ve 3.
dereceden kasinti gelisti. Iki hastaya medikal tedavi (antihistaminik) uygulandi. Orta
derecede bir hafifleme tespit edildi. Kasinti postoperatif dénemde de %36 olarak
belirlendi. Total Skqflamada kasint1 ylizdemiz yiiksek olsa da klinik olarak 6nemli olan
kasint1 ylizdemizin dekstroz ilave edilen ¢alismalardaki yiizdelere yakin olmasi nedeniyle

hiperbarik soliisyonlarin kagintinin siddetini azalttigi kanaatindeyiz.

Intratekal opioidlerin 6nemli yan etkilerinden biriside dakikalar icerisinde gelisebilen ve
gecikmis olarak saatler i¢inde olusabilen, solunum depresyonudur. Intratekal opioidlerin
konvansiyonel dozlarindan sonra miidahale gerektirecek solunum depresyonunun insidansi
%1’dir ki bu da intramiiskiiler ve intravendz uygulanan klinik dozlarla benzerdir (15).
Solunum depresyonu subaraknoid mesafe iginde opioidlerin santral yayilimi nedeniyle
gelisebilir. Eger opioidler respiratuvar merkezlere ilerlerse (6zellikle morfin gibi hidrofilik
opioidler subaraknoid mesafe i¢inde serbest¢e genis bir arahikta yayilirlar) solunum
depresyonu gelisebilir. Ancak daha lipofilik ajanlar dokulara hizli penetre olurlar (82.83).
Solunum depresyonunda BOS’da sefalik migrasyon sorumlu olmasina ragmen ¢ogunlukla
lipofilik opioidin sistemik absorbsiyonundan da kaynaklanabilir (15).

Erken solunum depresyonu 2 saat igerisinde gelisir. Klinik &nemi olan solunum
depresyonuna epidural fentanil ve sufentanil yol agmaktadir (15). Solunum depresyonunu
tespit etmek giic olabilir. 10 pg sufentanilin intratekal uygulamasindan sonra yiiksek
duyusal yayillm ve solunum depresyonunun olabilecegini bildiren yaymnlar vardir
(84,85,86). Lu ve ark. (79) 50 pg sufentanil uygulamasindan sonra 1 ve 3. saatlerde

solunum sayisinda azalma; 1, 1.5, 2. ve 3. saattlerde hipoksemi ile 2. ve 3. saattlerde 20 sn.
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stireli 2 apne epizotu tespit etmislerdir. Solunum depresyonu riski obstetrik hastalar igin
Ferouz ve ark. (86) tarafindan %0.021 olarak belirlenmistir. Ancak Standl ve ark. (71) orta
derecede solunum depresyonu olabilecegini ve bu yiizden intratekal uygulamadan sonra en
az 30 dk. gézlem ve monitérizasyonun zorunlu oldugunu bildirmislerdir.

Yiiksek ve tekrarlanan dozlar, beraberinde sedatif ve opioidlerin IV uygulanmasi
solunum depresyonuna katkida bulunabilir (86). Bu nedenle séyle bir soru aklimiza
gelebilir. Eger sufentanil dozu azaltilirsa solunum depresyonu riski azaltilarak konforlu
analjezi saglanabilir mi? Standl ve ark. (71) bupivakaine ilave edilen 5 pg sufentanil ile iki
hastada solunum depresyonu bildirmislerdir. Yani diisiik dozlarda da bu yan etki ile
karsilagilabilmektedir.

Katsiris ve ark. (88) 10 pg sufentanil ile 23.dk da, Greenhalgh ve ark. (85) 19.dk da
apne tespit etmisler ve maske ile manuel ventile edilip IV naloksan uygulamislardir.
Ferouz (86), Lu (84) ve ark. daha 6nce IV opioid uygulanan hastalarda solunum
depresyonu bildirmislerdir. 10 pg sufentanil kullandigimiz hastalarin hic¢birinde solunum
depresyonu  gozlenmedi. Bunu tek enjeksiyon uygulamanuza, literatiirlerde
(71,84,85,86,88) bildirilen vakalarin biiylik ¢ogunlugunun obstetrik hastalar olup (daha
kiigiik subaraknoid araliga sahip olduklar1 igin rostral yayilimlar1 daha fazla) bazilarinda

beraberinde 1V opioid kullanilmasina baglayabiliriz.

Sedasyon intratekal opioidlerin uygulanmasindan sonra biitiin opioidlerle gelisebilir ve
bu da doz bagiml gibi goriinmektedir. Sedasyon, sufentanil kullanimi ile daha yaygindir.
Sedasyondan baska mental durumda degisiklikler meydana gelebilmektedir. Naloksan ile
geriye dondiiriilebilen paranoid psikoz, katatoni ve hallusinasyonlar bildirilmistir (4,15).
Lu ve ark. (79) ise obstetrik anestezide ii¢ ayn dozda 12.5 pg, 25 pg ve 50 pg intratekal
sufentanili uygulamislar; ancak higbir hastada klinik olarak anlamli sedasyon
goriilmedigini bildirmislerdir.

