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OZET

Genel Anestezi ile Kombine Edilen Epidural Analjezinin
Elektroensefalografi Temelli Anestezi Uygulamalarinda Burst Supresyon Oram

Uzerindeki Etkisinin incelenmesi

Burst supresyon (BS) serebral hipoperfiizyonda, hipotermide ve derin
anestezi altinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu ¢alisma genel anestezi uygulanan hastalarda
epidural analjezi kombinasyonunun BS ve deliryum {izerine etkisini incelemeyi

amaclamistir.

Randomize kontrollii ¢ift kor olarak planlanan ¢alismamiza, etik kurul onay1
alindiktan sonra 02/09/2022-25/05/2023 tarihleri arasinda total diz ve kalga
operasyonu geciren 60 yas ve tizeri ASA I-II1 64 hasta dahil edilmistir. Tiim hastalar;
calisma hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onamlar1 alinmistir. Olgular kapali zarf
yontemi ile iki esit gruba ayrildi. Calisma grubuna (Grup A) epidural kateterden 20ml
2mcg/ml fentanil+ %0.125 bupivakain ve entiibasyon sonrast 5ml/saat 2mcg/ml
fentanil+%0.125 bupivakain infiizyonu, kontrol grubuna ise (Grup K) epidural
kateterden 20ml %0,9 salin ve entiibasyon sonrasi 5Sml/saat %0,9 salin inflizyonu
uygulandi. Her iki gruba cerrahi bitisinden 15 dk once 2mcg/ml fentanil+%0.125
bupivakain baslandi. Olgulara epidural kateter oncesi 5 dk, epidural ilag uygulama ile
indiiksiyon arasi 30 dk, postoperatif 5 dk ve intraoperatif olmak iizere 4 farkli zaman
diliminde 4 kanalli elektroansefalogram (EEG) kaydi Sedline monitorii ile alindi. Bu
zaman dilimlerinde 5 dk ara ile olgularin ortalama arter basinci (OAB), kalp atim hiz1
(KAH) ve sedline monitor, patient safety index (PSI) degerleri kaydedildi. Anestezi
idamesi, total intravendz anestezi (TIVA) (propofol:0,05-0,2mcg/kg/dk, remifentanil:
0,2 mcg/kg/dk) infiizyonu ile PSI degeri 25-50 olacak sekilde uygulandi. intraoperatif
propofol, remifentanil, s1vi, inotropik ajan ve antihipertansif ilag tiikketimi kaydedildi.
Preoperatif 1. giin, postoperatif 1. giin ve 2. gin tiim olgulara konfiizyon
degerlendirme o6l¢egi (CAM), mini mental test (MMSE) ve Montreal bilissel
degerlendirme olcegi (MOBID) uygulandi. Postoperatif 3. ay telefon MOBID ve
derlenme kalitesi-15 (Quality of recovery-15/QoR-15) anketi uygulandi. Kaydedilen
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EEG verileri Mathlab r2020 programi ile dalga formu ve BS siiresi bakimindan
degerlendirildi.

Iki grup arasinda BSR ve siiresi arasinda istatiksel anlamli fark gériilmedi.
Postoperatif delirium goriilme insidans1 benzerdi. iki grup arasinda MMSE, MOBID
ve QoR-15 skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmedi. Epidural ilag
uygulamasi sonrasi iki grup arasinda beta dalga formunun giiciinde istatistiksel olarak
anlaml fark goriildii (p=0,036). Iki grup arasinda kaydedilen SPI degerleri acisindan
istatistiksel anlamli fark goriilmedi. Grup A’da Grup K’ye gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha az miktarda propofol (p=0,028) ve remifentanil (p<0,001)
tiikketimi goriildii.

Epidural analjezinin azalan anestezik ajan tiiketimine ragmen benzer anestezi
derinligi sagladig1 fakat azalan anestezik tiiketiminin BS iizerine etkisi olmadigin

diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: epidural analjezi, burst supresyon, total intravendz anestezi,

patient safety indeks
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SUMMARY

The Effect of Epidural Analgesia Combined with General Anaesthesia

on Burst Suppression in Electroencephalography Based Anesthesia Management

Burst supression occurs at cerebral hypoperfusion, hypotermia and deep
anesthesia situtations. This study aims to examine the effect of epidural analgesia on

burst suppression and delirium caused by general anesthesia.

Our study, planned as a randomized controlled double-blinded study,
included 64 ASA I-III patients aged 60 and over who underwent total knee and hip
surgery at Bezmialem Vakif University Orthopedics and Traumatology clinic between
02/09/2022-25/05/2023. All patients were informed about the study and written
consent was obtained. The cases were divided into two equal groups using the sealed
envelope method. Group 1 (Group A) received 20ml 2mcg/ml fentanyl + 0.125%
bupivacaine through the epidural catheter and 5ml/h 2mcg/ml fentanyl + 0.125%
bupivacaine infusion after intubation, Group 2 (Group K) received 20ml 0.9% saline
through the epidural catheter and, S5ml/h 0.9% saline infusion after intubation was
administered. Last 15 minutes of surgery both groups were started on 2mcg/ml
fentanyl + 0.125% bupivacaine for postoperative analgesia. 4-channel
electroencephalogram (EEG) recordings were noted in 4 different time periods: before
the epidural catheter for 5 minutes, between epidural drug application and induction
for 30 minutes, postoperative 5 minutes and intraoperative. During these time periods,
mean arterial pressure (MAP), heart rate (HR), and patient safety index (PSI) values
were recorded at 5-minute intervals. For anesthesia maintenance, total intravenous
anesthesia (TIVA) (propofol: 0.05-0.2mcg/kg/min, remifentanil: 0.2 mcg/kg/min)
infusion was applied to the patient, keeping PSI value at 25-50. Intraoperative
propofol, remifentanil, IV fluid consumption and, inotropic agent and antihypertensive
drug consumption (if needed) was recorded. Confusion Assessment Scale (CAM),
mini mental test (MMSE) and Montreal Cognitive Assessment Scale (MOCA) were
applied to all cases on preoperative day 1, postoperative day 1 and day 2. Telephone

MOCA and quality of recovery-15(QoR-15) survey were administered at
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postoperative 3rd month. The recorded EEG data were evaluated in terms of waveform

and burst suppression duration with the Mathlab program.

There was no statistically significant difference in burst suppression rate and
duration between the two groups. The incidence of postoperative delirium was similar.
There was no statistically significant difference in MMSE, MOCA and QoR-15 scores
between the two groups. After epidural drug administration, a statistically significant
difference was observed in the power of the beta waveform between the groups (p =
0.036). There was no statistically significant difference in SPI values recorded between
the groups. Propofol (p=0.028) and remifentanil (p<0.001) consumption was

statistically significantly low in Group A compared to Group K.

We think that epidural analgesia provides a similar depth of anesthesia despite
the reduced anesthetic agent consumption, but the reduced anesthetic consumption has

no effect on burst suppression.

Keywords: epidural analgesia, burst suppression, total intravenous

anesthesiaa patient safety index
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1. GIRIS

Intraoperatif elektroensefalogramda (EEG) goriilen burst supresyon (BS),
fizyolojik olmayan bir dalga paternidir. BS’nin EEG’de goriilmesi derin anestezi ile
iliskilendirilmistir. [1] Baz1 ¢alismalar BS ile postoperatif norokognitif hastaliklar
(pNKH) arasinda iliski oldugunu &ne siirmiislerdir. [2-4] Ozellikle ileri yas grubunda
yaygin bir postoperatif komplikasyon olan pNKH, mortalite ve morbidite ile iligkilidir.
PNKH alt tipleri postoperatif delirium (POD), demans ve gecikmis norokognitif
disfonksiyon olarak sayilabilir. Avrupa anestezi derneginin POD’dan korunmak igin
anestezi derinlik monitorizasyonunu 6nermektedir. [5] Derin anestezi islenmis
EEG’den hesaplanan bir indeks olan burst supresyon oraninda (BSR) artisa neden olur.
Bu indeks tanimlanmis bir zaman diliminde suprese olmus EEG’nin yiizdesini temsil

eder.[6, 7]

BS ile POD arasindaki iliskiyi arastiran Wildes ve ark. calismalarinda
anestezik ila¢ konsantrasyonun azaltilmasinin BS siiresini kisaltti§i sonucuna
varmiglar.[8] Yapilan ¢alismalar BS ile POD arasinda iligki oldugunu ve anestezi
derinlik monitdrizasyonunun POD’u azaltacagini belirtmektedir. [2, 4, 9] Ancak bu
caligmalarin higbiri birincil amag¢ BS azaltmanin POD veya pNKH f{izerine etkisini

incelememektedir.

Kombine epidural/genel anestezide, epidural yoldan uygulanan lokal
anesteziklerle, hipnotik ajan gereksiniminde azalma oldugu pek ¢ok calismada
gosterilmistir. [10-12] Ancak bunun mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmemektedir.
Bizde bu calisma ile epidural analjezik ila¢ ile azalan hipnotik ajan tiiketiminin BS

stiresi, BSR ve delirium tizerine etkisini aragtirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. GENEL ANESTEZi

Ik defa Yunan filozof Dioscorides’in kullandig1 anestezi terimi hissizlik,
duyu olmamasi anlamma gelmektedir. Genel anestezi; otonomik, kardiyovaskiiler,
solunum ve termoregiilatuar sistemlerin eszamanli stabilitesi ile birlikte belirli
davranigsal ve fizyolojik degisiklikleri (biling kaybi, amnezi, analjezi ve akinezi)

iceren ilaca bagli, geri dondiiriilebilir bir durumdur.[13]

2.1.1.GENEL ANESTEZi ASAMALARI

Genel anestezi indiiksiyon, idame ve uyanma olmak lizere 3 asamadan

olusmaktadir.

2.1.1.1.indiiksiyon Periyodu

Indiiksiyon dncesi gdzler kapaliyken normal bir bireyde hastanin EEG’si alfa
(10Hz) aktivite yogunlukludur. Propofol, barbiturat, etomidat gibi hiponotik ilaglarin
diisik doz uygulamasi sonrasi ilaglarin y-aminobutirik asit tip A (GABAa)
reseptorlerini etkilemesi ile hasta uyandirilabilir bir sakinlik haline gecis yapar.[14]
Hipnotik ila¢ miktar1 arttikca hasta paradoksal ajitasyon donemine girmekte ve
EEG’de beta aktivitesinde (13-25 Hz) artis goriilmektedir.[6] Bilingsizlik olusturmasi
gerekirken ajitasyon olusturmasi nedeni ile bu durum paradoks olarak tanimlanmustir.
Hipnotik ilag miktar1 arttik¢a hastada once diizensiz solunum, sonrasinda apne gelisir.
Bu asamada okiilosefalik, kirpik ve kornea refleksleri kaybolurken [15] 151k refleksi

korunabilir.

2.1.1.2.idame Periyodu

Genel anestezi, hipnotik etkili ajanlarin kombinasyonu, inhalasyon ve
intravendz anestezik ajanlarin ve/veya kas gevseticilerin kullanima ile siirdiiriiliir. Bu

asamada hastaya ventilasyon ve termoregiilasyon destegi saglanir. Idame periyodunda



genel anestezi dilizeyi eldeki imkanlar degerlendirilerek; anestezik ajan
konsantrasyonu (MAK), kalp hizi, tansiyon, kas-sinir monitdrizasyon ol¢iimii ve
elektroensefalogram (EEG) temelli anestezi derinlik monitér degerlerindeki
degisimlere gore belirlenir. Kalp hiz1 ve tansiyondaki ani yiikselisler anestezist i¢in
artmis nosisepsiyon ve uyaniklik konusunda uyarici olur. Yetersiz anestezi belirtegleri
olabilecek diger bulgular; terleme, goéz yas1 akmasi, pupil ¢apr degisikligi, kas
tonusunun geri donmesi, hareket [ 16] ve beyin aktivitesinin EEG 6l¢iimiinde meydana

gelen degisikliklerdir.[17]

Idame periyodu EEG’deki degisikliklere gore 4 faza ayrilir. Faz 1; EEG beta
aktivitesinin (13-25Hz) azaldigi, EEG alfa (8-12 Hz) ve delta (0-4Hz) aktivitesinin
arttig1 yiizeyel bir genel anestezinin bulundugu kisimdir.[18] Faz 2 asamasinda beta
aktivitesinde azalma, alfa ve delta aktivitesinde artma devam eder. Faz 2 asamasinda
anterior elektrodlarda posterior elektrodlara gore gorece daha fazla alfa ve delta
aktivitesinde artis olur. Bu durum anterizasyon olarak ifade edilir.[19] Faz 3
asamasinda derin bir anestezi mevcuttur ve bu asama EEG’nin diiz seyrettigi ve
devaminda alfa, beta aktivitesi goriilen BS denilen aktiviteler ile karakterizedir.[20]
Cerrahi islem genelde faz 2 ve faz 3 asamasinda uygulanir. En derin anestezinin oldugu

faz 4 asamasinda EEG dalgalar1 olusmaz ve izoelektrik EEG olusur.

2.1.1.3.Uyanma Periyodu

Genel anesteziden uyanma, uygulanan ila¢ miktarina bagimli olarak
gerceklesen pasif bir durumdur. Ilacin etki yeri, potensi, farmakokinetigi, cerrahinin
tipi ve siiresi uyanma siiresini etkiler. Noromiiskiiler blokajin azalmasi sonrasi spontan
solunumun geri donmesi genellikle ilk klinik bulgudur. Kalp atim hiz1 ve tansiyonda
ylkselme, salivasyon ve goz yasi liretiminde artisin beklendigi bu asamada agrili
uyarilara lokalize olmayan cevaplar alinir. Kas tonusunun yerine gelmesi ile hasta
yutkunmaya, yliz burusturmaya, 6ksilirmeye, entiibasyon tiipiine uzanmak gibi defansif
hareketlerde bulunmaya baslar. Bu asamada hastanin solunum ve havayolunu
koruyacak beyin sap1 reflekslerinin yerine geldigi diisiiniiliir ve hasta ekstiibe edilir.
Hastanin derlenme {initesinden taburcu edilmeden once basit sorulara cevap vermesi,
temel motor fonksiyonlarinin dénmiis olmasi1 ve agri, bulant1 gibi rahatsizlik verici

durumlari ifade edebilecegi bir uyaniklikta olmasi beklenir.



2.1.2.TOTAL INTRAVENOZ ANESTEZI

Total intravendz anestezi (TIVA), genel anestezinin indiiksiyon ve
idamesinde inhalasyon anesteziklerinin kullanimindan kaginmak ig¢in intravendz
ajanlarin kullanildig1 bir tekniktir. TIVA’min kullaniminin yayginlasmasinda asil
tetikleyici unsur; saglik calisanlari arasinda atik anestezik gazlara kronik maruziyetin
yan etkilerinin olabilecegine kars1 duyulan endisedir. Bronkoskopi ve laringoskopi
gibi islemlerde inhalasyon anesteziklerinin uygulanmasindaki zorluklar da TIVA nin

yayginlagmasina katki saglamistir. [21]
TIVA kullanim endikasyonlari;[22]
» Hizli derlenmenin istendigi kisa radyolojik ve agrili islemler
» Major cerrahi sirasinda stres yanitin baskilanmasi

» Beyin cerrahisi ameliyatlarinda intrakraniyal basincin kontrol

edilmesi ve beyin metabolizmasinin korunmasina yardimei olunmasi
Malign hipertermi riskinden kaginma

Havayolu cerrahisi (bronkoskopi vb.)

Postoperatif bulanti, kusma riski yiiksek hastalar

Uyarilmis potansiyel testlerin kullaniminin gerektigi cerrahiler

vV VvV VY VYV V¥V

Ameliyathane dis1 anestezi uygulamalari
» Entiibe hastalarin transferi

Bireyler arasinda farmakokinetik ve farmakodinamik agidan farkliliklarin
bulunmasi ve devamli intravendz ila¢ uygulamasinin monitdrizasyon zorlugu
TIVA'nin dezavantajidir. Standart monitdrizasyonun uygulandigi genel anestezi
uygulamalarinda istenmeyen anestezi farkindaligi TIVA uygulanan hastalarda daha
fazla goriilmektedir.[23] EEG temelli anestezi monitorleri kullanilarak bu oran

azaltilabilmektedir.[24]
Ideal bir iv anestezik ajanin dzellikleri;[25]
» Uyku ve uyanma asamalari hizli, diizgiin ve giivenilir olmali

» Birikici etki gostermemeli
4



Hemodinamiye etkileri minimal olmali
Tercihen suda 1y1 ¢oziinmeli

Kararl bir soliisyon olmali

Alerjik reaksiyonlara neden olmamali

Yan etkisi az olmali

YV Vv Vv V VY V¥V

Analjezik etkisi olmali

2.1.3. INTRAVENOZ ANESTEZIiKLER

Deneysel olarak 1656 yilindan beri uygulanmaya baslanan intravendz
anestezikler modern anlamda tiyopental ile 1934’ten beri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Intravendz anestezik ajanlar etki sekli ve kimyasal yapilarma gore

siniflandirilabilmektedirlar;
1. Barbitiiratlar (tiyo ve metil tiirevleri)

2. Narkotik analjezikler (morfin, fentanil, alfentanil, meperidin,

sufentanil, remifentanil)
3. Noroleptik, sedatif ve hipnotikler (benzodiazepinler ve butirofenon)
4. Steroidler (minaksolon, altezin)
5. Aromatik bilesikler (6jenol ve fensiklidinler)

6. Digerleri (propofol, etomidat, GABA, alkol, himenevrin)

2.1.3.1.Propofol

Propofol (2,6-diizopropilfenol), anestezi indiiksiyonu, idamesi veya sedasyon
amaciyla ameliyathanelerde, ameliyathane dis1 anestezi uygulanan alanlarda, yogun
bakim iinitelerinde yaygin olarak kullanilan gii¢lii bir intravendz hipnotik ajandir.
Propofol, oda sicakliginda bir yag olup sulu c¢ozeltide ¢6ziinmez. Mevcut
formiilasyonlar1 %1 veya %2 propofol seklinde olup, %10 soya fasulyesi yagi, %2.25
gliserol ve %]1,2 yumurta fosfatidini igermektedir. Propofol dogrudan GABAa
reseptorlerini aktive ederek merkezi sinir sistemini deprese eder. Ek olarak N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptdriinii inhibe eder ve yavas kalsiyum iyon kanallar1 yoluyla
kalsiyum akisin1 modiile eder. Doz bagimli hipnotik etki ile hizli bir etki baslangicina

sahip olan propofoliin uzun siireli kullanimindan sonra bile derlenme olduk¢a hizlidir.
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Propofol serebral perflizyon basincini azaltarak intrakraniyal basinci diisliriir.[26]
Beyin metabolik oksijen ihtiyacini azaltarak néron koruyucu etki gdsteren anestezik
ajanlar beyin dokusunun hipoksiye olan toleransini arttirirlar [27] ve aynm1 zamanda

giiclii antikonviilzan 6zelliklere de sahiptirler.