Regina ve ark. (89) obstetrik bir hastada intratekal sufentanil/bupivakainden sonra
gecici mental degisiklikler ve afazi tespit etmislerdir. Hafif solunum depresyonu ve asidoz
disinda sufentanilin sefalik yayilimina bagh diger yan etkiler goriilmemis. Goriilen
komplikasyonlar1 izobarik bupivakainin yiiksek spinal yayilimi nedeniyle kranial sinirlerin
etkilenmesine baglamislardir.

Bu c¢alismada sufentanil grubunda {i¢ hastada sedasyon skorlamasma goére ikinci

dereceden sedasyon goézlendi. Bu sedasyon klinik agidan onemli derecede degildi.
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Bulgularimizi  hiperbarik soltisyon kullanmamiza, maksimal duyusal dermatomun

sufentanil grubunda ortalama Tg olmasina baglayabiliriz.

Spinal kord veya sinir uzantilarinda toksisite belirtileri spinal ilaca maruz kalindiktan
sonra histolojik, fizyolojik veya davramissal/mental bozukluklar seklinde ortaya gikar.
Norohistopatoloji néral injuri, gliosis veya myelin kilifta hasar seklinde siniflandirilabilir
ve araknoid hiicrelerin olaya katilimi ve inflamatuvar degisiklikler olarak tamimlanabilir.
Norotoksisitenin  klinik bulgular1 agri, motor ve duyusal defisit; mesane, barsak
disfonksiyonu seklindedir. Lokal anesteziklerin hepsi klinikte kullamlan dozlardan daha
konsantre ve yiiksek dozlarda kullanilirsa norotoksiteye sahiptir. Lidokain ve tetrakain
klinikte uygulanan bupivakain dozlarindan daha fazla nérotoksiteye neden olur (90).

Sufentanil 5 giin siireyle intratekal bir kateter ile kedilere uygulanmis ve
norohistopatolojik degisiklikler gorilmemistir. Benzer sekilde kdpeklere klinik dozlarda
intratekal sufentanil birka¢ hafta uygulanmis anormal histopatolojiye rastlanmamistir.
Bununla birlikte koyunlara 50 pg ve 200 pg gibi ¢cok daha biiyiik dozlar ii¢ giin siireyle her
alt1 saatte bir uygulanmis spinal kordda doza bagli histopatolojik degisiklikler gériilmiigtiir
(90). Rawal ve ark. (91) koyunlarda 1.5 pg/kg intratekal sufentanil ile norotoksisite
bulgularina rastlamamuglar fakat 7.5 pg/kg intratekal sufentanil ile néronal histopatolojik
degisiklikler tesbit edilmis ve 0.75 pg/kg dozlarinda sadece orta derecede degisiklikler
gozlemislerdir. Bu bulgular biiyiik dozlarin nérotoksik etkilerinin bir yansimasi olabilir.
Veya bu galismalarda kullanilan hipotonik soliisyonlar, biiylik voliim, sik uygulama ve
kullanmilan deneysel modellerden kaynaklanabilir (90).

Bu calismada sufentanil ve bupivakain kiiciik dozlarda ve tek enjeksiyon olarak
uygulanmistir  ve  deneysel bir ¢alisma olmadigindan histopatolojik  olarak
degerlendirilmesi miimkiin degildir. Fakat norotoksisite olabilecegini diisiindiiren higbir

klinik bulgu hastalarimizda gézlenmemistir.

Uriner retansiyon morfin gibi hidrofilik spinal opioidlerde lipofilik opioidlere gore daha
fazla goriilmekte bu nedenle intratekal uygulamada lipofilik opiodler daha ¢ok tercih
edilmektedir (38). Lau ve ark. (92) intratekal sufentanil ile istemli miksiyon zamanim
spinal lidokine gére daha kisa bulmuslardir.

Uriner retansiyon insidansi genis araliklarda degiskenlik gosterir ve geng erkeklerde
daha yaygindir. Intratekal opioidler ile meydana gelen idrar retansiyonu esdeger dozlarinin

intravenodz ya da intramiiskiiler verilmesine gore daha siktir. Bu etki doza bagh degildir ve
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opioidlerin sistemik absorbsiyonu ile iliskili olabilir veya idrar retansiyonu sakral spinal
kordda lokalize opioid reseptorleri ile etkilesim nedeniyle olusabilir. Bu etkilesim detrusor
kasinda gevseme ve maksimal mesane kapasitesinde bir artisa neden olan sakral
parasempatik sinir sisteminin inhibisyonunu kolaylastirir ve bu etki naloksan ile geriye
dondirilebilir (15).

Calismamizda her iki grup arasinda idrar retansiyonu yoniinden istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmedi. Idrar retansiyonu gelisen hastalarin biiyiikk ¢ogunlugu erkek

hastalar (8 hastadan 6 tanesi) idi ve bu iki tanesine eksternal sonda uygulandi.

Spinal anestezi altinda yapilan sezaryenlerde lokal anezteziklere intratekal lipofilik
opioidlerin ilavesi ile intraoperatif iyi bir analjezi saglamis ve intraoperatif bulanti-kusma
da onlenmistir (38). Hiperbarik bupivakaine opioid ilavesi intraoperatif bulanti-kusma
insidansim azaltmaktadir (50,51). Lu ve ark. (79) obsterik anestezide ti¢ ayr1 dozda 12.5
ng, 25 pg ve 50 pg intratekal sufentanili uygulamislar, artan intratekal sufentanil dozlar ile
bulant1 skorlarinda doza bagh olarak anlamli 6l¢iide artis tespit etmislerdir. Bu ¢alismada
sufentanil grubunda bir hastanin intraoperatif dénemde kisa stireli bulantisi oldu. Bu
hastanin bulanti esnasindaki duyusal anestezi seviyesi T idi. Kontrol grubunda hicbir
hastada bulant1 tespit edilmedi. Postoperatif donemde sufentanil grubunda 5 hastanin,
kontrol grubunda ise 4 hastanin bulanti sikayeti oldu. Intraoperatif ve postoperatif

donemde bulanti-kusma yniinden grublar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu.

Hiperbarik glukoz igeren amid grubu lokal anestezikler izobarik esterlerle
karsilastinlldiginda rezidiiel lokal anesteziklerin etkisi ile erken donemde postspinal bag
agrisimin  daha fazla oldugu tespit edilmis buna da rezidiiel lokal anestezigin
vazokonstriktor etkisi (tedavide kafein ve non-steroidal anti-enflamatuar ilag kullanilmasi)
ve glukozun yiiksek konsantrasyonlarinin irritasyonla veya osmotik etki ile bag agrisina
neden olabilecegi belirtilmistir. Calismamizda sufentanil grubunda %12 (3 hastada),
kontrol grubunda %24 (6 hastada) 25-G Quincke igne ile postspinal bas agrisi tespit edildi.
Obstetrik hastalarda 26-G Quincke igne ile yapilan postspinal bas agris1 bir ¢alismada %25
diger bir c¢alismada da %10.4 olarak tespit edilmis (93). Cosar ve ark. (94) diz
artroskopisinden sonra 25-G Quincke tipi spinal igne ile %1.6 olguda bas agrisi tespit
etmiglerdir Hastalarimiz obstetrik hasta olmamalarina ragmen benzer yiizdelerin elde
edilmesini hasta grubumuzun geng¢ olmasina, postoperatif donemde yeterli hidrasyon

saglanamamasi, hiperbarik soliisyon kullunmamiza ve vakalarimizin ¢ogunun giiniibirlik
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anestezi uygulanan hastalar olmasi nedeniyle erken donemde mobilize edilmelerine

baglayabiliriz.

Sonug¢ olarak, spinal anestezide glinimiizde yaygin olarak kullamilan opioid lokal
anestezik kombinasyonu (10 pg sufentanil+10mg hiperbarik bupivakain) hemodinamik
parametreleri ve motor blokaji etkilemeden hizli, etkili ve uzun siireli analjezi
saglamaktadir. Bununla birlikte istenmeyen bir yan etki olarak kasinti yiiksek oranda
gozlenmektedir. Kasintinin azaltilmasi (6zellikle tedavi gerektiren kasinti) i¢in hiperbarik
sollisyonlarin tercih edilmesi ile daha konforlu analjezi saglanabilecedi kanaatindeyiz.
Intratekal opioidlerle sedasyon gelisebilecegi ve beraberinde solunumun da deprese
olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu yiizden intratekal sufentanil uygulanan hastalara en az

ilk bir saat sik1 monitdrizaston yapilmasini énermekteyiz.
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6. OZET

Lipofilik opioidlerin 6zellikle fentanil ve sufentanilin spinal anesteziye ilave edilerek
kullamlmas: giderek artmaya baslamistir. Hiperbarik bupivakaine sufentanil ilave
edilmesinin cesitli faydali etkileri gosterilmistir. Intratekal sufentanil effektif analjezi
sliresini ve postoperatif agrisiz donemi uzatmada yararlh bulunmustur. Calismamizin amaci
hiperbarik bupivakainin tek basina kullanildiginda ve sufentanil ilave edildiginde
hemodinamik degisiklikler, duyusal ve motor blok, yan etkiler ve postoperatif analjezi
gereksinimini degerlendirmekdi.

ASA [I-II grubundan 50 hasta ¢alismaya dahil edildi ve rastgele iki gruba aynld.
Hastalarin  higbirine premedikasyon uygulanmadi. Grup S'e 10mg hiperbarik
bupivakain+10 pg sufentanil, Grup K 'ya 10 mg hiperbarik bupivakain uygulandi. Her iki
gruba toplam 4 ml soliisyon verildi. Noninvaziv arteriyel kan basinci, kalp hizi, SpOs,,
duyusal ve motor blok seviyeleri ilk 30 dk.da her 5 dk.da bir, sonraki 30 dk.da 10 dk.da bir

ve operasyon siiresince her 15 dk.da bir kaydedildi.