Hizl etki gosterir, 2-2,5mg/kg doz sonras1 beyin kol zamaninda hipnoz
gerceklesir. Propofol karacigerde 1,4-diizopropil kinole oksitlenir. Propofol ve 1,4-
diizopropil kinol, daha sonra bdbrekler tarafindan atilabilen propofol-1-glukuronid,
kinol-1-glukuronid ve kinol-4-glukuronide glukuronik asit ile konjuge edilir.[28]
Propofoliin en 6nemli ekstrahepatik eliminasyon bdlgesi bobreklerdir.[29] Propofoliin
renal metabolizmasi %30’u bulabilir ve bu durum propofoliin klirensinin karaciger kan
akimindan daha fazla olmasimi agiklar. Akcigerler de propofoliin ekstrahepatik
metabolizmasinda 6nemli bir role sahiptir.[30] Propofoliin yarilanma omrii 2-8
dakikadir. Kadin ve erkeklerde eliminasyon yar1 dmiirleri benzerdir. Azalmis kardiyak
outputun sonucunda yaslt bireylerde klirens azalmistir. Karaciger hastalig1 olanlarda
doz ayarlamas1 yapmaya gerek yoktur. Ekstrahepatik klirensin karaciger klirensindeki
azalmay1 telafi ettigi disiiniiliir. Midazolam propofoliin klirensini diisiiriir. Bunun

sonucunda propofol konsantrasyonu artar.

Propofoliin EEG etki baslangic zamani yastan bagimsiz goziikmektedir.
Arteriyel basingtaki diisiis daha yavas baslar ve diisiis yasla artar.[31] EEG ve kan
basinct degisiklikleri i¢in, yasli hastalar konsantrasyona bagli olarak artan bir
hassasiyet gosterirler. Yagh hastalar konsantrasyonun artan dozlarima EEG ve kan

basinci yoniinden daha hassastirlar.
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Sekil 1. Bir alkilfenol tiirevi olan Propofol'iin yapisi.[32]
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Sekil 2. Propofol doz zaman egrisi[32]

Cerrahi uyartya yanitsizlik icin gerekli olan kan seviyeleri 2-5 mcg/mL arasinda olup
uyanma siireci genellikle 1.5 mcg/mL'den daha diisik bir kan seviyesinde

gergeklesir.[32]

2.1.3.1.1. Farmakodinami

Propofol hipnotik etkisini y-aminobiitirik asit tip A (GABAA) P alt linitesine
baglanarak GABA kanallarini aktive etmesi ve hiicre igerisine klor (Cl) iyonu ge¢isini
arttirmasi ile gerceklestirir. Biling degisikliginden sorumlu mekanizma ve alan tam
olarak bilinmemektedir. Propofol hipokampus GABAA reseptorlerini uyarir. Bunun
sonucunda hipokampiis ve prefrontal kortekse asetilkolin salinimi inhibe olur[33].

Beynin talamik ve precuneus bolgelerinin aktivasyonunun azaldigi pozitron emisyon
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tomografi kullanilarak gosterilmistir. Bu bolgeler propofol aracili biling kaybinda
onemli rol almaktadir. [34] Propofol niikleus akkumbensde dopamin artis1 yapar ve bu
durum propofol aracili iyi hissetmeyi agiklar.[35] Propofoliin antiemetik etkisi ise area
postremada GABA reseptor araciligi ile serotonin miktarindaki azalmayla

agiklanabilir.[36]

2.1.3.1.2. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Propofoliin indiiksiyon dozundan sonra apne gelisir. Apne siiresi ve insidansi
uygulama hizina, doza ve Oncesinde uygulanmis olan ilaglara baglidir.[37] Tidal
voliim azalir ve kisa siire i¢erisinde apne gelisebilir. Opioid eklenmis olmasi bu apne
siiresini  uzatir.[38] Kronik obstriiktif akciger hastalii olan hastalarda
bronkodilatasyon yapar. Larenks kaslarini1 deprese etmesi ile laringospazm, oksiiriik,

hickirik olusmasini engeller. Entiibasyon sirasinda hemodinamik yanit1 baskilar.

2.1.3.1.3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Kan basincini diistiriir. Bu diistisii kardiyak output ve sistemik vaskiiler direng
azalmasi ile gerceklestirir. Kardiyovaskiiler hastaliktan bagimsiz olarak 2-2,5mg/kg
propofol indiiksiyonu sistolik basingta %25-40 diisiise neden olur. Benzer etki
ortalama ve diastolik arter basincinda da goriiliir.[39] Hemodinamik depresan etkiler
bilin¢ kaybindan birka¢ dakika sonra gelisir. Yiiksek doz propofol a adrenoreseptdriin
inotropik etkisini baskilar. Propofol sempatik aktivitede azalmaya yol agarak
vazodilator etki gosterir. Miyokardiyal depresan ve vazodilatasyon etkisi doz ve

konsantrasyon bagimlidir.[40]

Kalp hiz1 6nemli 6l¢iide degismez. Kalbin hipotansiyona verilen tasikardi
cevabin1 engeller. Propofol ile idame ettirilen anestezi sirasinda kalp hizi
hipotansiyonun siiresine, hastanin kompanzasyon seviyesine ve diger kullanilan

ilaglarin kalp hiz1 lizerindeki etkisine bagli olacaktir.

2.1.3.1.4. Diger Etkileri

Propofol malign hipertermi yapmaz ve bu durum propofolii malign hipertermi
riski bulunan hastalarda uygun bir anestezik ajan yapar.[41] Histamin salinimini
arttirmaz. Propofol subhipnotik dozlarda antiemetik etki gosterir.[42] Propofol,
polimorfoniikleer 16kosit kemotaksisini azaltir, ancak fagositozu ve Oldiirmeyi

etkilemez. Propofolle ilgili bircok oOliimciil enfeksiyon bildirilmistir. Propofoliin
8



ampulleri igerisinde bulunan lipit ¢oziicli, enfeksiyonlar i¢in miikemmel bir kiiltiir
ortami olusturur. Bunu 6nlemek i¢in propofol preparatlari icerisine disodyum edetat
ve metabisiilfit eklenmektedir. Propofol uygulamasi hipertrigliseridemiye bagh
pankreatite de neden olabilmektedir. Uzun siireli ve yiiksek doz propofol infiizyonu

alan hastalarda diizenli serum trigliserid takibi yapilmasi 6nerilir.

2.1.3.1.5. Klinik Uygulama ve Dozaj

Anestezi indiiksiyonunda ve idamesinde kullanilabilir. intravendz indiiksiyon
dozu 1-2.5mg/kg’dir. Dozu belirlemede yas, yagsiz viicut agirligi ve kan voliimii gibi
fizyolojik farkliliklar belirleyici olur. [43] Propofol EEG temelli anestezi derinlik
monitorleri ile titre edilebilir. Bu sekilde yiiksek veya yetersiz dozdan kacinilmis olur.
Opioidler ve benzodiazepinler indiiksiyon dozu gereksinimini diisiiriir.[44] Yasla
birlikte doz gereksinimi azalmaktadir. Genel olarak >80 yasindaki bir bireyin
anestezik ilag ihtiyaci geng bir hastaya (<20yas) gore iki kat azalmistir. En yiiksek doz
gereksinimi 2 yas altinda goriiliir (EDos 2,88mg/kg) ve yas biiyiidiikce gereksinim
azalir.[45] Ek olarak ¢ocuklarda propofol klirensi hizlidir ve daha yiiksek idame
dozlarina ihtiya¢ duyulur.

Indiiksiyon sonras1 idamede propofol kullanilacak ise 100-200 pg/kg/dk
infiizyon hiz1 genelde yeterli gelmektedir. Infiizyon hiz1 bireysel ihtiyaglara ve cerrahi
uyartya gore titre edilmelidir. Opioidler, midazolam, klonidin veya ketamin ile

kombine edilen propofoliin dozu azaltilmalidir.[46]

Propofol, sedasyon amaciyla cerrahi islem sirasinda veya yogun bakimda
mekanik ventilasyon destegi alan hastada kullanilabilir. Rejyonel anesteziyi
desteklemek amaciyla kullanilan propofol infiizyonlarinda genel anesteziye gore
>%50 azaltilmig dozlar kullanilir ( 30-60 pg/kg/dk). Yasli hastalarda bu miktar daha
da azaltilmalidir. Sedasyon amaciyla uzun siireli kullanimlarinda; tolerans
gelismesine, hipertrigliseridemiye, propofol inflizyon sendromuna ve hemodinamik

yan etkilerine dikkat edilmesi gerekmektedir.

Propofoliin 2.5mg/kg bolus uygulamasi sonrast EEG’de alfa dalgalarinda
azalma, gama ve theta dalgalarinin frekansinda artma goriiliir. Bolus uygulamalar kan
konsantrasyonunu 8 pg/mL iizerine ¢ikarir ve EEG’de BS aktivitesinde artisa neden
olur. Anestezi derinlik monitorleri lizerinde konsantrasyon bagimli bir etkisi

mevcuttur.[47]



2.1.3.1.6. Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari

Propofolle anestezi indiiksiyonu sirasinda enjeksiyon yerinde agri,
miyoklonus, apne, hipotansiyon ve nadiren tromboflebit goriilebilir.[48] Ozellikle s1v1
acig1 fazla olan hastalarda doza bagli hipotansiyon en yaygin komplikasyonudur.
Propofol inflizyon sendromu nadir fakat ciddi bir komplikasyondur. Bu duruma
transmembran elektrik potansiyelindeki azalma ve mitokondri i¢ membrani boyunca
elektron tasimada goriilen degisimin neden olduguna inanilmaktadir.[49] Propofoliin
>4mg/kg/h hizinda 48 saatten uzun siireli infiizyonu ile iliskilendirilmistir.[50] i1k
olarak cocuklarda tanimlanmistir, ancak daha sonra kritik hastalig1 olan yetiskinlerde
de gozlemlenmistir.[51] Propofol inflizyon sendromunun tanisi refrakter bradikardinin
yaninda metabolik asidoz (baz a¢131>10mmol/L!), rabdomiyoliz, hiperlipidemi, yaglh
karacigerden bir veya birkaginin olmasi ile konulur. Akut kardiyak yetmezligin eslik
ettigi kardiyomiyopati, iskelet kast miyopatisi, hiperkalemi ve hepatomegali eslik
edebilir. Kas hasarina bagli olusan toksik intraseliiler i¢erik semptom ve bulgulardan
sorumludur. Yetersiz oksijen sunumu, sepsis, agir serebral hasar ve yiiksek propofol
dozlar1, propofol infiizyon sendromu gelisimi i¢in major risk faktorleridir. Belirli bir
tedavisi yoktur. Propofol inflizyonu alan hastalarin yakin takibi belirtilerin erken

taninmasi ve inflizyonun sonlandirilmasi énemlidir.

Hipertrigliseridemi ve pankreatit nadir gorillen komplikasyonlardir.
Metabistilfit iceren formiilasyon ile bronkospazma neden olabilen alerjik
komplikasyonlar bildirilmistir. Ek olarak, bu formiilasyonun serbest oksijen

radikallerinin olusmasina neden oldugu kanitlanmistir.

2.1.4.0PiOID ANALJEZIKLER

Opioidler mu (p), kappa (x), delta (8), ve sigma (o) olmak iizere bilinen 4
reseptore baglanarak merkezi sinir sisteminde ve diger dokularda G proteinleri
tizerinden etki gosterirler. Akut analjezik etkilerini adenilat siklaz inhibisyonu ve

fosfolipaz c¢ aktivasyonu araciligi ile gerceklestirirler.
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Tablo 1. Opioid analjezikler

Reseptor Klinik Etki Agonistler
o Supraspinal analjezi Morfin
Solunum depresyonu Fentanil
Bagimlilik B-endorfin
Kas rijiditesi Met-enkefalin
K Sedasyon Morfin
Spinal analjezi Nalbufin
Oksikodon
Dinorfin
Butorfanol
o Analjezi B-endorfin
Epileptojenik Leu-enkefalin
c Disfori Ketamin
Solunum stimiilasyonu
Haliisinasyonlar

Opioidlerin klinik etkileri baglandig1 reseptore gore cesitlenir. Agonist-
antagonist opioidler nalbufin, nalorfin, butorfanol ve buprenorfindir. Bu agonist-

antagonist opioidlerin etkileri tam agonist olan fentanil ve morfine gore daha azdir.

Opioidler, nosiseptif noronlardan presinaptik eksitatdr ndrotransmiter

salinimini ve postsinaptik uyarimi inhibe ederler.

2.1.4.1.Remifentanil

Remifentanil, 1996 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde kullanilmaya
baslanan ve bugiin bir¢ok iilkede yaygin olarak klinik pratikte tercih edilen bir opioid
analjeziktir.[52, 53] Fentanil ve tiirevlerine benzer sekilde, p opioid reseptorlerine
yiiksek afiniteli bir agonisttir ve o ve K reseptorlerine afinitesi daha azdir.[53] Bu
reseptorlerin aktivasyonu ile doza bagli olarak giiclii bir analjezik etki olusturur. [53,

54]

Remifentanilin diger opioidlerden ayrilan bir 6zelligi, ester grubu icermesi ve
bu sayede kan ve dokulardaki non-spesifik esteraz enzimleri ile hizla metabolize
olmasidir. Bu farmakokinetik 6zellik, remifentanilin klirensinin ¢ok hizli olmasini ve
etkisinin organ fonksiyonlarindan etkilenmeden kisa siirede sona ermesini saglar.
Bilgisayar temelli yapilan Ol¢iimlerde inflizyon siiresinden bagimsiz olarak
remifentanil konsantrasyonunun 15 dk icerisinde %80 diistiigli gozlenmistir.[55] Hem

invivo hem de invitro ¢aligmalar, remifentanilin ester hidrolizi ile elimine edildigini
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ve plazma kolinesteraz aktivitesinin veya seviyesinin remifentanil metabolizmasini

etkilemedigini gostermistir.[53, 56]

Remifentanilin farmakokinetik 6zellikleri karaciger veya bobrek yetmezligi
olan hastalarda degismez. Karaciger yetmezligi olan hastalarin opioidlere daha duyarh
olmas1 nedeniyle diisliik doz remifentanil uygulanmasi dakika ventilasyonunda %50
azalmaya yol acabilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda remifentanil dozunu
azaltmaya gerek yoktur ancak bobrekler yoluyla atilan metaboliti viicutta birikebilir.
Ancak metabolitinin etkisi remifentanile gore 800 ile 2000 kat daha az potenttir [57]
ve 24 saatlik infiizyon sonrasinda bile klinik a¢idan 6nemli bir diizeye ulagsmaz. [53,

58]

Cocuklarda 2-12 yas arasinda remifentanilin farmakokinetik 6zellikleri
eriskinlerle benzerdir.[53] Yash hastalarda remifentanil duyarliliginda artis mevcuttur

ve etki baglangici gecikir. Yas ilerledik¢e dozun azaltilmasi onerilmektedir. [53, 58]

Kafa i¢i basinci yiiksek hastalarda giivenle kullanilmaktadir. Kafa i¢i basinci

ve beyin metabolizma hizi iizerine etkileri diger opioidler ile benzerdir.

Kisa bir siire igerisinde uygulanan yiiksek doz remifentanil toraks rijiditesine
neden olabilir.[59] Giliclii intraoperatif analjezi ve sonucunda artmis vagal uyari ile
kalp atim hiz1 ve kan basincinda diisiis goriilmektedir. Hipnotik ila¢ miktar1 kalp hiz1
ve kan basinci takibine gore ayarlandiginda remifentanil infiizyonu alan hastalarda
hipnotik ilag gereksinimi azalmaktadir. Bu nedenle, yiiksek doz remifentanil alan

hastalarda anestezi farkindalig1 goriilme ihtimali daha yiiksektir.[60]

Remifentanil inflizyonu alan hastalarda daha yiliksek doz postoperatif
analjezik ihtiyac1 olmaktadir. Remifentanil postoperatif titreme insidansin
arttirmaktadir. Titremenin, kisa etkili remifentanilden sonra termoregiilator sistemin
hizli etkinlik kazanmasina, akut opioid toleransi gelismesi sonrasi ilacin kesilmesine
bagli yoksunluga veya diger opioidlere gore etkinligini daha hizli kaybeden
remifentanilin  postoperatif agrida yetersiz analjezik etkinligine sekonder

goriilebilecegi diisiiniilmektedir. [60, 61]

2.1.4.2.Fentanil

Sentetik bir opioidtir. Piyasaya siiriildiigii 1968 yilindan beri yaygin olarak

kullanilmaktadir. Hizli serum klirensi, yiiksek etki ve minimum histamin salinimi
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onemli olumlu 6zelliklerindendir.[62] Fentanilin kan-beyin bariyerini ge¢isi hizlidir
ve 1 ile 2 dakikada analjezik etkinligi goriiliir. Analjezik etkinin siiresi 30-40
dakikadir, ancak birkac saat sonra ikinci bir aktivite zirvesi goriilebilir. Morfinle
karsilastirildiginda 50-100 kat giiclii analjezik etkinligi mevcuttur.[63] Nalokson ile

etkinligi yarigsmali olarak inhibe edilir.