Sistolik, diastolik ve ortalama arter basinglari, kalp hiz1 her iki grupta kontrol degere
gore belirgin olarak diistii. Gruplar arasinda ise fark bulunmadi. Duyusal blogun baslangig¢
zamani Grup S’de daha kisa idi ve duyusal blok Grup S’de Grup K'dan daha yiiksekti.
postoperatif analjezi siiresi Grup S'de Grup K'dan daha uzundu. Motor blogun baslama
zamani ve derecesi bakimindan her iki grubda fark bulunmadi. Yan etkilerin siklig: kasinti
disinda her iki grupta benzerdi. Sufentanil verilen hastalarda insidansi daha yiiksek

olmasina ragmen sadece 2 hastada rahatsiz edici kasintidan dolay1 tedavi gerekti.

Sonug olarak sufentanil eklenen veya eklenmeyen hiperbarik bupivakainin cerrahi
operasyonlarda effektif analjezi sagladigi ve intratekal 10 pg sufentanilin hiperbarik
bupivakaine eklendiginde kasinti disinda belirgin bir komplikasyona sebep olmaksizin

postoperatif donemde analjezi siiresini arttirdigi gozlendi.
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7. SUMMARY

Lipophilic opioids especially fentanyl and sufentanil are increased being administered
intrathecally as adjuncts to spinal anesthesia. The addition of subarachnoid sufentanil to
hyperbaric bupivacaine have shown several benefical effects. intrathecal sufentanil
prolonged the duration of effective analgesia and provided longer pain relief in the
postoperatif period. The aim of our study was evaluete the effects of hyperbaric
bupivacaine with or without sufentanil hemodynamic changes, sensory and motor blocks in

intraoperative period, postoperative analgesia and the incidense of adverse side effects.

Fifty patients (ASA I-II) were included in this study and were allocated randomly to
two groups of 25 each. Premedication was ommited. 10 mg hyperbaric bupivacaine+10 pg
sufentanil was injected to Group S. The same dose of hyperbaric bupivacaine given to

Group K with 2 mL %0.9 NaCl 4mL solution was used in both groups.

Noninvasive arterial blood pressure, heart rate, SpO , sensory and motor bloks were
recorded every 5 minutes during first 30 min, every 10 min for the following 30 min, and
every 15 min intervals in the operation period. Intraoperative/postoperative side effects and
postoperative analgesic requirements were recorded. Systolic and diastolic arterial
pressure, heart rate were decreases significantly in both groups than control value and no
significant difference were noted between the groups. The onset time of sensory block was
shorter in group S and sensory block was higher in Group S than Group K. The duration of
analgesia was longer in Group S than Group K. The onset time and degree of motor block

was was similar in both groups.

The frequency of side effects except pruritus was similar in both groups. Despite the
high insidence of pruritus in patients receiving sufentanil, only two patient required
treatment because of significant discomfort. In conclusion hyperbaric bupivacaine with or
without sufentanil provides effective analgesia during the surgical operation. Intrathecal 10
pg sufentanil added to hyperbaric bupivacaine increased the duration of analgesia in the
early postoperative period without any important complication exept pruritus. Patients in
the Group S had the highest incidence of pruritus in postoperative period , which did not
require treatment. 10 pg sufentanil plus hyperbaric bupivacaine provided to improve both

the quality and duration of analgesia in this procedures.

41



8. KAYNAKLAR

1. Brown DL: Spinal, Epidural, and Caudal Anesthesia. In: Miller DR (ed) Anesthesia. Fourth
Edition, Churchill Livingstone 1994; 1505-1535.

2. Bridenbaugh PO, Greene NM, and Brull SJ: Spinal (Subarachnoid) Neural Blockade. In:
Cousins MJ, Bridenbaugh PO (eds.) Neural Blockade, Third Edition, Philadelphia, Lippincott-
Raven 1998; 203-242.

3. Erdine S: Sinir Bloklari. Emre Matbaacilik, istanbul 1993; 1-176.
4. Chaney MA: Side Effects of Intrathecal and Epidural Opioids. Can J Anaesth 1995; 42: 891-903.

5. Kayhan Z: Santral bloklar. Klinik Anestezi, 1. Baski, Logos Yayincilik Tic. A. S. 1997; 477-
489.

6. Cousins M: Epidural Neural Blockade. In: Cousins MJ, Bridenbaugh PO (eds.) Neural Blockade,
Third edition, Philadelphia, Lippincott-Raven 1998; 243-323.

7. Wildsmith JWA, Lee A: Local Anaesthetic Agents.Textbook of Anaesthesia, Third Edition,
Churchill Livingstone 1998; 227-238.

8. Gwirtz KH: Single-Dose Intrathecal Opioids in The Management of Acut Postoperatif Pain.In:
Sinatra RS (ed) Acut Pain Mechanism&Management, Mosby 1992; 253-268.

9. Mulroy MF: Spinal Anesthesia. Regional Anesthesia An Illusrated Procedural Guide, Second
Edition, Little Brown and Company 1996; 69-95.

10. Wildsmith JAW, Lee A: Local Anesthetic Techniques. Textbook of Anaesthesia, Third Edition,
Churchill Livingstone 1998; 445-469.

11. Morgan GE, Mikhail MS, Ceviri: Liileci N. Klinik Anesteziyoloji. I. Baski, Nobel Tip Kitabevi
2002; 211-244.

12. Barash PG, Cullen BF, Stoelting RK, Ceviri: Elar Z. Epidural ve Spinal Anestezi. Klinik
Anestezi El Kitabu, I11. Bask1, Logos Yayncilik, Istanbul 1999; 238-244.

13. Gerancher]C, Liu SS: Complications of Neuraxial (Spinal, Epidural, Caudal) Anesthesia. In
Benumof JL, Saidman LJ (eds.) Anesthesia&Perioperative Complications, Second Edition, Mosby
1999; 50-66.

14. Sinatra RS: Spinal Opioid Analgesia: an Overview. In: Sinatra RS (ed) Acut Pain
Mechanisms&Management, Mosby 1992; 225-233.

42



I5. Stoelting RK: Opiod Agonist and Antagonists Pharmacology&Physiology in Anesthetic
Practice, Third Edition 1999; 77-112.

16. Stoelting RK: Local Anesthetics. Pharmacology&Physiology in Anesthetic Practice, Third
Edition 1999; 158-181.

I7. Vickers MD, Morgan M, Spencer PSJ, Read MS: Local Anaesthetics. Drugs in Anaesthetic and
intensive Care Practice, Eight Edition 1999; 203-220.

18. Denson DD, Mazoit JX: Physiology and Pharmacology of Local Anesthetics. In: Sinatra RS
(ed) Acut Pain Mechanisms&Management 1992; 127-140.

19. Sufenta (Janssen). Sufentanil Citrate: Narcotic Analgesic-Adjunct to Anesthesia. 2001

http://www.rxmed.com/monographs/sufenta.html

20. Tucker GJ, Mather LE: Properties, Absorption of Local Anesthetic Agents. In: Cousins MJ,
Bridenbaugh PO (eds.) Neural Blockade, Philadelphia, Lippincott -Raven 1998; 55-97.

21. Covino BG, Wildsmith JAV: Clinical Pharmacology of Local Anesthetic Agents. In: Cousins
MJ, Bridenbaugh PO (eds.) Neural Blockade, Philadelphia, Lippincott-Raven 1998; 98-128.

22. Butterworth JF, Strichartz GR: Molecular Mechanisms of Local Anesthesia: A Review.
Anesthesiology 1990; 72: 722-734.

23. Paul GB, Bruce FC, Robert KS, Ceviri: Elar Z. Klinik Anestezi El Kitab1. Opioidler, III. Baski,
Logos Yayncilik, istanbul 1999; 115-128.

24. Carpenter RL: Hyperbaric Lidocaine Spinal Anesthesia: Do We Needed An Alternative?
Anesth Analg 1995; 81: 1125-1128

25. Drasner K. Lidocaine Spinal Anesthesia: A Vanishing Therapeutic Index? Anesthesiology
1997; 87: 469-472.

26. Collins VJ: Principles of Anesthesiology. Malver, Lea&Febiger 1993; 1291-1316.

27. Mulroy MF: Complication of Regional Anesthesia. Regional Anesthesia An Illustrated
Procedural Guide, Little Brown and Company 1996; 33-46.

28. Bridenbaugh PO, Wedel DJ: Complications of Local Anesthetic Neural Blockade. In: Cousins
MJ, Bridenbaugh PO (eds.) Neural Blockade, Philadelphia, Lippincott-Raven 1998; 639-661.

29. Santos AC, Finster M: Local Anesthetics. N: Chestnut DH (ed.) Obstetric Anesthesia, Missouri,
Mosby 1999; 209-232.

43



30. Sakura S, Bollen AW, Ciriales RDK: Local Anesthetic Neurotoxicity Does not Result From
Blockade of Voltage-Gated Sodium Channels. Anesth Analg 1995; 81: 338-346.

31. Drasner K, Sakura S, Chan VWS, Bollen AW, Ciriales R: Persistent Sacral Sensory Deficit
Induced by Intrathecal Local Anesthetic Infusion in The Rat. Anesthesiology 1994; 80: 847-852.

32. Hiller A, Rosenberg PH: Transient Neurological Symptoms after Spinal Anesthesia with %4
Mepivacaine and %0.5 Bupivacaine. Br J Anaesth 1997; 79: 301-305.

33. Brown DL, Ransom DM, Hall JA, et al: Regional anesthesia and local Anesthetic-Induced
Systemic Toxicity: Seizure Frequency and Accompanying Cardiovascular Changes. Anesth Analg

1995; 81:321-328.