Fentanilin goreceli gilivenligi, genis bir dozlama aralifina sahip olmasini
saglamistir. Diger opioidler gibi toraks rijiditesine neden olabilir. Kas rijiditesi
standart dozlarda suksinilkolin ve nalokson ile geri ¢evrilebilir.[64] En 6nemli yan

etkisi solunum depresyonudur.[65]

Topikal, intravendz, epidural ve intratekal kullanimi1 mevcuttur.

2.2. EPIDURAL ANESTEZI
2.2.1.TARIHCE

IIk spinal anestezi August Bier tarafindan 1898’de kokain kullanilarak
gerceklestirilmistir. ilk defa lomber epidural anestezi Pages tarafindan 1921°de
tanimlanmistir.  Ilk  epidural kateter uygulmasi ise Curbelo tarafindan

gergeklestirilmistir.[66]

2.2.2. ANATOMIi

Vertebral kolon; 7 servikal,12 torakal, 5 lumbal ve 5 vertebranin birbirine
kaynagmasiyla olusan sakral vertebralardan olusmaktadir. Vertebral kolon spinal kord
ve sinirlerin korunmasinin yaninda bir miktar hareketlilik de kazandirir. Farkl
seviyelerde farkli karakteristik 6zellikleri bulunmaktadir. Birici servikal vertebraya
atlas, ikinci servikal vertebraya aksis ismi verilmektedir. Torakal vertebralarin her biri
bir ¢ift kosta ile eklem yapmaktadir. Lumbal vertebralarin ise biiyiik yuvarlak bir
vertebral korpusu bulunmaktadir. Torakal vertebra spindz ¢ikintilari lomber spindz
cikintilara gore daha yatay seyreder ve bu ignenin giris acis1 ve teknigi yoniinden
klinik olarak 6nemlidir. Vertebralarin iist iiste dizilmesi sonucu spinal kanal olusur ve
bu kanalda spinal kord ve elemanlar1 bulunur.[67] Anterior ve posterior longitudinal
ligamanlar vertebral govde ve intervertebral diskleri 6n ve arkasindan destekler.
Arkada ise ligamentum flavum, interspinéz ve supraspindz ligamanlar destekleyici
gorevde bulunur. Orta hat yaklagimi ile epidural anestezi uygulantyor ise bu 3 ligament

asilarak epidural araliga girilebilir. [67]
13



Spinal kord beyin sapindan baslayarak bu kemik vertebral kanal igerisinde
uzanir. Erigskin bireylerde spinal kord foramen magnumdan L1 seviyesine kadar
uzanir. Cocuklarda L3 de sonlanir. L1 seviyesi altindaki kokler kauda ekinayi
olusturarak intervertebral foramenden ¢ikarlar. Spinal kord kanal igerisinde pia mater,
araknoid mater ve dura mater denen {i¢ zar ile ¢evrilidir. Beyin omurilik sivis1 (BOS)
pia mater ve araknoid mater arasinda bulunur. Araknoid materin kanlanmasi yoktur ve
ilaglarin %90 oraninda BOS’a gecisini engeller. Dura mater en distaki katmandir ve
epidural araligin sinirini olusturur. Epidural aralik foramen magnum’dan baslayarak
sakral hiatusa kadar uzanir. Bu ylizden epidural araliga uygulanan soliisyon Cl1
segmentinden yukari ¢ikamaz.[25] Epidural arali§in anteriorunu posterior longitudinal
ligament, lateralini intervertebral foramen ve pedikiiller, posteriorunu ligamentum
flavum olusturur. Epidural aralik, Batson ven pleksusunu iceren damar yapilari,
lenfatikler, yag ve bag dokusunu igerir. Kadavra incelemelerinde 118 ml hacmi
bulunan epidural araligin ciltten uzaklig1 ise normal bir kiside 4-5 cm’dir.[25] Sakral
kanal dural kesenin son pargasimi igerir ve genellikle dural kese S2 seviyesinde

sonlanir.

Spinal kord beslenmesi bir anterior spinal arter (vertebral arterden koken alir),
iki posterior vertebral arter (inferior serebellar arterden koken alir) ve segmental spinal
arterlerden (interkostal ve lumbar arterden koken alir) saglanir. Spinal arterler spinal
kanala intervertebral foramen aracilig1 ile giris yaparlar. Buradaki en 6nemli dallardan
biri Adamkiewicz arteridir. Bu arter T7 ve L4 aras1 degisen bir konumda giris yapar
ve alt torasik ve iist lomber segmentin beslenmesinde gorevlidir. Spinal kord vendz
drenaji arterlerin seyrine benzer sekilde hareket eder. Epidural araligin anterolateral ve
medialinde bulunan intervertebral vendz pleksusa bosalan iicer adet longitudinal
anterior spinal ven ve posterior spinal venden olusur. Epidural araligin L5-S1 kismi
hari¢ posteriorunda ven bulunmamaktadir.[32] Intraabdominal basinci arttiracak
durumlar ve gebelik bu venleri genisleterek epidural araligi daraltir. Ikinma, 6ksiirme

sirasinda epidural enjeksiyondan sakinmak gerekir.

Epidural aralik tek bir biitiin araliktan degil bireysel farkliliklar1 olan
segmental bosluklardan olugsmaktadir.[68] Bu durum epidural ila¢ dagiliminin tahmin
edilmesini zorlagtirmaktadir. Hastalarin ¢ogunda torasik bolgede en fazla olmak iizere

epidural alanda negatif bir basing¢ s6z konusudur.
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2.2.3.LOKAL ANESTEZIiGiN DAGILIMI, ETKIi YERI VE
MAKANIZMASI

Epidural alana uygulanan lokal anestezik asagida siralanan bir veya birkag

yolu kullanarak dagilim gosterir:
1) Dura mater aracilig1 ile subaraknoid alana
2) Epidural alanda ventral ve kaudal yayilim
3) Intervertebral foramenden kagak
4) Epidural yag dokusuna baglanma
5) Damarlar araciligi ile dolasima katilma

Epidural alanin ¢apinin dar olmasi, epidural bosluk kompliyansinda artma,
epidural yag dokusunun azalmasi, intervertebal foramenlerden kagagin azligi, epidural
basinctaki artis (6rn:gebelik) lokal anestezik ilacin epidural alanda yayilimim

kolaylastirir.[69]

2.2.4.ANESTEZIi DUZEYINI ETKILEYEN FAKTORLER

1) Enjeksiyonun yeri: Anestezi verilmek istenen alanin dermatom sahasina

uyan vertebral seviyenin orta noktasi hedeflenmelidir.

2) Soliisyon voliimii: Voliim bloke edilmek istenen segment sayisina gore
hesaplanmalidir. Torakal segmentler 2 ml, lumbal ve sakral segmentler 2.5 ml/segment

olarak hesaplanabilmektedir.

3) ilag verilis hizi: Hizli enjekte edilen ilacin yayilimi fazla fakat etkisi

kisadir. Hizli enjeksiyon BOS basincini arttirarak spinal kord kan akimini bozabilir.

4) Hastanin pozisyonu: Yercekimi etkisi ile altta bulunan segmentte daha

kolay ve hizli yayilim goriiliir.

5) Fizyolojik degisiklikler: Yash hastalarda epidural yayilim artmistir. 40

yasindan sonra her 10 y1l i¢cin segment basina voliim 0.1 ml azaltilmalidir. [25]

2.2.5.FIZYOLOJIK ETKILERI

Noroaksiyal bloklar olusturduklar1 somatik blokaj ile agrili uyaranlarin

afferent ve iskelet kas tonusundan sorumlu efferent sinir iletimini engellerler. Bu
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sayede optimal cerrahi kosullarin olusmasina yardimci olurlar. Efferent otonomik
iletinin kesilmesi ile sempatik blok olusur. Noroaksiyal blokajin etkileri sempatik

tonusun azalmasi ve karsiliksiz parasempatik tonusta artmaya bagli gelisir.

2.2.5.1. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Intravendz al ve B-adrenerjik reseptdr blokorii gibi etki eder. Strok voliim ve
kalp hizin1 diiiriir. [70] Bu etkiler periferal (T1-L2) ve kardiyak sempatik (T1-T4)
blokaj sonucunda gelisir. Koroner arter kan akimi ve miyokardiyal metabolizma azalir.
Noroaksiyal blok sonrasi arteriyel kan basincindaki diistikliik efedrine 1yi cevap verir.
Blok o6ncesi 250 ml-2000 ml s1vi replasmani yapilmasi gecici bir siire preload ve

kardiyak outputu arttirir fakat kalic1 olarak korumasi miimkiin degildir.[71]

2.2.5.2. Solunum Sistemine Etkileri

Solunum fonksiyonunun etkilenmesi i¢cin T10 seviyesi iizerinde bir blok
gerekmektedir. T10’un altindaki seviyelerde epidural anestezinin solunum iizerine
etkisi yoktur. T1 seviyesine kadar ulasan bloklarda ise interkostal ve abdominal
kaslarin motor lifleri etkilenir. Saglikli hastalarda yiiksek spinal blokta dahi solunum
islevi olumsuz yonde etkilenmez. Diyafragmanin tek basina solunumu idame ettirme
yetenegi pulmoner komplikasyonlarin 6niine gecer.[72] Ote yandan epidural
analjezinin postoperatif kullanimi etkin analjezi ve artmis diyafragma fonksiyonu ile
postoperatif hipoksemi sikligin1 ve siddetini azaltarak pulmoner morbiditeyi azalttig

sOylenebilir.[73, 74]

2.2.5.3. Viicut Sicakhig1 Uzerine Etkileri

Perioperatif hipotermi sik goriiliir. [75] Genel anestezi ve epidural anestezi
termoregiilasyonu bozar ve 1s1 kaybina yol acar.[76] Sempatik blogun olusturdugu
vazodilatasyon merkezi sicakligin redistribiisyonuna neden olur. Hipotermiye yol agan
termal reseptorden gelen girdiler azalir. Kutandz kan akisi artar. Bunlarin sonucunda
termoregiilasyon bozulur.[77] Perioperatif hipoterminin ¢esitli yontemler ile
Onlenebilmesi, (sicak hava 1ile aktif 1sitma veya pasif izolatorler)[78]
termoregiilasyonu  anestezi secimi acgisindan etkisi minimal bir husus haline

getirmistir.
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2.2.5.4. Bilissel Islev Uzerine Etkileri

Bilissel fonksiyonda azalma yaglilarda daha fazla olmak iizere tiim hastalarda
sik goriiliir ve nedeni tam olarak bilinmemektedir.[79] Yaslilarda postoperatif artmis
depresyon, dekiibit {ilseri, inme, iirolojik komplikasyon insidansi, uzamis hastane
yatisi ve artmig bilissel islev bozukluguna neden olur.[80] Genel anestezi ile
karsilastirildiginda genel anestezi ile kombine edilen epidural anestezinin daha az
inhaler anestezik ajan kullanimina neden oldugu ve derin genel anesteziden

kacinmanin postoperatif deliryumla iliskili oldugu bulunmustur. [12, 81]

2.2.5.5. Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

Postoperatif ileustan iyilesmeyi hizlandiran veya Onleyen anestezik veya
analjezik teknikler, hastaneye yatis siiresini, cerrahi bakim maliyetlerini ve
postoperatif morbiditeyi énemli 6lgiide azaltma potansiyeline sahiptir. Ileusun
baglatict nedeni olarak sempatik efferent ve nosiseptif afferent sinir iletimi olduguna
inanilmaktadir. T5-L1 diizeyinde sempatik blokaj sonucu ince bagirsaklarda
kontraksiyon ve sfinkterlerde gevseme olur. Karin duvarinin gevsemesi ile iyi cerrahi

kosullar saglanir.[25]

Lokal anestezikler sempatik efferent liflerin blokajinin yaninda bagirsak diiz
kaslarin1 dogrudan uyarict olmasi, opioid ihtiyacini azaltmasi ile de ileus lizerine
etkilidir.[82] Lokal anesteziklerin olusturdugu sempatektomi gastrointestinal sistemde
kan akiginda artisa neden olmaktadir.[83] Artan kolon kan akisi ile ileus azalmakta
[84] ve anastomoz iyilesmesi hizlanmaktadir.[85] Sistemik opioid uygulamasinin

aksine epidural opioid uygulamasi bagirsak motilitesi tizerine etkisizdir.[86]

2.2.5.6. Mesane Fonksiyonuna Uzerine Etkileri

S2-4 seviyesindeki blok nedeniyle gecici mesane felci olusabilir. Bu felg kisa
stirelidir, lokal anestezik ila¢ etkisi gectikten sonra normale doner. Nadiren idrar

sondasi takilmas1 gerekebilir.[87]

2.2.6.EPIDURAL iGNE

En sik Tuohy ignesi kullanilmaktadir. Kiint ucu sayesinde duranin
delinmesini zorlastirir. A¢iklig1 yandadir. Bu sayede kateter yerlestirilmesi sirasinda

kateter yonii belirlenebilir [25].
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2.2.7.EPIDURAL ARALIGIN TANINMASI [25]

Epidural araligin tespit i¢in kullanilan yontemler orta hat veya paramedian

teknik ile ligamentum flavumun geg¢ilmesi sonrasi olusan direng kaybina dayanir.

2.2.7.1.Negatif Basin¢ Yontemleri
2.2.7.1.1. Asih Damla Yontemi

Igne interspindz ligament seviyesinde ucuna damla asilir ve igne ilerletilir.

[gnenin ligamentum flavumu delmesi ile birlikte asili damla igeri gekilir.

2.2.7.1.2. Kapiller Tiip (Odom) Yontemi

Ignenin arkasina takilan tiipiin icerisindeki hava kabarciginin ve stvinin igeri

cekildigi goriiliir.
2.2.7.1.3. Manometrik (Dogliotti) Yontemi

Igne ucundaki manometredeki s1v1 epidural araliga girince yiikselir.

2.2.7.2.Diren¢ Kayb1 Yontemi

Ignedeki direncin ligamentum flavum asildiktan sonra aniden kaybolmasina
dayanir.

2.2.7.2.1. Enjektor Yontemi

Hava veya serum dolu enjektore uygulanan devamli sabit basing ile
ilerletilmesi ve ligamentum flavum gecilmesi ile olusan direng kaybina dayanir.

2.2.7.2.2. Balon (Macintosh) Yontemi

Epidural ignenin arkasina bagli balon epidural aralifa girilmesi ile

sonmektedir.

2.2.8.EPIDURAL ANESTEZI CESITLERI
2.2.8.1.Tek Doz Lumbal Epidural Anestezi

Igne stile ile interspindz ligament seviyesine kadar ilerletilir. Bu seviyede
stile ¢ikarilir ve arkasma tiip, enjektdr veya damla yerlestirilir. Igne ilerletilir.

Ligamentum flavum gecildikten sonra kullanilan yonteme gore direng kaybolur, damla
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veya sivi ¢ekilir. Epidural aralik tespit edildikten sonra lokal anestezik dolu enjektor
takilir. Bu asamada enjektor aspire edilir ve kan veya BOS gelmemesi beklenir.
Epidural aralikta olunduguna emin olduktan sonra 2.5-5 ml lokal anestezik enjekte
edilir. Test dozuna 10-15 mcg adrenalin eklenebilir. Test dozu sonrasi spinal anestezi
gelisip gelismedigi birkag dakika takip edilir. Adrenalin eklenmis test dozu sonrasi
kalp hizinda ve tansiyonda yiikselme intravaskiiler enjeksiyonu akla getirir. Test

dozundan sonra hesaplanan doz yavasga verilir. [25]

2.2.8.2.Kateter Yerlestirilmesi ve Devamh Epidural Analjezi

Epidural aralifa kateter yerlestirerek anestezi ve analjezinin uzun stireli
olmasi saglanabilir. Kateter araciligi ile aralikli bolus doz tekrar1 ve siirekli inflizyon
yontemi secilebilir. Kateterin epidural aralikta 3-4 cm icerde olmasi hedeflenir.
Kateterin yeterli uzunlukta icerde oldugu noktada kateter cilde sabitlenir. Kateterin
ucuna bakteri filtresi takilir ve supraskapular gukura tespit edilir. Postoperatif analjezi

amaciyla hasta kontrollii analjezi pompalar1 kullanilabilir.

2.2.9.EPIDURAL ANESTEZININ KOMPLIKASYONLARI

Genel anlamda komplikasyonlar kateter uygulamasina bagli hasarlar,
uygulanan ilaglarin sistemik toksisitesi ve uygun sekilde verilmis anestezik ilaca

fizyolojik asir1 tepkiye bagli gelisir.

2.2.9.1. Yiiksek Noral Blokaj

Noral blokajin yayilimi istenilen seviyenin {istiine ¢ikabilir. Kisa boylu, obez,
gebe, yaslh hasta gibi 6zel gruplarda dozun azaltilmamasi, anestezik maddeye asiri
duyarlilik ve anestezik maddenin beklenmedik yayilimi1 bu etkiye neden olabilir.
Bulantinin eslik ettigi hipotansiyon, dispne, iist ekstremitelerde uyusukluk goriiliir.
Hipotansiyona bradikardi eslik eder. Arteriyel oksijen seviyesinin korunmasi ve
dolasgimin desteklenmesi gerekebilir. Hipotansiyon intravendz vazopressor ve hizli sivi

uygulamasi ile diizeltilir.

2.2.9.2. Idrar Retansiyonu

S2-S4 koklerinin  blokaji miksiyon refleksini inhibe ederek idrar

retansiyonuna neden olabilir.
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2.2.9.3. Yetersiz Anestezi ve Analjezi

Epidural alanin anatomik farkliligt veya epidural kateterin dogru
konumlandirilamamasina bagl olarak yetersiz veya tek tarafli blok olusabilir. Bu
durumda nedene bagli olarak kateter geri ¢ekilerek, ek ilag uygulamasi yapilarak veya

hastanin pozisyonu degistirilerek yeterli anestezi/analjezi hedeflenir.

2.2.9.4. Intravaskiiler veya intratekal Enjeksiyon

Lokal anesteziklerin yanliglikla intravaskiiler veya intratekal uygulamasi
disritmilere, kardiyak arreste veya yiiksek spinal bloga neden olabilir.[88] Ignenin her
hareketinden sonra aspire edilmesi, test dozu kullanilmasi ve boliinmiis dozlarda
uygulama Onerilmektedir. Lokal anestezinin sistemik toksisite belirtileri (¢inlama,

dilde uyusma) yakin takip edilmelidir. [89]

Eger kardiyak arrest gelisir ise ileri yagsam desteginin yaninda 1,5 ml/kg bolus
ve devaminda 0,25 ml/kg %20 lipid emiilsiyonu infiizyonu baglanmalidir. Tedaviye

cevap vermemesi halinde kardiyopulmoner bypass kullanilabilir.

2.2.9.5. Subdural Enjeksiyon

Subdural aralik epidural araliktan farkli olarak intrakraniyale uzanir. Enjekte
edilen anestezik ilag epidural alandan daha yiiksek seviyelere ¢ikabilir. Tedavisi

yliksek spinal blok gibi destek tedavisidir.

2.2.9.6. Sirt Agrisi

Doku travmasina bagli sirt agris1 olusabilmektedir. Kronik sirt agris1 veya
diger sirt agrist nedenleri ile karisabilir. Sicak, soguk ve nonsteroid antienflamatuar

ila¢ uygulama 6nerilir.

2.2.9.7. Postdural Ponksiyon Bas Agrisi[90]

Kazara dural ponksiyon epidural kateter yerlestirilmesi sirasinda en sik
goriilen komplikasyondur. Bunun sonucunda postdural bas agrisi1 ortaya ¢ikar. Dural
ponksiyon goriilme siklig1 %1,5 olup, bu hastalarin da yarisinda postdural ponksiyon
bas agris1 goriliir.[91-93] Postdural ponksiyon insidansinin en 6énemli belirleyicisi
uygulayici tecriibesidir.[94] Geng yas, kadin cinsiyet, gebelik, postdural ponksiyon bas
agrist hikayesi ve kronik bas agrisi insidansimi arttirir.[95, 96] Bir spinal ignenin

yerlestirilmesi ve ¢ikarilmasi sirasinda, duradaki paralel elastik liflerin yaralanmasini
20



en aza indirmek i¢in herhangi bir travmatik ignenin egiminin omurganin uzun eksenine
paralel olarak yonlendirilmesi 6nerilir.[97] Uluslararasi Bas Agris1i Dernegi Bag Agrisi
Siniflandirma Komitesi, Uluslararast Bas Agrist Bozukluklart Siniflandirmasinin
ticlincii baskisinda postdural ponksiyon bas agrisini, genellikle boyun agrisi, kulak
¢inlamasi, isitme de yetersizlik, fotofobi ve/veya mide bulantisinin eslik ettigi diisiik
beyin omurilik s1vis1 basincinin neden oldugu ortostatik bir bas agrisi olarak tanimlar.
Lomber ponksiyondan sonraki bes giin i¢cinde ortaya ¢ikar ve dural ponksiyon yapilan
noktadaki beyin omurilik sivist sizintisindan kaynaklanir.[98] Yatar pozisyon,
analjezikler, oral ya da intravendz sivi ve kafein uygulamasi sikayetlerin azalmasina
yardime1 olur.[99] Biiytlik cogunlugu iki hafta igerisinde kendiliginden veya epidural

kan yamas1 sonrasi iyilesir.

2.2.9.8. Norolojik Hasarlanma

Sinir kokleri veya medulla spinalis hasarlanabilir. Erigkinlerde L1,

cocuklarda L3 altindan girisim uygulanarak risk azaltilabilir.

2.2.9.9. Spinal veya Epidural Hematom

Motor giigsiizliik ve/veya sfinkter disfonksiyonu seklinde belirti verir. Bu
duruma bel veya bacakta goriilen agri eslik eder. Stiphe durumunda manyetik rezonans
goriintiileme veya bilgisayarli tomografi ile ndrolojik goriintiileme yapilmali ve

norosirurji konstiltasyonu yapilmalidir. Tedavisi cerrahi dekompresyondur.

2.2.9.10. Menenjit ve Araknoidit

Nadir rastlanan bir komplikasyondur. Bas agrisi, sirt agrisi, menenjit
bulgulari, ates ve halsizlik goriiliir. Postdural bas agrisi ile karisabilir. Bag agrisinin
postliral degisiminin olmamasi ile ayirt edilir. Sterilizasyon onlemleri ile sikligi

azaltilabilir. [100]

2.2.9.11. Epidural Apse

Spinal epidural apselerin bir¢ogu noroaksiyel girisimlere bagh gelismez.
Kemik, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarina sekonder gelisim siktir. Uzun siireli
kateter yerlesimi, immunsupresif durum ve antikoagiilan kullanim hikayesi epidural
apse gelisiminde muhtemel risk faktorleridir. Zayif aseptik kosullar ve travmatik

girisim siklig1 epidural apse gelisimini kolaylastirir. Aktif sistemik enfeksiyon ve giris
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uygulanacak alandaki cilt enfeksiyonu durumunda ndéroaksiyel girisimler

uygulanmamalidir. [101]

Kateter uygulama sonrasi ortalama 5. giinde goriiliir. Bildirilen insidansi
1:6500-1:500000°dir.[67] Ilerleyici sirt agrisi, halsizlik, ates, duyu ve motor defisit,
bagirsak ve mesane disfonksiyonu goriiliir.[102] En kisa siirede gram pozitif kok ve
gram negatif basile etkili antibiyoterapi  baslanmalidir.[103] Tedavide
antibiyoterapinin yaninda acil dekompresyon ve apse drenaj1 gerekebilir.

2.2.9.12. Epidural Kateterin Yirtilmasi veya Migrasyonu

Igne yerindeyken kateter cekilmemelidir. Eger cekilecek ise igne ile birlikte
cekilmelidir. Eger kateter kopar ve kalirsa genellikle oldugu yerde birakilmasi onerilir.
Yiizeyel dokularda ise cerrahi ile alinabilir. Derin dokularda kateter oldugu yerde

birakilmali ve hasta yakin takip edilmelidir.

Epidural kateterin zamanla yer degistirmesi sonucunda istenmeyen sonuglar
goriilebilir. Intravendz yerlesimi sonucunda lokal anestezik sistemik toksisitesi veya
intratekal yer degisimi sonucunda yiiksel spinal blok goriilebilir. [104]

2.2.9.13. Sistemik Toksisite

Yiiksek doz lokal anestezik absorpsiyonu sistemik toksisiteye neden olabilir.

2.2.10. EPIDURAL ANESTEZi ENDIKASYONLARI
» Tok hasta

Giig entiibasyon beklenen hasta

Malign hipertermi siiphesi bulunan hasta

Muskuler hastalik

Renal ve hepatik yetmezlik

Geriatrik hasta

Ust ve alt batin cerrahisi

Urolojik ve pelvik cerrahi

Kasik bolgesi ve kalga eklem cerrahileri

vV VvV Vv YV V V VY V V¥V

Vaskiiler cerrahi
22



Mesane, prostat cerrahileri

Toraks cerrahisinde genel anestezi ile kombine edilerek
Perineal ve perianal cerrahiler

Obstetrik girisimler

Posttravmatik ve postoperatif agrinin giderilmesi

VvV V VvV VY V V¥V

Kronik agrinin teshis ve tedavisi[105]

2.2.11. Epidural Anestezi Kontrendikasyonlar:

2.2.11.1. Kesin Kontrendikasyonlar
» Hasta onaminin olmamasi
Genel anestezi uygulanmis hastalarda
Kanama diyatezi ve antikoagiilan ila¢ kullanim hikayesi
Septisemi

Enjeksiyon uygulama bolgesinde enfeksiyon

>

>

>

>

> Immiin supresyon
» Sok

» Lokal anestezik ilaca hipersensitivite
> Yiiksek Intrakraniyal basing

>

Akut merkezi sinir sistemi hastaliklari[105, 106]

2.2.11.2. Rolatif Kontrendikasyonlar
» Kronik santral ve periferik norolojik hastalik
Ileri spinal deformite
Vertebral kolon deformitesi
Hastanin kooperasyonunda bozukluk

Psikoz ve demans hikayesi

vV VvV VY V¥V V¥V

Ug basarisiz ponksiyon sonrasi denemeler
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» Deneyimsiz anestezist
» Aort stenozu

» Kalp yetmezligi [105, 106]

2.3. LOKAL ANESTEZIKLER

Lokal anestezikler hiicre membranindaki sodyum kanallarin1 bloke ederek
hiicrenin depolarize olmasini engeller. Depolarizasyonun engellenmesi sinir iletimini
bozar ve gegici motor, duyu ve otonomik fonksiyonda kayip olusturur. A¢ik sodyum
kanallar1 lokal anestezik ilaclara daha duyarhidir. Kiigiik ve myelinli sinirler daha

kolay bloke edilir.

Lokal anestetiklerin yapilari, bir hidrokarbon zinciri ile baglanan hem
lipofilik hem de hidrofilik uglara (amfipatik molekiil) sahip olmalari ile karakterize
edilir. Hidrokarbon zinciri ve lipofilik aromatik halka arasindaki baglanti, lokal
anestetikleri ester (-CO-baglantis1) veya amid (-NHC-baglantis1) lokal anestezikler

olarak siniflandirir.

Aromatik halka  Arabaglant  Ugtncdl amin

/ - R,  -kokain
-benzokain
C-0————R; —N -prokain
-tetrakain
ot R, -klorprokain

Esterler

VI e 0 R,  -lidokain
Amidler  / / . -prilokain
( » NH -C——R; N -bupivakain
\ -ropivakain
o S R, -levobupivakain

Sekil 3. Lokal anesteziklerin kimyasal yapisi [107]
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2.3.1.LOKAL ANESTEZIKLERIN ETKi MEKANIZMASI

Lokal anestezikler hiicre aksonundaki voltaj bagimli sodyum kanallarini
bloke ederek ileti gecisini engeller.[108] Acik durumdaki sodyum kanallarina
baglanirlar ve kanalin inaktif hale donmesine neden olurlar. Bu durum hiicre igerisine
sodyum gecisini ve hiicrenin daha fazla depolarize olmasini engeller. Sik uyarilan
hiicrelerde daha sik acik sodyum kanali bulanacagindan lokal anesteziklere daha
duyarhidirlar. Bu duruma frekans bagimli veya kullanim bagimli blokaj denir [109].

Etkin blok sodyum kanallariin %75 inin bloke olmasi ile miimkiindiir.

Lokal anestezik ilaca maruz kalan sinirin uzunlugu, kalinlig1 ve myelinli
olmasi lokal anestezi etkinligini etkiler. Myelin aksolemmay1 ¢epegevre sararak dis
ortamdan ayirir ve sinir iletiminin Ranvier diigtimleri arasinda akmasini saglar. Bu
yolla iletim daha hizli olmaktadir. Sinir iletiminin durmasi i¢in lokal anestezigin
Ranvier diiglimii ile temas etmesi yeterli olmaktadir. Bu nedenle myelinizasyon lokal

anestezik etkinligini artirir.

Farkli tip liflerin lokal anestezige tepkisi farklidir. En duyarl lifler ince
myelinli lifler A-gama ve A-delta lifleri, en az duyarl lifler ise en kalin ve myelinsiz

C lifleridir.

2.3.2.FARMAKOKINETIK OZELLIiKLERI

Lokal anestezikler zayif baz yapisindadirlar. Dolasimda alfa 1 asit
glikoproteine baglanirlar. Farkli lokal anesteziklerin farkli protein baglanma afiniteleri
mevcuttur. Bu durum lokal anesteziklerin etki siirelerini belirler. Afinitesi en yiiksek
olan bupivakaindir ve en uzun etkili lokal anestezik ajandir. [110] Vaskiiler diiz kas
tizerine etkileri lokal anesteziklerin etkinligini belirleyen diger bir ozelliktir.
Genellikle bifazik etki olustururlar. Diisiik konsantrasyonda vazokonstriiksiyon, klinik

doz da ise vazodilator etki goriiliir.

2.3.2.1.Eliminasyon

Amino ester grubu ajanlar doku ve kanda esterazlar ile hidrolize olurlar.
Amino amid grubu ise karacigerde sitokrom p450 enzimi ile elimine edilirler. Ester
grubu ajanlarin para amino benzoik asit metaboliti daha fazla alerjik reaksiyondan

sorumludur.[111] Ester grubu lokal anesteziklerin eliminasyonu psddokolinesteraz
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eksikligi olan hastalarda toksisite riskini artirir. Metabolitler bobrek yolu ile atilir.
Amid grubu lokal anestezikler ise karaciger metabolizmas1 degisikliklerinden
etkilenir. Karaciger kan akimimi azaltan kalsiyum kanal blokerleri, genel anestezi,

simetidin ve norepinefrin karaciger metabolizmasini yavaslatir.

2.3.2.2. Absorpsiyon

Lokal anestezik ilacin absorpsiyon hizi, dokuda dagilim hizi, enjekte edilen
doz, ilacin biyotransformasyon ve atilimi ilacin kandaki konsantrasyonunu etkiler.
Enjeksiyon yerinde kanlanma ne kadar fazla ise ilacin sistemik absorpsiyonu o kadar
yluksektir. Herhangi bir bolgeye uygulanan total doz maksimum kan diizeyini belirler.
[112] Vazokonstriktor ajanlar eklenerek absorpsiyon geciktirilebilir. Bu sayede
analjezi kalitesi artar, blok siiresi uzar ve toksisite riski azalir. Kisa etkili ajanlarda bu

etki daha belirgindir.

2.3.2.3.Dagilim

Lokal anesteziklerin doku ve sivilardaki konsantrasyonlari proteine baglanma
ve lipid ¢oziiniirliigiine gore degisir. Tiim dokulara dagilabilirler. Perfiizyonu iyi olan
beyin, kalp, akciger gibi organlarm ajan konsantrasyonlar1 hizli yiikselir.[113] Iskelet

kas miktarinin yiiksek olmasi nedeni ile de en yliksek iskelet kasinda bulunurlar.

2.3.3.TOKSISITE

Lokal anesteziklerin artan kullanim siklig1 yan etki goriilme insidansini
arttirmigtir. Mindr semptomlardan major kardiyak veya merkezi sinir sistemi (MSS)
etkilerine kadar, lokal anestezik sistemik toksisitesi (LAST), dikkat edilmesi gereken
onemli bir komplikasyondur. Lokal anestezi toksisitesi genellikle kazayla
intravaskiiler veya intratekal yiiksek doz uygulama sonucunda ortaya ¢ikar. Amino
ester grubunun olusturdugu alerjik reaksiyonlar, prilokain kullanimi sonrasi ortaya

cikan methemoglobinemi gibi ilaca 6zgii yan etkiler de mevcuttur.

2.3.3.1. Lokal Anestezik Sistemik Toksisitesi (LAST)

LAST genel olarak merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistemi etkiler.

Kandaki serbest ila¢ miktar1 klinik etkilerden ve toksisiteden sorumludur.[107]
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2.3.3.1.1. Merkezi Sinir Sistemi Toksisitesi

Artan lokal anestezik kan konsantrasyonu kortikal inhibitér yolaklarin
depolarizasyonunu bozar ve bunun sonucunda eksitator yolaklarda goriilen etkinlik
artist duyusal, gorsel degisikler, kas aktivitesinde artis ve devaminda ndbet
aktivitesinden sorumludur.[114] Plazma ila¢ konsantrasyonun daha da artmasi biling

kaybi, koma ve solunum arrestine neden olabilir.

Lokal anesteziklerin lipid ¢oziintirliikleri merkezi sinir sistemi toksisitesi ile
direk iligkilidir.[109] Lipit ¢oziinlirliigliniin artmasi ile artan potens ve daralan

terapotik/toksik doz aralig1 toksisite riskinin artmasina neden olur. [115]

2.3.3.1.2. Kardiyovaskiiler Sistem (KVS) Toksisitesi

Iletim bozukluklari, miyokardiyal disfonksiyon, periferal vaskiiler tonusta
degisiklik gibi ¢ok cesitli etkileri olabilir. Ritim bozuklugunun ilk ortaya ¢ikmasi daha
muhtemeldir. Diger KVS toksisite etkileri daha ge¢ ortaya ¢ikar. His demetindeki
sodyum kanallarmin blokaji ile ileti bozulur. Istirahat membran potansiyelini daha
negatif bir diizeye ¢ekerek, aksiyon potansiyeli yayilimi bozulur ve PR, QRS ve ST
intervallerinin uzamasina neden olur. Kalsiyum kanallar1 ve sodyum kalsiyum degisim
kanallarinin bloke edilmesi ile intraseliiler kalsiyum miktar1 diiser ve kontraktilite
azalir.[116] Miyokardiyal disfonksiyona neden olur. Bupivakain, Purkinje liflerinde
ve ventrikiiler kasta hizli depolarizasyon fazini (Vmax) lidokainden daha fazla
baskilar. Ozellikle bupivakain olmak iizere tiim lokal anestezikler kardiyovaskiiler
depresyon yaparlar. Kardiyotoksisite acisindan bupivakainin lidokaine gore bazi

farkliliklar1 asagida sirlanmistir. [32]

1) Geri doniisiimsiiz kardiyotoksisite olusturan dozun MSS toksisitesi
olusturan doza oranmi bupivakain ve etidokainde lidokaine gore daha

distiktiir.

2) Bupivakainin hizli intravenéz uygulamalarinda ventrikiiler aritmi ve
Olimciil ventrikiiler fibrilasyon goriilme ihtimali lidokainin hizlhi

intravendz uygulamalarina gore daha yiiksektir.

3) Gebe hastalar bupivakainin kardiyotoksik etkilerine gebe olmayanlara

gore daha hassastir.
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4) Bupivakaine bagl gelisen kardiyotoksisite de kardiyak resiisitasyon
basari ihtimali daha distiktiir.