34. Maxwell LG, Martin LD, Yaster M: Bupivacaine-Induced Cardiac Toxicity in Neonates:
Successful Treatment with Intravenous Phenytoin. Anesthesiology 1994; 80: 682-686.

35. Heavner JE. Mather LE, Pitkanen M et al: Should Epinephrine Be Used To Treat Local
Anesthetic-Induced Cardiotoxicity. Anesthesiology 1994; 80: 1179-1180.

36. Hogan Q, Dotson R, Erickson S, Kettler R, Hogan K: Local Anesthetic Myotoxicity: A Case
and Review. Anesthesiology 1994; 80: 942-947.

37. Nabil RF: Sufentanil: A Review. Estafanous SG (ed) Opioids in Anesthesia, Butterworth
Stoneham, USA 1984; 132-139.

38. Celleno D: Spinal sufentanil. Anaesthesia 1998; 53 (Suppl): 49-50.

39. Hamber EA, Viscomi CM: Intrathecal Lipophilic Opioids as Adjuncts to Surgical Spinal
Anesthesia. Regional Anesthesia and Pain Medicine 1999; 24: 255-263.

40. Ellemauer S: Sufentanil. An Alternative to fentanyl/alfentanil? Anaesthesist 1994; 43: 143-158.

41. Bovil JG, Boer F: Opioids in Cardiac Anesthesia. In: Kaplan JA, Reich DL, Konstadt SN (eds.)
Cardiac Anesthesia, Fourth Edition, W.B. Saunders Company 1999; 573-609.

42. Matteo RS, Schwartz AE, Ornstein E, et al: Pharmacokinetics of Sufentanil in The Elderly
Surgical Patients. Can J Anaesth 1990; 37: 852.

43. Guay J, Gaudreault P, Tang A, et al: Pharmacokinetics of Sufentanil in Normal Children. Can J
Anaesth 1992; 39: 14,

44. Gepst E, Shafer SL, Camu F, et al: Linearity of Pharmacokinetics and Model Estimation of
Sufentanil. Anesthesiology 1995; 83: 1194,

44



45. Boer F, Burm AGL, Bovill JG, Mooren RAG et al: Uptake of Sufentanil, Alfentanil and
Morphine in The Lung of Cardiothoracic Patients. Br Anaesth 1992; 68: 370.

46. Meistelman C, Benhamou D, Barre J, et al: Effects of Age on Plazma Protein Binding of
Sufentanil. Anesthesiology 1990; 72: 470-473.

47. Pittoni G, Toffoletto F, Calcarella G, Zanette G, Giron GP: Spinal Anesthesia in Outpatient
Knee Surgery: 22-Gauge Versus 25-Gauge Sprotte Needle. Anesth Analg 1995; 81: 73.

48. Felsby S, Juelsgaard P: Combined Spinal and Epidural Anesthesia. Anesth Analg 1995; 80:
821.

49. Durmug M, Tirkoz A, Togal T, Ayas A, Oztiirk E, Ersoy MO: Tiirk Anest Rean Cem
Mecmuasi1 2001; 29: 65-68.

50. Dahlgren G, Hultstrand C, Jakobsson J, Norman M, Eriksson E, Martin H: Intrathecal
Sufentanil, Fentanyl, or Placebo Added to Bupivacaine for Cesarean Section. Anesth Analg 1997,

85: 1288-1293.

51. Randalls B, Broadway JW, Browne DA, Morgan BM: Comparison of Four Subarachnoid
Solutions in A Needle-Through-Needle Technique for Elective Cesarean Section. Br J Anaesth

1991; 66: 314.

52. Camann WR, Denney RA, Holby ED, Datta S: A Comparison of Intrathecal, Epidural and
Intravenous Sufentanil for Labor Analgesia. Anesthesiology 1992; 77: 884-887.

53. Balzarena SD: Clinical Effects of Intrathecally Administered Fentanyl in Patient Undergoing
Cesarean Section. Anesth Analg 1992; 74: 653.

54. Ben-David B, Solomon E, Levin H, Admoni H, Goldik Z: Intrathecal Fentanyl with Small Dose
Dilute Bupivacaine: Better Anesthesia Without Prolonging Recovery. Anesth Analg 1997; 85: 560.

55. Singh H, Yang J, Thornton K, Gieseke A: Intrathecal Fentanyl Prolongs Sensory Bupivacaine
Block. Can J Anaesth 1995; 42: 987.

56. Vercauteren MP, Coppejans HC, Hoffmann VL, Saldien V, Adriaensen, HA: Dose Hyperbaric
Versus Plain Bupivacaine During Spinal Anesthesia for Cesarean Section. Anesth Analg 1998; 86:

989-993.

57. Cohen SE, Cherry CM, Hobrook RH Jr, El-Sayed YY, Gibson RN, Jaffe RA: Intrathecal
Sufentanil for Labor Analgesia-Sensory Changes, Side Effects, and Fetal Heart Rate Changes.
Anesth Analg 1993; 77: 1155-1160.