2.3.3.1.3. Toksisite Belirtileri

LAST en sik merkezi sinir sistemi toksisitesi seklinde (%68-77) ortaya
cikar.[117, 118] Cesitli erken belirtiler tanimlanmistir (cogu muhtemelen eksik
bildirilmis olsa da) ve bunlar arasinda perioral parestezi, gorsel-isitsel bozukluklar,
konfilizyon, tat alma bozuklugu, ajitasyon veya azalmis biling diizeyi yer alabilir.
Vakalarin %20’sinde izole KVS toksisitesi seklinde ortaya ¢ikabilir.[118] Aritmiler,

ileti problemleri, hipotansiyon ve devaminda kardiyak arrest goriilebilir.[119]

LAST’in siddetini ve sikligmi azaltmak i¢in Oncelikli olarak koruyucu
yontemler uygulanmalidir.[120] Ultrason kullanimi periferik sinir stimiilasyon
yontemine gore tek basina riski %60-65 azaltabilir.[121] Kullanilan ila¢ miktarimi
kisitlamak LAST goriilme sikligin1 azaltabilir. Lokal anestezik enjeksiyonu dncesinde
aspire etmek, <5ml hacminde infiizyonlar uygulamak ve iki inflizyon arasinda 30-45
sn beklenmesi &nerilmektedir.[117] Intravaskiiler enjeksiyondan korunmak amaciyla
15 mcg/ml epinefrin tez dozu olarak kullanilabilir. Kalp atiminin dakikada 10’dan
fazla ve sistolik kan basincinin 15mmHg’den fazla artmasi intravaskiiler enjeksiyon

konusunda uyarici olmalidir.

2.3.3.2.Santral Noral Blokaj

Tiim lokal anestezikler epidural anestezi amaciyla kullanilabilir. Tetrakain ve
prokainin epidural kullanimlar1 uzun etki baslangi¢ siireleri nedeni ile ¢ok nadirdir.
Orta ve kisa etkili lokal anesteziklere epinefrin (1:200000) eklenerek etki siireleri
uzatilabilir. Uzun etkili lokal anestezikler iizerine ise epinefrinin etkisi kisithdir.
Klorprokain, mepivakain, prilokain ve lidokain ile uygulanan epidural anestezinin etki
baslangig siiresi genellikle 5-15 dk’dir. Bupivakainin etki baslangig siiresi ise daha
uzundur. Bupivakainin %0,125 konsantrasyondaki bolus dozlar1 ise postoperatif
analjezide kullanilir. Bu doz hafif diizeyde motor blok yapabilir.[122] Bupivakain
%0,25 konsantrasyonu ise Ozellikle genel anestezi ile kombine edilen epidural

anestezide kullanilabilir ve orta siddette motor blok yapar.
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2.3.4.BUPIVAKAIN

Gravimetrik olarak mepivakain ve lidokainden 4 kat daha gii¢liidiir. Etkisi

ortalama 30 dk’da en yiiksek seviyeye ulasir ve ortalama 5-6 saat siirer. Duyusal blok

etkinligi motor bloga gore daha fazladir. intratekal veya epidural uygulandiginda

motor iletiyi en az bozarak duyu blogunu en iyi saglayan ajandir.

ilag: Konsantrasyon | Hacim Epinef{'insiz/Epinefrinli Etlﬁi Ba‘slanglg Sllj:i:l((eisi
(%) (M1 Maksimum Doz (Mg) Siiresi (dk.) (dk.)
Klorprokain 2-3 15-30 700/900 5-15 30-90
Lidokain 1-2 15-30 350/500 5-15
Mepivakain 1-2 15-30 350/500 5-15 60-180
Prilokain 1-3 15-30 350/500 5-15
Bupivakain 0.25-0.5 15-30 175/225 15-20 180-350
Levobupivakain 0.25-0.75 15-30 200/250 15-20 180-350
Ropivakain 0.2-0.75 15-30 200/250 15-20 180-350

Tablo 2. Lokal anestezik ilaglar

2.4. POSTOPERATIF DELIRYUM

Deliryum, kisa siireli konfiizyon, akut baslangicli biling degisikliginin ve

dikkat eksikliginin goriildiigii bir sendromdur. Sendrom olmasi nedeni ile hastanin

biligsel bozuklugu ve biling seviyesine gore benzer semptom ve bulgu veren bir¢ok

nedeni vardir. Hastanede medikal ve cerrahi tedavi esnasinda en sik goriilen

noropsikiyatrik durumdur. Postoperatif deliryum (POD) ise cerrahi girisimler veya

anestezi sonrasi gelisen ve genellikle 1-3 giin sonra zirveye ulasan bir deliryum alt

tipidir.

DSM-5 deliryumu kategorilere ayirmistir:

>

vV V VYV V¥V

Madde intoksikasyonu deliryumu

Madde ¢ekilme deliryumu

[lag iliskili deliryum

Diger medikal durumlara bagl deliryum

Diger etyolojilere bagl deliryum
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Postoperatif deliryum bu kategorilerden ayr1 degerlendirilmelidir.

Yaslt hastalarin %30’unda hastane yatiglarinin bir déneminde deliryum
goriilmektedir.[123] 65 yas {istli yash hastalarda postoperatif deliryum %15-53
oraninda goriilebilmektedir.[124] Yogun bakim tedavisi alan hastalarda ise deliryum
insidans1 %70-80’e varan oranlarda goriilebilmektedir.[ 125] Son yapilan ¢alismalarda
deliryumun mortalite ve morbiditeyi iki kat arttirdigi, demansi ise on kat arttirdig
goriilmiistlir.[ 126] Ayrica hastane yatisi sirasinda goriilen deliryum yillik hastane

masraflarini iki kat arttirmaktadir. [127]

2.4.1.TANI OLCUTLERI

Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan yayimlanan Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Istatistiksel El Kitabinin (Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders, DSM-5) 5. baskisinda deliryum soyle tanimlanmistir: [128]

A) Dikkat (dikkatini yonlendirme, odaklama yeteneginde azalma) ve

ayriminda olma bozuklugu (¢evreye yonelimde azalma)

B) Genellikle saatler veya birkag giin gibi kisa bir siire icerisinde gelisen bu
bozuklukta agirligr giin icinde dalgalanmalar gosteren temel dikkat ve

ayriminda olma diizeyinde degisiklik mevcuttur.

C) Biliste ek bir bozukluk (Ornek: bellek bozuklugu, yonelim bozuklugu, dil,

gorsel uzamsal yeterlilik ya da algida bozulma)

D) A ve C de tanimlanan bozukluk daha 6nce var olan ya da gelismekte olan
ndrobilissel bozuklukla daha iyi aciklanamaz. ileri derecede azalmis

uyaniklik diizeyi baglaminda ortaya ¢ikmamaktadir.

E) Oykii, Fizik muayene ya da laboratuvar bulgularinda, bu bozuklugun
baska bir saglik durumunun, madde eksikliginin ya da yoksunlugun ya da
bir toksinle karsilasmanin dogrudan fizyolojiyle ilgili etkilerinden
kaynaklandigina ya da ¢ogul nedensel etkenlere baglh olduguna iliskin

kanitlar vardir.

2.4.2.DELIiRIUMUN KLINIK ALT TIiPLERI

1) Hiperaktif deliryum: Artmis motor aktivite ile karakterize ajitasyonun,

haliisinasyonlarin ve uygunsuz davraniglarin goriildiigi alt tipidir.
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2) Hipoaktif deliryum: Azalmis motor aktivite ile karakterize letarji goriilen

alt tipidir.

3) Miks tip: Azalmis veya artmis motor aktivitelerin bir arada gorildiigii alt

tipidir.

Deliryum etyolojisi tam olarak anlasilamamistir ve muhtemelen
multifaktoriyeldir. Akut santral kolinerjik yetersizlik en kabul gormiis teoridir.
Serebral hipoperfiizyon, inflamasyona bagli artmis iL-1 ve IL-6 seviyeleri, melatonin
ve seratonin yolaklarindaki anormallikler, GABAerjik sistemdeki anormallikler diger
muhtemel nedenleridir. [129, 130]

2.4.3.RISK FAKTORLERI

Postoperatif deliryum risk faktorlerini kabaca preoperatif, intraoperatif ve
postoperatif olmak iizere {ice ayirabiliriz. [131]

2.4.3.1. Preoperatif Risk Faktorleri

» >65 yas
Erkek cinsiyet
Bazal kognitif disfonksiyon
Demans
Preoperatif hafiza problemleri
Anksiyete
Depresyon
Benzodiazepin kullanimi
Karotis darligi
Periferal vaskiiler hastalik
Daha 6nceki inme veya gecici iskemik atak

Duyu problemi

vV ¥V VY ¥V ¥V V VY V V VY V V

Diabetes Mellitus
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VvV V VvV VY V V¥V

Hipertansiyon

Atriyal fibrilasyon
Elektrolit dengesizligi
Alkol bagimliligi
Uykusuzluk

Sigara

2.4.3.2.intraoperatif Risk Faktorleri

>

vV ¥V VY ¥V V VY VY V

Kalca cerrahisi
Kardiyak cerrahi
Vaskiiler cerrahi

Acil cerrahi

Uzamuis cerrahi siire
Hipotansiyon

Sok
Hipotermi/Hipertermi

Kan transfiizyonu

2.4.3.3. Postoperatif Risk Faktorleri

>

vV ¥V VvV VY V VYV VY

Diisiik hemoglobin
Hipoksi

Uzamis entiibasyon
Agn
Hipoalbliminemi
Hepatik yetmezlik
Renal yetmezlik

Uyku uyaniklik dengesizligi
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2.4.4.TANI

Deliryum klinik bir tan1 olarak kalir ve bu durum kolayca gdzden kacar.
Deliryumu tanimak kisa biligsel tarama testi ve dikkatli yakin yatak bas1 gozlem ile
miimkiindiir. Hiperaktif deliryumu olan hastalara daha kolay tan1 konabilmektedir. Bu
hastalarda ajitasyon, huzursuzluk ve haliisinasyonlar mevcuttur. Hipoaktif deliryum
ise daha ¢ok gozden kagar ve deliryumlu hastalarin cogunlugunu olusturur. Bu yoniiyle
hipoaktif deliryum mortalite ve morbiditeden en sik sorumlu olan alt tiptir.[128]
Deliryumun tanisinda altin standart DSM-V tami kriterlerine gore psikiyatrik
muayenedir. Deliryum tanis1 psikiyatri egitimi almamais kisilerce etkinligi onaylanmis
tan1 ve tarama testleri ile de konulabilir. Konflizyon degerlendirme 6lgegi (CAM) bu

testlerden en kabul gorenidir. [132, 133]
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Tablo 3. Konfiizyon degerlendirme é6lcegi

Konfiizyon Degerlendirme Ol¢egi (CAM)

Ozellik

Degerlendirme

1. Akut baslangi¢c ve dalgah

seyir

Genellikle bir aile tiyesi ya da hemsire/bakici evet olarak

cevaplar:

“Hastanin bazaline gore akut mental durum degisimine

ait kanit var m1?”

“Anormal davranig, bilingte gelip gitmeler ya da
siddetinde artis ve azalis egilimi, giin boyunca

dalgalanma gosteriyor mu?”

2. Dikkatsizlik/Dalginhk

Evet, olarak cevaplanir:

“Hasta dikkatini toplamada zorluk yastyor mu? Ornegin
cabuk dikkati dagiliyor mu ya da ne sdyledigini takip

etmede zorluk yasiyor mu?”

3. Dagmik diisiince

Evet, olarak cevaplanir:

“Hastanin diisiincesi/fikirleri dezorganize veya tutarsiz
m1? Ornegin: baglantisiz veya konu dis1 diyaloglar, net
olmayan veya mantiksiz fikir akis1 veya beklenmeyen

konudan konuya degisim var mi1?”

4. Biling diizeyi degisiklikleri

Normal=Alert

Tetikte=Hiperalert

Uykulu, kolayca uyandirilan=Letarjik
Uyusukluk, uyandirmada zorluk=Stupor

Uyandirilamaz=Koma

Deliryum tamsi icin 1 ve 2 olacak, yaninda 3 veya 4’ten en az biri olacak

34




2.4.5.TEDAVI

Deliryumdan korunma deliryumun sikligin1t  ve komplikasyonlarini
azaltmanin en etkili yoludur.[124] Deliryum medikal bir acildir ve altta yatan nedenin
tespiti ve tedavisi i1lk hedef olmalidir. Nonfarmakolojik veya ¢evre destek stratejileri
miimkiin oldugunca saglanmalidir. Farmakolojik tedavi altta yatan nedene yonelik
uygulanmalidir. Deliryumun farmakolojik tedavisindeki yaygin hatalardan biri
antipsikotik ilaclar1 asir1 dozda kullanmak, ¢ok ge¢c vermek veya benzodiazepinleri
fazla kullanmaktir. Deliryumun farmakolojik tedavisi konusunda yapilan calismalar
yetersizdir. Son yayinlanan meta-analize gore haloperidol ve lorazepam

kombinasyonu deliryumun tedavisinde etkilidir.[134]

2.5. ANESTEZI DERINLIK OLCUMUNDE
ELEKTROFIZYOLOJIiK YAKLASIMLAR

Tiptaki zorluklardan biri, hastalarin genel anestezi derinligini monitorize
edebilmektir. Anestezi derinliginin dogru bir sekilde degerlendirilmesi, ilag
uygulamasinin hastaya gore uyarlanmasina katkida bulunur. Boylece diisiik doz
anestezi sonucunda farkindalik riskinden ve yiiksek doz anestezi sonucu olusan derin
anestezinin olumsuz durumlarindan korunulur. Son yillarda, beynin elektriksel
aktivitesini analiz ederek anestezi derinligini tahmin eden ticari cihazlarin
gelistirilmesi, karsilastirilmasi ve dogrulanmasi ile ilgili ¢aligmalarin sayisinda 6nemli

bir artis olmustur.

Gilinlimiizde bir¢cok cerrahi girisim genel anestezi altinda yapilmaktadir.
Genel anestezi, fizyolojik stabilitenin siirdliriilmesi ile biling kaybi, amnezi,
antinosisepsiyon ve hareketsizlikten olusan ilaca bagli geri doniislii bir koma
durumudur.[13, 135] Genel anestezik ilaclarin tiimii merkezi sinir sistemi tlizerinden
etkilerini gostermektedir. Fizyolojik stabilitenin siirdiiriilmesi i¢in birgok takip
monitdrii kullanilmaktadir. Kardiyovaskiiler sistemin takibi amaciyla kan basinci,
elektrokardiyografi, pulse oksimetri ile arteriyel kan oksijen doygunlugu, entiibe
hastada ventilator araciligi ile akciger basinci ve voliimii, kapnograf ile endtidal
karbondioksit takibi yapilabilmektedir. Genel anestezi altindaki hastanin biling,

amnezi, nosisepsiyon gibi davranigsal parametrelerini izlemek ise daha karmasiktir.

Genel anestezi amaciyla kullanilan propofol gibi iv anestezikler veya

sevofluran gibi inhaler anestezikler merkezi sinir sisteminde sinaptik aralikta
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gecirgenligi modiile ederek etki gosterirler. Bu ilaglar lateral temporo-parieto-oksipital
bileske ve medial kortikal ¢ekirdekleri ve son olarak kortikal entegrasyonu ve kortikal
bilgi kapasitesini bozarak biling kaybina neden olurlar.[136] Genel anestezi
indiiksiyonu ile retikiiler aktive edici sistem denilen kortikal uyarilmay1 saglayan
beyin sap1 ve pons aracili eksitator uyarilarin inhibisyonu saglanir.[137] Bu ilaglar
GABAA reseptor aktivitesini potansiyelize ederler. Bunun sonucunda EEG
aktivitesinde azalma goriiliir. Diisiik voltaj yiiksek frekansl uyaniklik paterninden
yuksek voltajli diisiik frekansli EEG formuna ve dozun artirilmasi ile EEG BS

paternine doniisiim goriiliir.[138]

50 uv

L

1s

Sekil 4. EEG’nin anestezi derinligi ile degismi

A)Gozler acik ve uyanik durumdaki EEG paterni B)Paradoksal eksitasyon paterni C)Beta (13-5 Hz) frekansinin sik
gorildigi uyandiralabilir sedasyon paterni D) yavas(0,1-1 Hz), delta(1-4 Hz) ve alfa (8-12 Hz) frekansin yogun
oldugu cerrahi islem sirasinda gériilen bilingsizlik hali E) Propofol indiiksiyonu veya deksmedetomidin sedasyonu
sirasinda goriilen yavas salininimlar. F) Burst supresyon, yiiksek doz anestezi ve hipotermide gortiliir. G) izoelektrik
EEG kisa periyotlarla normal idamede, derin hipotermide ve anestezi ile indiiklenmis koma durumunda gordiiliir.
[32]
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2.5.1.BURST SUPRESYON

BS ilk defa Derbyshire ve arkadaslari tarafindan [ 139] tanimlanmistir ve yanit
vermeyen bir kortekse talamik desarjlarin giiclii, senkronize bir ¢ikisi olduguna
inanilmaktadir. Bu model, yiiksek frekansli yiiksek genlikli elektrik patlamalarin
(burst) takip eden elektriksel bastirma (supresyon) periyotlarindan olusur. BS,
geleneksel olarak derin anestezi ile iligkilendirilen iyi bilinen bir EEG aktivite
modelidir. Farkli etki mekanizmalarina sahip ¢esitli genel anesteziklerin yiiksek
konsantrasyonlarinda indiiklenir.[140] BS sirasinda, kortikal noronlarin %95'
hiperpolarize olur [141] ,uyarici iletim biiyiik 6l¢iide azalir[ 141], inhibitdr postsinaptik
potansiyeller tamamen ortadan kalkar[141] ve serebral metabolik hiz diiser [142].
Supresyon siireleri anestezi derinlestikce artar.[143] BS yaygin anoksik hasara bagl
komada, indiiklenen hipotermide ve Ohtahara sendromunu bagli epilepside de
gozlenir. Uyku sirasinda BS gozlenmez ve bu durum genel anestezi ile uykunun

elektrofizyolojik bir ayrimidir.[13]

Bilgisayar modelleri, BS un tiikenmis hiicre i¢ci ATP ve hiicre dis1 kalsiyum
depolarindan kaynaklandigini ve baskilanmis ndronal metabolizma ile iligkili
oldugunu gostermektedir.[144] Bu nedenle BS, onemli noérobiyolojik siiregleri

dogrudan yansitabilir.

BS mutlaka yiiksek anestezik konsantrasyonlarla ilgili olmayabilir ve daha
diisiik konsantrasyonlarda meydana gelmesi, risk altindaki hastalarda anesteziklere
karst1 bir kirilganlik veya artan serebral duyarlilik gostergesi olabilir.[145]
Hipotansiyonun neden oldugu serebral hipoperfiizyon da BS olusumuna neden
olabilir. Serebral iskemi noronal disfonksiyon olusturur ve iskemi derecesine gore
EEG de dalga frekansinda yavaslama ve amplitiidiinde azalmaya neden olur. Kan

akiminin ciddi azalmalarinda artan iskemi ile EEG de supresyon goriilebilir.[146]

2.5.2. ANESTEZi DERINLIK MONIiTORLERI

Beynin elektriksel aktivitesi skalpa yerlestirilen basit ylizey elektrotlar ile
Olciilebilir. Serebral korteksin milyonlarca piramidal hiicresi tarafindan olusturulan
elektriksel aktivite skalpin herhangi bir noktasindan 6lg¢iilebilir. Bu 6lgiilen elektriksel
aktivite dalga formunun genlik, frekans ve fazina bdliinebilir. Bilgisayar tabanl

kantitatif analiz (QEEG), EEG’nin gii¢ spektrumunun sabit (yas aralig1 iizerinde),
37



duruma bagl bir frekans bilesimine sahip oldugunu ve bu EEG frekans bilgisinin

bolgesel bazda karakterize edilebilecegini ortaya koymustur.[147]

Yaklasik 80 yil dnce Gibbs ve ark. artan eter ve pentobarbital dozlar ile
EEG’de sistematik degisikliklerin oldugunu bulmuslardir. Bu gozlemler sonucu
anestezi  derinliginin  tespiti i¢in EEG’nin  kullanilabilece§i  yorumunda
bulunmusladir.[148] 1990’lardan beri ise islenmis EEG kullanilarak hesaplanan
endeksler tizerinden anestezi derinlik monitorleri kullanilmaktadir.[6] EEG’nin
matematiksel bazi ticari formiillerle islenmesi sonucunda elde edilen endekslerin
hesaplanmasi kisa siireli bir gecikme ile monitdre yansitilir. Anestezi monitoriinde O-
100 arasinda bir deger olarak goriintiilenir. Daha diisiik degerler daha derin bir
anesteziyi gosterir. Bu indekslerin hesaplanmasi i¢in kullanilan algoritmalar
monitdrlerin ¢ogunda tescillidir. Giiniimiizde bisepektral indeks (BIS) (Medtronic,
Dublin, irlanda), Entropi monitérii, NeuroSENSE (NeuroWave Systems Cleveland,
OH, ABD) ve SedLine® monitorii (Masimo Corp., CA, USA) olmak iizere ¢esitli

islenmis EEG monitorleri mevcuttur.

2.5.2.1. SedLine® Monitorii ve Patient Safety Index (PSI)

SedLine® monitorii (Masimo Corp., CA, USA) bilateral frontal ve prefrontal
transkutandz elektrodlardan elde edilen anlik EEG spektogramini gérmemize imkan
tanir. Ham EEG'nin zaman akis1 goriintiilenir ve Avrupa Veri Formatindaki (.edf)

dosyalara aktarilabilir.

Patient Safety Index (PSI) anestezi ve sedasyon seviyesi Olgiimiinde
kullanilan etkinligi gosterilmis bir 6l¢ii birimidir. PSI, yiiksek ¢6ziiniirliiklii 4 kanalli
EEG monitorii ile tescilli bir algoritma ile ol¢tiliir. Anestezi derinligini 0 ile 100
arasinda olacak sekilde skorlandirir. Diisiik degerler anestezi derinliginin arttigi
anlamia gelir. Hastanin bilincinin olmadigindan emin olmak icin PSI degerinin 25-

50 arasinda olmasi gerekir. [32]
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Frekans bandlari EEG dalga formlari

Beta

Alpha

Theta

Delta

Saniye

Sekil 5. Massimo Sedline monitér multitaper density spectral array EEG dalga formu karsiligi

00 @

(D) 99 & ¢) 537PM

SedLine

(VTAN
\/V\

Sekil 6. Sedline monitér ekran gériinttisii 1)EEG ekrani 2)Parametreler ekrani 3)DSA ekrani
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisgma tek merkezli randomize kontrollii ¢ift kor prospektif olarak
planlanmistir. Calismamiz 23/05/2022 tarih ve E-63007 sayili Bezmialem Vakif
Universitesi klinik arastirmalar etik kurulu onay1 alindiktan sonra clinicaltrials.gov
cevrimi¢i kayit sistemine kaydedilmistir. Calismaya dahil edilen katilimcilardan
bilgilendirilmis goniilli onam formu alinmistir. Calismamiza total kalgca ve diz
artroplastisi ameliyati yapilan 60 yas ve tizeri, Amerikan anestezistler dernegi fiziksel
durumu (ASA) I-III olan 64 hasta ¢alismaya dahil edildi. Son donem bobrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi olan, viicut kitle indeksi >40 kg/m? olan, sedatif,
trisiklik antidepresan, narkotik analjezik ila¢ kullanimi olan, merkezi sinir sistemini
ilgilendiren bir hastaligi olan, psikiyatrik hastaligi bulunan, madde kullanan, alkol
bagimlilig1 olan, epidural girisim i¢in kontrendikasyonu bulunan, kullanilacak ilaglara
kars1 alerjisi olan, acil cerrahi uygulanan, isitme ve gérme engelli olan, anestezi
sirasinda istenmeyen farkindalik hikayesi bulunan, preoperatif deliryum bulunan ve

calismay1 kabul etmeyen hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
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64 hasta

Veri kaybi

> 4 hasta
||

60 hasta

30 hasta

30 hasta

Sekil 7. Akis semasi

Calismamiza 02/09/2023-25/05/2023 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji kliniginde total diz ve kal¢a operasyonu gegiren
64 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalar epidural analjezi uygulanan (Grup A) ve epidural analjezi
uygulanmayan (Grup K) olmak tizere 2 grup olarak planlandi. Her iki gruba epidural
kateter uygulandi. Grup A’ya epidural kateterden 20ml 2mcg/ml fentanil+%0.125
bupivakain, grup K’ye ise 20ml serum fizyolojik (SF) uygulandi. Grup A’ya
intraoperatif epidural kateterden Sml/saat 2mcg/ml fentanil+%0.125 bupivakain, grup
K’ye intraoperatif Sml SF infiizyonu baslandi. Her iki gruba cerrahi tahmini bitisinden
15 dk. once Sml/saat 2mcg/ml fentanil+%0.125 bupivakain basland1 ve postoperatif
analjezileri saglandi. Hastay1 takip eden anestezi doktoru ve hasta, epiduralden

uygulanan ilaglara kordii.
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3.1. PREOPERATIF DONEM

Hastalara preoperatif 1. giin yapilacak islemler anlatilarak yazili onamlar alindi.
Ayni giin preoperatif mini mental testi (MMSE) ve Montreal biligsel degerlendirme
dlgegi (MOBID) uygulandi.

3.2. AMELIYATHANE TAKIiBIi

Ameliyat giinii epidural kateter uygulama odasina alinan hastalara rutin ASA
monitorizasyonu (elektrokardiyografi, periferik oksijen satiirasyonu ve noninvazif kan
basinci) yapildi. Hastalara 18 gauge anjiokat ile damar yolu agildi. Rutin
monitdrizasyona ek olarak EEG izlemi i¢in Sedline (Masimo inc, USA) monitorii
kullanildi. Alin derisi %70 izopropanol ile temizlendikten sonra RD Sedline yetiskin
sensor elektrodlar tireticinin 6nerileri dogrultusunda frontal bolgede yaklasik olarak
Fpl, Fp2, F7, F8; ground elektrodu Fpz ve referans elektrodu Fpz’nin 1 cm iistiine
yerlestirildi.

® &

Sekil 8. EEG elektrod yerlesim konumlari
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Gn" | seane

Sekil 9. Massimo Sedline yetiskin sensér

Hastalar dirsekler uyluk {iizerine gelecek sekilde oturur pozisyona alindi.
Hastalara omurgalarini olabildigince fleksiyona getirmeleri talimati verildi. Vertebral
kolon ve krista iliaka palpe edildi. Hayali bir Tuffier ¢izgisi ¢ekilerek girisim yapilacak
nokta [3-L4 veya L4-L5 olacak sekilde belirlendi. Povidon iyot ¢ozeltisi %10
kullanilarak bolge steril edildi. Delikli bir ortii ile ortiildii. Hazirlama da kullanilan
soliisyon kuruduktan sonra, subaraknoid araliga kacarak kimyasal menenjit yapmasini
onlemek amaciyla steril gazla yiizeydeki soliisyon silindi. Secilen araliktan 25 gauge
igne kullanarak cilde ve sonrasinda derin dokulara lokal anestezi uygulandi. Ayn
anestezi doktoru tarafindan oturur pozisyonda L3-L4 veya L4-L5 vertebral
seviyelerinden 18 gauge Tuohy ignesi ile orta hattan hafif sefale dogru ignenin aciklig
yukar1 bakacak sekilde subkiitan dokularda mandreni i¢indeyken interspindz
ligamante kadar ilerletildi. Bu noktada mandren ¢ekilerek ignenin arkasina i¢i 2ml s1vi
dolu enjektor yerlestirildi. Direng kayb1 yontemi ile epidural aralik tespit edildi. 20
gauge kateter igne igerisinden istenilen miktarda ilerletildikten sonra igne geri ¢ekildi
ve kateter yerinde birakildi. 20 gauge epidural kateter 4-5 cm igeride kalacak sekilde
yerlestirildi. Epidural kateter bantla sirt boyunca tespit edildi. Tiim hastalara
1/200000’lik adrenalin iceren 45mg lidokain ile epidural kateterden test dozu
uygulandi.
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Hastalar kapali zarf yontemi ile iki gruba ayrildi. Intravaskiiler ve intratekal
yerlesim olmadigi dogrulandiktan sonra ¢alisma disi anestezi teknikeri tarafindan
randomizasyon gruplandirmasina gore hazirlanms ilag igerik bildirilmeden uygulayici
anestezi doktoruna verildi ve 20ml soliisyon indiiksiyondan 30 dakika once epidural
kateter yolu ile uygulandi.

Genel anestezi 1-2mg/kg propofol, 1mcg/kg fentanil ve kirpik refleksi
kaybolmasi sonrast 0,6mg/kg rokiironyum ile indiiklendi. Propofol indiiksiyon dozu
PSI 25-50 araliginda olacak sekilde titre edilerek uygulandi. Train of four(TOF) ile
derin noromiiskiiler blokaj saglanan hastalar (TOF:-- count<2 )endotrakeal entiibe
edildi. Endtidal karbondioksit konsantrasyonu degeri 35-40mmHg olacak sekilde
akcigerler ventile edildi. Anestezi idamesi amaciyla hastaya TIVA (propofol:0,05-
0,2mcg/kg/dk, remifentanil:0,2 mcg/kg/dk) infiizyonu ile sedline monitér degeri 25-
50 olacak sekilde idame saglandi.

Anestezi idamesi siiresince kalp hizi, sistemik arteriyel kan basinci, oksijen
satiirasyonu, endtidal karbondioksit konsantrasyonu ve 1s1 monitorize edildi. Oksijen
satiirasyonu periferik pulse oksimetri ile 6lgiildii ve >%95 hedeflendi. Hasta 1s1s1 36°C
hedeflendi. Bazal sistolik arter basinci, ameliyattan bir giin 6nce ve anestezi
indiiksiyonundan hemen 6nce elde edilen iki 6l¢iimden diisiik olan1 olarak tanimlandi.

Anestezi idamesi sirasinda tiim hastalar yetersiz anestezi, bradikardi ve
hipotansiyon yoniinden takip edildi. Hipertansiyon, tasikardi, hastanin hareketi, g6z
acma, yutkunma, yliz burusturma, sekresyonlarda artis ve terleme yetersiz anestezi
olarak degerlendirildi. Garrioch ve Fitch’in tanimladigi [ 149] sistolik arter basincinin
bazale gore >40mmHg yiikselmesi, sistolik arter basincinin bazale gére<40mmHg
diismesi, tasikardi (KAH>100) ve bradikardi (KAH<45) olumsuz hemodinamik yanit
olarak kabul edildi. Tim gruplarda propofol inflizyon hizi PSI degerine gore titre
edildi ve PSI degerinin 25-50 arasinda olmasi hedeflendi. Hedeflenen
elektroensefalografik degerlere ulasilmasina ragmen yetersiz anestezi olarak
degerlendirildi ise remifentanil dozu 0,05 mcg/kg/dk artirildi. Hipotansiyon ilk olarak
250ml intravendz s1vi replasman ile tedavi edildi eger yanit alinamaz ise Smg efedrin
uygulandi. Tiim gruplarda bradikardi 0,5 mg atropin ile tedavi edildi. Inotrop ve
atropin kullanim zamanlar1 ve dozlar1 kaydedildi.

Ameliyat bitimi ile tiim anestezik ilaglarin infiizyonu sonlandirildi. 2mg/kg

sugammadeks ile ndromiiskiiler blok geri dondiiriildii. Komutlara uyan ve TOF>0,9
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olan hastalar ekstiibe edildi. Ilaglarin sonlandirilmasi ile hastanin ekstiibe edilmesi
arasinda gecen siire ekstiibbasyon zamani olarak tanimlandi. Ekstiibasyon zamani
kaydedildi. Anestezi indiiksiyonu oncesi baslanan EEG kaydi ekstiibasyon sonrasi
hastanin sdzel uyarana cevap vermesi ile sonlandirildi. Toplam uygulanan sivi miktari,

kanama miktar1 kaydedildi.

3.3. HASTA KAYITLARININ ALINMASI

Tim hastalardan epidural kateter uygulamasi 6ncesi 5. dakikadan baglanarak
operasyon bitimi ve derlenmeden sonraki 5. dakikaya kadar siirekli EEG kaydi alindi.
EEG kayd1 alinan zaman dilimi: Faz 1; hastanin epidural kateter takilmadan 6nce 5dk
bazal degerlerinin Glgiimii, faz 2; epidural kateterden ilag uygulamasi sonrasi ile
anestezi indiiksiyonu aras1 kayit edilen 30dk, faz 3; anestezi indiiksiyonu ile
ekstubasyon arasi intraoperatif donem, faz 4; postoperatif derlenme donemi 5 dk
olmak tizere 4 fazda incelendi. Bu siirelerde her hastanin ortalama arter basinci, kalp
tepe atim1 ve PSI degerleri 5 dk ara ile kaydedildi. Total uygulanan propofol,

remifentanil dozlari, vazoaktif ajan ihtiyaci ve kan iirlinti kullanimi kayit altina alindi.

3.4. POSTOPERATIF TAKiP

Hastalara postoperatif 1. ve 2. giin CAM, Mini Mental TesttMMSE) ve Montreal
Bilissel Degerlendirme Olgegi (MOBID) uygulandi. 3. Ayda ise hastalar telefonla
aranarak telefon MOBID(t-MoBID) ve iyilesme kalitesi-15 (QoR-15) anketi degerleri
kaydedildi.

3.4.1.MiNi MENTAL TEST

Folstein ve arkadaglar1 tarafindan 1975 yilinda gelistirilen test biligsel
performanst kantitatif bicimde degerlendirmek amaciyla kullanilir [150]. On bir
sorudan olusur ve uygulanmasi i¢in 10 dakika yeterlidir. Bu yoniiyle tekrarli ve rutin
kullanima uygundur. Zihinsel islevlerin yalnizca bilissel yonlerine yogunlagmasi
nedeni ile mini olarak isimlendirilir. Ruh hali anormal zihinsel deneyimler ve diistinme
bicimiyle ilgili sorular1 hari¢ tutar. MMSE iki boliime ayrilmistir; birincisi yalnizca
sesli yanitlar gerektirir ve yonelimi, hafizay1 ve dikkati kapsar; maksimum puan 21'dir.
Ikinci béliim, isimlendirme, sdzlii ve yazili komutlar1 takip etme, kendiliginden ciimle

yazma ve karmasik bir ¢cokgeni kopyalama yetenegini test eder; maksimum puan
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9’dur. Maksimum toplam skor 30°dur. Tiirk¢e formunun gecgerlilik ve giivenirlilik

caligmas1 Giingen ve arkadaglari tarafindan 2002 yilinda yapilmistir.[151]

MIiNi MENTAL DURUM TESTIi
Mini Mental State Examination (MMSE)

Hastamn Ady, Soyad : Tarih: ___/__/
Puam:

Oryantasyon ( Her soru 1 puan, toplam 10 puan)

Hangi yil icerisindeyiz? Hangi iilkede yasiyoruz?

Hangi mevsimdeyiz? Su an hangi sehirde bulunmaktasimz?
Hangi aydayiz? Su an bulundugunuz semt neresidir?
Bu giin ayin kaq1? Su an bulundugunuz bina neresidir?
Hangi giindeyiz? Su an bu binamn kaginci katindasimz?

Kayit Hafizas: ( Toplam 3 puan)

Size birazdan séyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip, ben bitirdikten sonra tekrarlayiniz:
Masa, bayrak, elbise. (20 sn siire tanimr.) Her dogru isim 1 puan.

Dikkat ve Hesap Yapma ( Toplam 5 puan)

100’den geriye dogru 7 gikartarak gidiniz. Dur deyinceye kadar devam ediniz.
100, 93, 86, 79, 72, 65.  Her dogru islem 1 puan.

Hatirlama ( Toplam 3 puan )

Biraz once tekrar ettiginiz isimleri sdyleyin.
Masa, bayrak, elbise. Her dogru isim 1 puan.

Lisan ( Toplam 9 puan )

*  Bu gordiigiiniiz nesneleri isimleri nedir?
Kol saati, kalem. (20 sn siire tanimir.) Her yamit 1 puan, toplam 2 puan.

*  Simdi size sdyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin. Ben bitirdikten sonra tekrar edin.
Eger ve fakat istemiyorum. (10 sn siire tanimr.) Dogru yamt 1 puan

«  Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve soyledigimi yapin.
"Masada duran kagid elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen"
(20 sn siire taninir.) Her islem 1 puan, toplam 3 puan.