45



58. Camann WR, Minzter BH, Denney RA, Datta S: Intrathecal Sufentanil for Labor Analgesia
Effects of Added Epinephrine. Anesthesiology 1993; 78: 870-874.

59. Abouleish AE, Portnoy D, Abouleish El: Addition of Dextrose 3.5% to Intrathecal Sufentanil
for Labour Analgesia Reduces Pruritus. Can J Anaesth 2000; 42: 1171-1175.

60. Henderson et al: Intrathecal Sufentanil Vs Lidocaine-Sufentanil.Can J Anaesth 2001; 48: 267-
272,

61. Solomon RE, Gebhart GF: Synergistic Antinociceptive Interactions Among Drugs
Administered to the Spinal Cord. Anesth Analg 1994; 78: 1164-1172.

62. Wang C, Koutsoukou-Dritsopoulou A, Chatrabarti MK, et al: Differential Effects of Alfentanil,
Fentanyl, Pethidine and Lignocaine Administered Intrathecally on Nociceptive Responses Evoked

by Low and High Frequency Stimulation of Somatic Nerves. Br ] Anaesth 1993; 70: 63-69.

63. Carpenter RL, Caplan RA, Brown DL, Stephenson C, Wu R: Incidence and Risk Factors for
Side Effects of Spinal Anesthesia. Anesthesiology 1992; 76: 906-916.

64. Dickenson AH: Spinal Cord Pharmacology of Pain Br J Anaesth 1995; 75: 193-200.

65. Wiebalck A, Brodner G, Van Aken H: The Effects of Adding Sufentanil to Bupivacaine for
Postoperative Patient-Controlled Epidural Analgesia. Anesth Analg 1997; 85: 124-129.

66. Malinovsky JM, Lepage JY, Cozian A, Lechevalier T.: Transient Muscular Spasm After a
Large Dose of Intrathecal Sufentanil. Anesthesiology 1996; 84: 1513-1515.

67. Campbell DC, Camann WR, Datta S: The Addition of Bupivacaine to Intrathecal Sufentanil for
Labor Analgesia. Anesth Analg 1995; 81: 305-309.

68. Liu S, Ware D, Allen HW, Neal JM, Pollock JE: Dose-Response Characteristics of Spinal
Bupivacaine in Volunteers: Clinical Implications for Ambulatory Anesthesia. Anesthesiology

1996; 85: 729-736.

69. Chung CJ, Bae SH, Chae KY, Chin YJ: Spinal Anaesthesia with 0.25% Hyperbaric
Bupivacaine for Caesarean Section: Effects of Volume. Br J Anaesth. 1996; 77: 145-149.

70. Veering BTh, Ter Riet P, Burm AGL, Stienstra R, van Kleef J: Site of Injection on Spread of
Analgesia. BrJ Anaesth 1996; 77: 343-346.

71. Standl TG, Horn EP, Luckmann M, Burmeister MA, Wilhelm S, Esch JS: Subarachnoid
Sufentanil for Early Postoperative Pain Management in Orthopedic Patients. Anesthesiology 2001;
94:230-238.

46



72. Fournier R, Van Gessel E, Weber A, and Gamulin Z: A Comparison of Intrathecal Analgesia
with Fentanyl or Sufentanil After Total Hip Replacement Anesth Analg 2000; 918-922.

73. Riley ET, Walker D, Hamilton CL: Intrathecal Sufentanil for Labor Analgesia Does Not Cause
a Sympathectomy. Anesthesiology 1997; 87: 874-878.

74. Palmer CM, Cork RC, Hays R, et al: The Dose-Response Relation of Intrathecal Fentanyl for
Labor Analgesia. Anesth Analg 1998; 88: 355-361.

75. Riley ET, Ratner EF, Cohen SE: Intrathecal Sufentanil for Labor Analgesia: Do Sensory
Changes Predict Better Analgesia and Greater Hypotension? Anesth Analg 1997; 84: 346-351.

76. Donadoni R, Vermeulen H, Noorduin H, Rolly G: intrathecal Sufentanil As A Supplement To
Subarachnoid Anaesthesia with Lignocaine. Br J Anaesth. 1987; 59: 1523-1527.

77. Honet J, Arkoosh V, Norris M, et al: Comparison Among intrathecal Fentanyl, Meperidine and
Sufentanil for Labor Analgesia. Anesth Analg 1992; 75: 734-739.

78. Herman NL, Calicott R, Van Decar TK, Conlin G, Tilton J: Determination of The Dose-
Response Relationship for Intrathecal Sufentanil in Laboring Patients. Anesth Analg 1997; 84:
1256-1261.

79. Lu JK, Schafer PG, Gardner TL, Pace NL, Zhang J,Niu S, Stanley TH, and Bailey PL: The
Dose-Response Pharmacology of Intrathecal Sufentanil in Female Volunteers. Anesth Analg 1997;

85:372-379.

80. Ferouz F, Norris MC, Arkoosh VA, Leighton BL, Boxer LM, Corba RJ: Baricity, Needle
Direction and Intrathecal Sufentanil Labor Analgesia. Anesthesiology 1997; 86: 592-598.

81. Gage JC, D’Angelo R, Miller R, Eisenach JC: Does Dextrose Affect Analgesia or The Side
Effects of Intrathecal Sufentanil? Anesth Analg 1997; 85: 826-830.

82. Hansdottir V, Hedner T, Woestenborghs R, Nordberg G: The CSF and Plazma
Pharmacokinetics of Sufentanil After Intrathecal Administration. Anesthesiology 1991; 74: 264-
269.

83. Stevens RA, Petty RH, Hill HF, et al. Redistribution of Sufentanil to Cerebrospinal Fluid and
Systemic Circulation after Epidural Administration in Dogs. Anesth Analg 1993; 76: 323-327.

84. Lu JK, Mahullang TR, Staples MH, Kern SE, Bailey PL: Maternal Respiratory Arrests, Severe
Hypotension, and Fetal Distress after Administration of Intrathecal, Sufentanil, and Bupivacaine

after Intravenosus Fentanyl. Anesthesiology 1997; 87: 170-172.

47



85. Greenhalgh CA. Respiratory Arrest in a Parturient Following Intrathecal Injection of Sufentanil

and Bupivacaine: Anaesthesia 1996; 51: 173-175.

86. Ferouz F, Norris MC, Leighton BL: Risk of Respiratory Arrest After Intrathecal Sufentanil.
Anesth Analg 1997, 85: 1088-1090.

87. Hamilton CL, Cohen SE: High Sensory Block after Intrathecal Sufentanil for Labor Analgesia.
Anesthesiology 1995; 83: 1118-1121.

88. Katsiris S, Williams S, Leighton B, Barbara L, Halpern S: Respiratory Arrest Following
Intrathecal Injection of Sufentanil and Bupivacaine in A Parturient. Can J Anaesth 1998; 45: 880-
883.

89. Regina YF, Aikya F: Mental Status Change and Aphasia After Labor Analgesia with
Intrathecal Sufentanil/Bupivacaine. Anesth Analg 2000; 90: 1175-1176.

90. Hodgson PS, Neal JM, Pollock JE, Liu SS: The Neurotoxicity of Drugs Given Intrathecally
(Spinal). Anesth Analg 1999; 88: 797-809.

91. Rawal N, Nuutinen L, Raj PP, et al: Behavioral and Histopathologic Effects Following
Intrathecal Administration of Butorphanol, Sufentanil, and Nalbuphine in Sheep. Anesthesiology

1991; 75: 1025-1034.

92. Lau WC, Green CR, Faerber GJ, Tait AR, Golembiewski JA: Intrathecal Sufentanil for
Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy Provides Earlier Discharge of The Outpatient Than
Intrathecal Lidocaine. Anesth Analg 1997: 84; 1227-1231.

93. Shutt LE, Valentine SJ, Wee MYK, Page RJ, Prosser A, Thomas TA. Spinal Anaesthesia for
Ceaseran Section: Comparison of 22-Gauge and 25-Gauge Whitcare Needles With 26 Gauge
Quinke Needles.: Br J Anaesth 1992: 69; 589.

94. Cosar A, Kurt E, Erk K, Bilgin F, Giizeldemir ME: Diz Artroskopisi Uygulanan Olgularda
Semispinal ve Spinal Blok Tekniklerin Hemodinami ve Komplikasyonlar Yoniinden

Karsilastirilmasi. Anestezi Dergisi 1999; 7: 113-117.

95. Wilson E, David A, Mackenzie N, Grant IS: Sedation During Spinal Anaesthesia: Comparison
of Propofol and Midazolam. Br J Anaesth 1990; 64: 48-52.

96. Courtney MA, Bader AM, Hartwell B, Hauch M, Grennan MJ, Datta S: Perioperative
Analgesia with Subarachnoid Sufentanil Administration. Regional Anesthesia 1992; 17: 274-278.

48



9. TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve tecriibeleri ile egitimime katkilarindan dolayi, anabilim
dali bagkanimiz Prof. Dr. Selmin Okesli’ye, anabilim dalimizin diger hocalari Prof. Dr. Seref
Otelcioglu, Yrd. Dog. Dr. Ates Duman, Yrd. Dog. Dr. Alper Yosunkaya, Yrd Dog. Dr. Sema
Tuncer, Yrd. Dog. Dr. Aybars Tavlan, Yrd. Dog. Dr. Cemile Oztin Ogiin, Yrd. Dog Dr. Ruhiye
Reisli ve Yrd. Dog Dr. Atila Erol’a ve tez danigman hocam Yrd. Dog Dr. Jale Bengi Celik’e,
istatistik galismalarindaki yardimlarindan dolay Sn. Uz. Dr. Fatih Kara’ya tesekkiir ve saygilarimi

sunarim.

Hayatimin her doneminde varhiklarindan gii¢ aldigim aileme, ihtisasim siiresince birlikte

calistifim asistan arkadaglarim ve tiim ameliyathane ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Dr.Gamze SARKILAR

KONYA-2002

49