*  Simdi size bir ciimle gosterecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin.
Bir kagida "GOZLERINiZi KAPATIN" yazip hastaya gosterin. Dogru yamt 1 puan

«  Simdi verecegim kagida aklimiza gelen anlamh bir ciimleyi yazin. Dogru yamt 1 puan

*  Size gosterecegim seklin aynisim ¢izin;
( Asagidaki sekil arka sayfaya ¢izilecek.) Dogru yanit 1 puan

Toplam Puan :

Sekil 10. Mini Mental Test [151]
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3.4.2.MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME OLCEGI
(MOBID)

Saglikl1 bireyleri, hafif biligsel bozukluklu bireylerden ayirt etmek iddiasiyla
Nasreddine ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen MOBID ad1 verilen 6lcek, dikkat ve
konsantrasyon, yonetici islevler, bellek, dil, gorsel-mekansal beceriler, soyut
diisinme, hesaplama ve yonelimden olusan farkli  biligsel boyutlari
degerlendirmektedir.

Olgegin Tiirkge versiyonunu Selekler ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma ile
dogrulanmis ve kesme noktasi (21 puan) orijinal versiyonundan (26 puan) daha diisiik
olarak bulunmustur. Egitim ve yas degiskenlerinden etkilenmedigi gosterilmistir.[152]

Telefon-MOBID (t-MOBID) en fazla 22 puan iizerinden puanlandirilan ve
MOBID-30 testinin kalem ve kagitla yapilabilecek sorularinin ve puanlamasinin
cikartilarak olusturulmus kognitif fonksiyon degerlendirme testidir.[153] T-MOBID
ilk olarak Pendlebury ve ark. tarafindan valide edilmistir.[154]

3.4.3.QUALITY OF RECOVERY-15 (QoR-15) ANKETI

Anestezi ve cerrahiden derlenmenin kalitesini 6lgen bu test ilk olarak 40
soruluk bir anket olarak (QoR-40) Myles ve ark. tarafindan 2000 yilinda
gelistirilmigtir. [155] QoR-15 anketi ise 2013 yilinda QoR-40 anketinden elde edilmis
QoR-40’1n daha kisa bir formudur.[156] Daha kisa siirede cevaplanmasi ve testin
kisaligt QoR-15 testinin kullanimim1 kolaylagtirmistir. Testtin Tiirk¢ce validasyonu
2022 yilinda yaymlanmistir.[157] Testin sonucu 0-150 arasinda bir puan ile saptanir.

Yiiksek QoR-15 puani daha 1yi derlenme kalitesi anlamina gelir.
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Isim: Protokol:

MONTREAL BiLISSEL DEGERLENDIRME OLGEGI Egitim: Test Tarihi:
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet: Dogum Tarihi:
GORSEL MEKANSAL / YONETICi iSLEVLER SAAT gizme (On biri on gege) m
(3 puan)

Kup Kopyalama

Cevresi Rakamlar  Kollar

[1 01 [] [ 1 |/

_/3
BELLEK BURUN  |KADIFE CAMi PAPATYA [MOR Puan
Kelime listesini okuyun yok
ve hastaya tekrar ettirin. 1d
Iki deneme yapin.
5 dakika sonra tekrar sorun Py
DIKKAT Sayi listesini okuyun (1 sayi / san.) Hasta sayilan bastan sona dogru saymali [ ] 218 54
Hasta sayilari sondan basa dogru saymali [ ] 742 _/2
Harf listesini hastaya okuyun. Hastaya her A harfi okundugunda masaya eli ile vurmasini séyleyin.
iki veya daha fazla hata var ise puan vermeyin. [ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _Nn
100 den baslayarak yediser gikarma [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 65
4 veya 5 dogru gikarma: 3 puan, 2 veya 3 dogru ¢ikarma: 2 puan, 1 dogru :1 puan, 0 dogru 0 puan. _/3
LISAN Tekrar ettirin: Tek bildigim bugiin yardima ihtiyaci olan kiginin Ahmet oldugudur. [ ]
Kopekler odadayken kedi hep kanapenin altinda saklanirdi. [ ] _/2
Akicilik / 1 dakikada K harfi ilebaslayan maksimum sayida kelime saydirin. [ ] N 2 11 kelime _Nn
SOYUT DUSUNME Benzerlik. Orn. muz-portakal = meyve. [ ]tren - bisiklet [ Isaat-cetvel /2
GECIKMELi HATIRLAMA [GIuER BURUN |KADIFE CAMI PAPATYA | MOR /5
IPUCU OLMADAN . _
hatirlama [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] Sadece IPUCUSUZ
Katagori ipticu hatirlanan kelimeler
SECMELI i¢in puan verin
Coklu segmeli ipucu
YONELIM [ 1ain [ 1ay [ Tw [ leinaa [ Jver [ Isenir _ /6
©Z.Nasreddine MD Version November 7,2004 ~ WWW.mocatest.org Normal 21 /30 LTOPLAM __/30
TCrkCe versiyon 2009. K. Selekler & B. Canglz )

Sekil 11. Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi[152]
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11

12

13

14

15

Tarih: --/--/--
BOLUM A

Son 24 saattir nasil hissediyorsunuz?

QoR-15T Hasta Anketi

Ameliyat Oncesi:

0=higbir zaman (kétii) ve 10 = her zaman (iyi)

Rahat nefes alabilme

2 Yemekten keyif alabilme

3 Dinlenmis

4 lyi bir uyku uyuma

5  Kendi baginiza kisisel bakiminiz1 ve
temizliginizi yapabilme

6  Ailenizle ve arkadaslarinizla iletisim
kurabilme

7 Doktorlardan ve hemgirelerden destek alma

8 ise ya da giinliik ev islerine dénebilme

9 Rahat ve kontrollii olma

10 Genel bir iyilik halinde olma

BOLUM B

higbir zaman

higbir zaman

higbir zaman

higbir zaman

higbir zaman

higbir zaman

higbir zaman

higbir zaman

higbir zaman

higbir zaman

Ameliyat Sonras1: [1

Son 24 saat i¢inde asagidakilerden herhangi birini yasadiniz m1?

10=higbir zaman (iyi) ve 0 = her zaman (kotii)

Orta siddetli agr

Cok siddetli agn

Bulant: veya kusma

Endise veya kaygi

Uziintii veya moral bozuklugu

higbir zaman

higbir zaman

higbir zaman

higbir zaman

higbir zaman

9

7

6

6 7 s 10
6 7 s 10
6 7 8 10
6 7 s 10
6 7 8 10
6 7 8 10
6 7 s 10
6 7 s 10
6 7 s 10
6 7 0 10
3 2 1 0
3 2 1 0
3 2 1 0
3 2 1 0
3 2 1 0

her zaman

her zaman

her zaman

her zaman

her zaman

her zaman

her zaman

her zaman

her zaman

her zaman

her zaman

her zaman

her zaman

her zaman

her zaman

Sekil 12. Quality of Recovery hasta anketi[157]
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Bu calismadaki primer amacimiz epidural analjezi ile kombine edilen genel
anestezinin BS iizerindeki etkisini arastirmakti. Tkincil amacimiz ise BS nun delirium

ve kognitif disfonksiyonu iizerine etkisi olarak belirlendi.

3.4.4.ORNEKLEM BUYUKLUGU BELIRLEME VE GUC ANALIZi

Literatiirdeki caligmalar [158] g6z Oniinde bulundurularak, %95 giiven
diizeyinde (1-a), %90 test giicii (1-B) ile gruplar arasinda 6ngdériilen BSR’indaki 10,6
birimlik ortalama farka 6nem atfedildiginde her bir grupta alinmasi gereken minimum
katilimer sayist 26 olarak, iki grupta toplam 52 kisi olarak hesaplandi. Caligmadaki
hata pay1 diisiiniilerek her iki grupta 32’ser hasta toplamda 64 hasta ¢alismaya dahil
edildi.

3.4.5.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)(versiyon 22.0, SPSS Inc.) programi
kullanildi. Calismadaki nicel ve nitel degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama,
standart sapma, minimum ve maksimum olarak verildi. Nicel degiskenlerin normal
dagilima uygunluklar1 Shapiro Wilk testi ile incelendi. Niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Student-t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki
grup aras1 karsilastirmalarinda Mann Whitney-U test kullanildi. Tkiden fazla kategori
iceren bagimsiz gruplar arasinda ilgili nicel degiskenlerin ortalamalarmin
karsilastirmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Nitel verilerin
karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak kabul edildi.

3.4.5.1.Eeg Verilerinin degerlendirilmesi

Hastalarin EEG kayit islemi bitmesi lizerine her hastanin edf. formatindaki
EEG verileri Sedline monitor aracilig: ile giivenli bir harici diske kaydedildi. Elde
edilen bu EEG verileri calismaya kor bir inceleyici tarafindan Matlab R2020 (The
MathWorks, Natick, MA, USA) bilgisayar prograni ile BS, BSR ve gii¢ spektrumu
acisindan degerlendirildi. BSR £10mV genliginden kiiciik olan, 500ms siireden daha

uzun siiren pencereler toplam siiresinin 6lglim siiresine gore yiizdelik oranmi olarak
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hesaplandi. Gii¢ spektrumu olarak ise, her 6l¢iim kanali i¢in 1 saniye uzunlukla
epoklanmis zaman serilerinin Fourier transformu kullanilarak, elde edilen giic
degerleri tiim pencereler iizerinden ortalanarak Welch spektrumu elde edildi.

Konvansiyonel frekans bantlar1 delta, teta, alfa, beta ve gamma icin hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 64 hasta dahil edilmistir. Veri kaybi1 yasanan 4 hasta ¢alismadan
cikarildigindan Grup A’da 30 hasta, Grup B’de 30 hasta degerlendirilmistir.

Olgulara ait demografik veriler Tablo4’de gdosterildi. Calismaya dahil edilen
60 hastanin  %73,33°’ti  (n=44) kadmn, 9%26,67°’si (n=16) erkekti. Grup
A’da %80 (n=24) kadin, %?20’s1 (n=6) erkekti. Grup K’de %66,67’si (n=20) kadin,
%33,33’1i (n=10) erkekti. Grup A’nin yas ortalamas1 72,16 £5,85 yil (60-84), grup
K’nin yas ortalamas1 69,4+5,56 yil (62-86) oldugu goriildii. Yas acgisindan gruplar
arasinda istatistiksel acidan farklilik saptanmadi (p=0,66). Grup A’nin viicut agirhig
81,13+13,64 kg (52-109), Grup K’nin viicut agirhg 82,5£10,3 kg (63-104) oldugu
goriildii ve viicut agirhigr agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,66). Grup A’nin boy ortalamas1 161+7 cm (150-180), grup
K’nin boy ortalamas1 163+£9 cm (148-180) oldugu goriildii ve iki grup arasinda boy
acisindan istatistiksel farklilik saptanmadi. Grup A’nin viicut kitle indeksi (VKI)
ortalamas1 31,08+13,64 kg/m? (21,63-39,06), grup K’nin VKI ortalamas1 30,81+4,17
kg/m? (24,48-39,9) olarak bulundu. VK1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan
farklilik saptanmadi (p=0,81). Grup A’da 12 hastaya (%40) total kalga, 18 hastaya
(%60) total diz artroplastisi; Grup K’de 8 hastaya (%26,66) total kalgca, 22 hastaya
(%73,33) total diz artroplasti cerrahisi uygulanmistir. Gruplar arasinda uygulanan
cerrahi tiirii agisindan istatistiksel fark yoktur (p=0,273). Operasyon siireleri Grup
A’da 138,63+£39,06 dk, grup K’de 149,83+34 olarak bulunmus ve anlamhi fark
saptanmamustir (p=0,271).
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Tablo 4. Olgulara Ait Demografik Veriler

Grup A Grup K
n:30 n:30
(ortxss) (ortss) P
(min-maks) (min-maks)
Cinsiyet(Erkek/Kadin) 6/24 10/20 0,243
Yas(yil) 72,16+5,85 69,4+5,56 0.66
(60-84) (62-86) ’
Agirhik, kg 81,13+13,64 82,5+10,3 0.66
(52-109) (63-104)) ’
Boy, cm 161+7 163+9
(150-180) (148-180) 0,274
VKIi, kg/m? 31,08+4,72 30,81+4,17 0.81
(21,63-39,06) (24,48-39,9) ’
Operasyon Siiresi, dk 138,63+39,06 149,83+34 0.271
(70-245) (90-220) ’
Cerralhi tipi
Total Kal¢a
Artroplastisi, n(%) 12(7640) 8(%26.6) 0,273
Total Diz
Artroplastisi, n(%) sy, o

Grup A: analjezi grubu Grup K, kontrol grubu VKI: viicut kitle endeksi ort:ortalama

ss:standart sapma, min:minumum, maks:maksimum

Calismada degerlendirilen 60 hastanin prefrontal (Fpl-Fp2) ve frontal(Fp7-
Fp8) elektrotlarindan kaydedilen EEG kayitlar1 incelenmis ve iki grup arasinda Fpl
(p=0,478), Fp2 (p=0,367), Fp7 (p=0,894), Fp8 (p=0,929) BSR acisindan anlaml fark
goriilmemistir. Fp1-Fp2 elektrot ortalama BSR agisindan 2 grup arasinda anlamli fark

goriilmemistir. (Tablo 5.)

Tablo 5. EEG elektrot yerlesimine gére Burst Supresyon Oranlari

Grup A Grup K
BSR (0:;::3:;5) (o:Z:ZS) P
(min-maks) (min-maks)
Fp1, % (cifg-iig) (05,';3353';) 0.478
Fp2, % ((3122:;50’,?%) (o?iﬁé?f 1) 0,367
Fo7, % o1501) (o1555) 084
o8, % 0121587 021648 0529
Fp1-Fp2, % (o?éﬁgéfgn (053325650?5) 0.375

Grup A: analjezi grubu, Grup K: kontrol grubu, BSR:burst supresyon orani, ort:ortalama,
ss:standart sapma, min:minumum, maks:maksimum
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BS siiresi; Fpl elektrotu i¢in grup A’da 373,09+401,83 sn., grup K’de
535,29+600 sn. idi. iki grup arasinda Fpl BS siiresi agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,322). Fp2 elektrotu i¢in grup A’da
347,08+446,70 sn., grup K’de 526,47+679,08 sn. idi. Iki grup arasinda Fp2 BS siiresi
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamlhi fark saptanmadi (p=0,237). Fp7
elektrotu igin grup A’da 135,13+237,05 sn., grup K’de 154,08+314,62 sn. idi. Iki grup
arasinda Fp7 BS siiresi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,679). Fp8 elektrotu i¢in grup A’da 169,914+245,61 sn., grup K’de
200,12+332,62 sn idi. iki grup arasinda Fp8 BS siiresi agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,734). F1-Fp2 elektrotlar1 ortalama siiresi
grup A’da 360,08+419,37 sn., grup K’de 530,88-634,5 sn. olarak saptand. Iki grup
arasinda Fp1-Fp2 ortalama BS siiresi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli

fark saptanmadi (p=0,261) (Tablo 6.)

Tablo 6. EEG elektrot yerlesimine gére BS siireleri

Grup A Grup K
n:30 n:30
BS siiresi (ortss) (ortss) i
(min-maks) (min-maks)

e A

i

osos | saseeen | O

wose | o o,
Fpl-Fp2, sn. (322?&2?::;29:3;) (2583,2'9%;6133?2) 0,261

Grup A: analjezi grubu, Grup K: kontrol grubu, BS:burst supresyon ort:ortalama, ss:standart

sapma, min:minumum, maks:maksimum
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Gruplardaki olgularin preoperatif 1. giin, postoperatif 1. giin ve 2. giin mini
mental test sonuclar1 gruplar arasi1 karsilastirildiginda 2 grup arasinda istatistiksel

yonden anlamli fark yoktur (p>0,05). (Tablo 7.)

Gruplardaki olgular preoperatif 1. Giin test sonuglarina gére postoperatif 1.
giin ve 2. giin mini mental test sonuglar karsilastirildiginda zaman bagli istatistiksel

anlaml bir farklilik géstermedi (p>0,05). (Tablo 7.)

Tablo 7. Gruplara gére Mini Mental Test sonuglari

Grup A Grup K
Mini mental Test Skoru (0:2!:(;5) (0:;3:28) P
(min-maks) (min-maks)
Preop 1. Giin 26(’12:2%’)7 / 2(51';51;3(‘)’;3 0,441
Postop 1. Giin 28951;%)7 2(5;:333)7 0,519
Postop 2. Giin 2(25’_;%)6 26('213;%';)9 0,622

Grup A: analjezi grubu, Grup K: kontrol grubu, ort:ortalama, ss:standart sapma,
min:minumum, maks:maksimum
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Gruplardaki olgularin preoperatif 1. giin, postoperatif 1. giin ve 2. giin
MOBID testi sonuglar1 gruplar arasi karsilastirildiginda 2 grup arasinda istatistiksel
yonden anlamli fark yoktur (p>0,05). (Tablo 8.)

Gruplardaki olgularin preoperatif 1. Giin test sonuglarina goére postoperatif 1.
giin ve 2. giin MOBID &l¢ek sonuglar1 karsilastirildiginda zaman bagli istatistiksel
anlaml bir farklilik géstermedi (p>0,05). (Tablo 8.)

Postoperatif 3. ay telefon MOBID &lgek sonuglar1 gruplart arasi
karsilastirildiginda 2 grup arasinda istatistiksel yonden anlamli fark yoktur (p=0,145).
(Tablo 8.)

Postoperatif 3. ay QoR-15 test sonuglar1 gruplari arasi karsilastirildiginda 2
grup arasinda istatistiksel yonden anlamli fark yoktur (p=0,985). (Tablo 8.)

Tablo 8. Gruplara gére MOBID él¢cegdi skorlari

Grup A Grup K
. n:30 n:30
MOBID Skoru (ortLss) (ortLss) P
(min-maks) (min-maks)
Preop 1. Giin 16,6+4,96 17,76+5,89 0.411
(7-26) (7-30) ’
Postop 1. Giin 17,03+5,61 17,56+5,87 0.720
(7-29) (7-28) ’
Postop 2. Giin 17,63£5,1 17,76£5,82 0.925
(8-29) (9-28) ’
Postop 3. Ay tMOBID 13,46+3,6 12,16+3,19 0.145
(8-19) (7-20) ’
Postop 3. Ay QoR15 125,16+3,6 125,1+13,12 0.985
(85-148) (102-148) ’

Grup A: analjezi grubu, Grup K: kontrol grubu, ort:ortalama, ss:standart sapma, min:minumum, maks:maksimum
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Grup A’da 2 (%6,7) olguda, grup K’de 2 (%6,7) olguda deliryum tanisi
konmustur. Gruplar arasinda deliryum goriilme yiizdesi agisindan anlamli fark

saptanmamustir (p=1). (Tablo 9.)

Grup A‘da 22 (%73,33) hastada, grup K’de 28 hastada hipertansiyon tanisi
mevcuttu. Grup A’da 8(%26,67), grup K’de 7 (%23,33) hastada diabetes mellitus
tanis1t mevcuttu. Grup A’da 5 (%16,67), grup K’de 5 (%16,67) hastada koroner arter
hastalig1 tanis1t mevcuttu. Grup A’da 2 (%6,67), grup K’de 3 (%10) hastada hipotiroidi
tanist mevcuttu. Grup A’da 2 (%6,67), grup K’de 3 (%10) hastada KOAH tanisi
mevcuttu. Grup A’da 4 (%13,33), grup K’de 0 (%0) hastada romatolojik hastalik tanis1
mevcuttu. Grup A’da 4 (%13,33), grup K’de 1 (%3,33) hastada hiperlipidemi tanisi
mevcuttu. Grup A’da 1 (%3,33), grup K’de 0 (%0) hastada kronik bobrek hastaligi
mevcuttu. (Tablo 9.)

Tablo 9. Sistemik hastaliklara gére hasta dagilimi

GRUP A GRUP K p
n:30 n:30
N % N %
Deliryum 2 6,67 2 6,67 1,00
Hipertansiyon 22 73,33 28 93,33 0,038*
Diabetes Mellitus 8 26,67 7 23,33 0,766
Koroner Arter 5 16,67 5 16,67 1,00
Hastalhg
Hipotiroidi 2 6,67 3 10 1,00
KOAH 2 6,67 3 10 1,00
Romatolojik
Hastahk 4 13,33 0 0 )
Hiperlipidemi 4 13,33 1 3,33 0,353
Kronik Bobrek
Hastahg : 3,33 0 0 i

Grup A: analjezi grubu, Grup K: kontrol grubu, *p<0,05
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Gruplar ekstiibasyon siiresi incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0,755). Indiiksiyon propofol gereksinimi
acisindan incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p=0,179). Toplam tiiketilen propofol miktar1 incelendiginde Grup
K’de Grup A’ya gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p=0,028). Toplam tiiketilen remifentanil miktar1 incelendiginde Grup K’de grup A’ya
gore istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001). intraoperatif
sivi tiiketimi incelendiginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p=0,421). Intraoperatif kanama miktar1 incelendiginde iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,11). Intraoperatif inotrop
ithtiyaci incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0,273). Intraoperatif atropin ihtiyac1 incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,052). Intraoperatif antihipertansif ihtiyaci

incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p=0,161). Intraoperatif kan iiriinii ihtiyac1 grup A’da 0 (%0), Grup K’de 1 (%3,33)

hastada goriilmiistiir. (Tablo 10.)

Tablo 10. intraoperatif takip sirasinda kaydedilen parametreler

Grup A Grup K
n:30 n:30
(orttss) (orttss) P
(min-maks) (min-maks)
Ekstiibasyon Suresi (dk) 8,13%3,97 9,13+6,27 0755
(2-16) (1-30) !
Propofol indiiksiyon dozu(mg) 99,5+34,09 110,66+30,5 0179
(40-160) (50-150) !
Toplam Tiiketilen Propofol (mg) 752,4+367,5 1013,9+£519,5 0.028*
(120-1750) (120-2588) !
Toplam Tuke(tr::il;)Remlfentanll 357 8+4132 852,94621,29 <0 001%
(4-2000) (10-2500) !
intraoperatif Total Sivi Miktari(ml) 1948,33+659,21 2171,66+981,6
(1000-3500) 1 0,421
(1000-6000)
Kanama (ml) 350+235,25 453,33-299,98 011
(100-1000) (50-1500) !
inotrop ihtiyaci (var/%) 10 (%33,3) 6 (%20) 0,273
Atropin ihtiyaci (var/%) 0(%0) 4(%13,33) 0,052
Antihipertansif ihtiyaci (var/%) 3(%10) 7(%23,33) 0,161
Kan trini gereksinimi (var/%) 0 (%0) 1(%3,33) 1,00

Grup A: analjezi grubu, Grup K: kontrol grubu, ort:ortalama, ss:standart sapma, min:minumum,

maks:maksimum, *p<0,05

58




Gamma frekansi giicli acisindan gruplar karsilastirlldiginda fazl, faz2 ve
faz3’te gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). Gama
frekans1 giicli agisindan grup ici karsilastirmada grup A’da fazl ile faz2 arasinda
istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p=1,00). Gama frekans1 agisindan grup i¢i
karsilastirmada grup A’da fazl’e gore faz3’te (p<0,001) ve faz2’ye gore faz3’te
(p<0,001) gama frekansinda istatistiksel anlamli diisiis gorilmiistiir. Grup K grup i¢i
karsilastirilmasinda faz2’ye gore faz3’te (p<0,001) gama frekansinda istatistiksel

anlamh diisiis goriilmiistiir. (Tablo11.-Grafik 1.)

Tablo 11. Gamma frekansi glicii

Grup A Grup K
n:30 n:30 p
(orttss) (ort+ss)
Fazl Gamma (dB) 26,25+1,64 24,51+5,08 0,8
Faz2 Gamma (dB) 25,92+1,63 25,22+1,88 0,131
Faz3 Gamma (dB) 22,95+1,09 22,7+1,21 0,399

Grup A: analjezi grubu, Grup K: kontrol grubu, ort:ortalama, ss:standart sapma

Grafik 1.Gamma frekansi gii¢ spektrumu degisimi
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Fazl: Epidural kateter yerlestirilmesi dncesi 5dk
Faz2: Epidural ilag uygulama ile genel anestezi indiiksiyonu arasi 30 dk

Faz3: Intraoperatif kayit zamam

59



Beta frekansi agisindan gruplar karsilastirildiginda fazl(p=1,116) ve faz3’te
(p=0,298) istatistiksel anlaml1 fark goriilmemistir. Faz2’de ise grup K’de beta frekansi
grup A’ya gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur (p=0,036). Beta frekansi
acisindan grup i¢i karsilagtirildiginda grup A ve grup K’de faz2 ile faz3 arasinda
istatistiksel anlamli fark goriilmiistiir (p<0,001). (Tablo 12.- Grafik 2.)

Tablo 12. Beta frekansi giicii

Grup A Grup K
n:30 n:30 p
(orttss) (orttss)
Faz1 Beta(dB)) 31,81+1,75 29,97+6,06 0,166
Faz2 Beta(dB)) 31,95+1,53 31,1+£1,52 0,036*
Faz3 Beta(dB)) 30,06+1,33 29,68+1,48 0,298

Grup A: analjezi grubu, Grup K: kontrol grubu, ort:ortalama, ss:standart sapma, *p<0,05

Grafik 2. Beta frekansi gii¢ spektrumu degisimi
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Faz2: Epidural yoldan soliisyon uygulama ile indiiksiyon arasi 30 dk EEG kayd1

Faz3: Intraoperatif kayit
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Alfa frekansi agisindan gruplar karsilastirildiginda fazl, faz2 ve faz3 de

istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). Degerler grup i¢i karsilastirildiginda

grup A’da faz2 ile faz3 arasinda (p<0,001), grup K’de ise fazl ile faz3 arasinda

(p=0,014) ve faz2 ile faz3 arasinda (p<0,001) istatiksel anlamli fark goriilmiistiir.
(Tablo 13.-Grafik 3.)

Tablo 13. Alfa frekansi glicii

Grup A Grup K
n:30 n:30 p
(orttss) (orttss)
Faz1 Alfa(dB) 27,94+1,26 26,3545,28 0,110
Faz2 Alfa(dB) 27,49+1,35 27,09+1,51 0,280
Faz3 Alfa(dB) 28,96+1,56 28,63+1,64 0,431

Grup A: analjezi grubu, Grup K: kontrol grubu, ort:ortalama, ss:standart sapma

35
30
2
2
1
1

Desibel(dB)
v O U O U

Grafik 3.Alfa frekansi gli¢ spektrumu degisimi
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Faz2: Epidural yoldan soliisyon uygulama ile indiiksiyon arasi 30 dk EEG kaydi

Faz3: Intraoperatif kayit
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Theta frekansi acisindan gruplar karsilastirildiginda fazl, faz2 ve faz3’te
istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). Degerler grup i¢i karsilastirildiginda
grup A ve grup K’de faz2 ile faz3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmiistiir

(grup A p=0,001, grup K p=0,016). (Tablo 14.-Grafik 4.)

Tablo 14. Theta frekansi glicii

Grup A Grup K
n:30 n:30 p
(orttss) (orttss)
Fazl Theta (dB) 29,84+1,59 27,8945,61 0,071
Faz2 Theta (dB) 28,95+1,78 28,45+2,04 0,320
Faz3 Theta (dB) 27,74+1,18 27,63+1,19 0,483

Grup A: analjezi grubu, Grup K: kontrol grubu, ort:ortalama, ss:standart sapma

Grafik 4.Theta frekansi gli¢ spektrumu degisimi
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Faz2: Epidural yoldan soliisyon uygulama ile indiiksiyon aras1 30 dk EEG kayd1

Faz3: Intraoperatif kayit
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Delta frekansi acisindan gruplar karsilastirildiginda fazl, faz2 ve faz3’te
istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). Degerler grup i¢i karsilastirildiginda
Grup A ve Grup K‘de; fazl ile faz3 (grup A p<0,001; grup K p=0,031) ve faz2 ile faz3
(grup A p<0,001; grup K p<0,001) arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmiistiir.
(Tablo 15.-Grafik 5.)

Tablo 15. Delta frekansi giicii

Grup A Grup K
n:30 n:30 p
(orttss) (orttss)
Faz1 Delta(dB) 34,53+1,91 32,3746,5 0,86
Faz2 Delta(dB) 33,61+2,15 33,03+£2,56 0,348
Faz3 Delta(dB) 30,15+£1,1 29,92+1,06 0,421

Grup A: analjezi grubu, Grup K: kontrol grubu, ort:ortalama, ss:standart sapma

Grafik 5.Delta frekansi gli¢c spektrumu degisimi
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Gruplardaki olgularin  epidural uygulama sonrasi OAB degerleri
karsilastirildiginda epidural ilag uygulamasi sonrasi 25. ve 30. dk degerleri arasinda
istatistiksel yonden anlamli fark goriilmiustir (25. dk p=0,021, 30. dk p=0,003)
(Grafiké6.)

Grafik 6.Faz 2 Ortalama Arter Basinci (OAB) degisimi
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Belirlenen zaman diliminde oOlgiilen intraoperatif OAB degerleri iki grup
arasinda karsilastirildiginda giris (p=0,46), 5. dk. (p=0,015), 10. dk. (p=0,019), 25. dk.
(p=0,015), 30. dk. (p=0,008), 35. dk. (p<0,001), 40. dk. (p>0,001), 55. dk. (p=0,001),
60. dk. (p=0,026) ol¢lim zamanlarinda istatistiksel anlamli fark goriilmiistiir.

(Grafik7.)

Grafik 7.intraoperatif ortalama arter basinci(OAB) dedisimi
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Epidural ilag uygulamasi sonrast KAH degerleri karsilastirildiginda KAH
zamana bagli istatistiksel anlaml1 degisiklik gdstermistir (p<0,001). Incelenen zaman
noktalarinda kalp atim hizi1 degerleri gruplar aras1 karsilastirildiginda istatistiksel

anlaml farklilik yoktur (p>0,05) (Grafik 8.)

Grafik 8.Faz 2 kalp atim hizi (KAH) degisimi
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Belirlenen zaman diliminde 6Slgiilen intraoperatif KAH degerleri iki grup

arasinda karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark gériilmemistir. (Grafik 9.)

Grafik 9. intraoperatif kalp atim hizi(KAH) degisimi

KAH
75

70

65

atim/dk

60
55
50
Girig 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 t1 t2

Dakika

e=@==GRUP A ==@==GRUP K

KAH: Kalp atim hizi, giris: indiiksiyon dncesi 6l¢iilen son deger,

t1: Ekstiibasyondan 5 dk 6ncesi, t2: postoperatif 5. dk
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Epidural ila¢ uygulamas1 sonras1 PSI degerleri karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi (p>0,05). PSI degerleri zamana

bagli istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (p<0,001) (Grafik 10.)

Grafik 10.Faz 2 Patient Safety index degisimi
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Intraoperatif PSI degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark goriilmedi (p>0,05). Grup A PSI degerleri Grup K’ye gore daha
stabil seyretmistir. Grup A‘da PSI degerinde goriilen dalgalanmalar daha az

izlenmigstir. (Grafik 11.)

Grafik 11.intraoperatif Patient Safety index degisimi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada; kalca ve diz artroplasti cerrahisi uygulanan 60 yas ve lizeri
hastalarda genel anesteziye kombine edilen epidural analjezinin BSR ve BS siireleri
tizerindeki etkileri incelenmistir. Calismamizda epidural analjezi ile kombine edilen
genel anestezi uygulamasinin azalan anestezik ajan tliketimiyle BS iizerine etkisi
incelendiginde iki grup arasinda BSR ve BS siiresi acgisindan fark goriilmedi Ayrica
POD gériilme sikligi, MMSE skorlar1 ve MOBID &lcegi benzer sonuglar gosterdi.
Gruplar arasinda cinsiyet, yas, kilo, boy, viicut kitle endeksi, komorbidite, operasyon
tipi, operasyon stireleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Bu
calismamizda epidural analjezi uygulamanin BS ve BSR iizerindeki etkisi ilk defa
incelenmistir. Her iki grupta da EEG temelli anestezi uygulandigindan epidural

analjezinin BS ve BSR {izerindeki etkisi anlamli farka ulasmamustir.

Spinal ve epidural anestezi uygulamasinin sedatif etki olusturdugu
bilinmektedir. Premedikasyon olmadan spinal yapilmis hastalarda sedasyon diizeyinin
duyusal blokla korele oldugu gosterilmistir [159, 160]. Epidural yoldan lidokain,
bupivakain ve ropivakain vb. lokal anesteziklerin uygulandigi kombine epidural genel
anestezi alan hastalarda intravendz ve inhalasyon anesteziklerine gereksinimin

azaldig1 bir¢ok ¢alismada gosterilmistir [161-164].

Epidural lokal anestezik uygulamasinin genel anestezik gereksinimini nasil
azalttig1 bilinmemekle birlikte retikiiler aktive edici sistemin spinal afferent liflerdeki
iletinin medulla spinalis seviyesindeki engeli nedeni ile azalmis stimiilasyonu
(deaferentasyon), lokal anesteziklerin sistemik emiliminin genel anestezik etkileri ve
lokal anesteziklerin subanestezik dozlarinin spinal kord motor fonksiyonda
olusturdugu depresan etki muhtemel nedenleri arasinda sayilmaktadir. [11] Hodgson
ve Liu lidokainin benzer plazma konsantrasyonlarini elde edecek sekilde bir gruba iv
salin ve epidural lidokain, diger gruba iv lidokain uygulamislar ve epidural lidokain
uygulanan grupta iv lidokain uygulanan gruba gore %34 daha az anestezik ajan
tikketimi oldugu sonucuna ulasmislardir. Bu sonucun nedeni olarak epidural lokal

anestezigin beyin omurilik sivisi i¢inde yayilimi ve duyusal iletimin iist merkezlere
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iletimindeki azalma ile agiklamislardir.[159] Deafferantasyon néroaksiyal blok ile
periferik stimuluslar1 engellemesi ve sonucunda olusan sempatik blok ile biling
diizeyini etkiler ve ayn1 hipnoz seviyesini ulasmak i¢in gereken ajan miktarini azaltir
[12, 165, 166]. Bizim ¢alismamizda da benzer anestezi derinliginde takip edilen
hastalarda idame anestezik ajan olarak tiiketilen toplam propofol miktar1 epidural
analjezi uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Hodgson ve
arkadaslarinin  caligmalarinda  gosterdigi  gibi  bizim  ¢aligmamizda da

deafferantasyonun muhtemel neden oldugunu diisiinmekteyiz.

BS hipotermide, komada, erken infantil epileptik ensefalopatide (Ohtahara
sendromu) ve bu ¢alismanin da konusu olan genel anestezi altinda goriilebilir. Son
yillarda yapilan birgok ¢alismada intraoperatif BS; fizyolojik olmayan, postoperatif
komplikasyonlara neden olabilen, anesteziye verilen anormal bir cevap olarak
tanimlanmistir. Yapilan g¢alismalarda yasin, kan basinci diisiisiine bagli serebral
perfiizyondaki azalmanin, artmis anestezi konsantrasyonunun ve artmis serebral

duyarliligin BS olusumunu tetikledigi gdsterilmistir. [1, 145, 167]

EEG’de goriilen BS siiresi POD goriilen hastalarda ytiksek tespit edilmis ve
BS’nin delirium iizerine etkisi arastirma konusu haline gelmistir. Kiriga bagl kalca
cerrahisi gibi yiiksek riskli cerrahilerde %65’lere kadar yiiksek bir insidansta
goriildiigli bildirilen POD; mortalite ve morbidite artis1 ile iliskilendirilmistir.[168]
Yas, major cerrahi, ameliyat siiresi, hipertermi, hipotermi, benzodiazepin kullanima,
norolojik hastalik, alkol kullanimi deliryum insidansini arttirmaktadir. Yakin
hemodinamik takip, postoperatif agri kontrolii, Intraoperatif anestezi derinlik
monitorizasyonu kullaniminin postoperatif delirium agisindan koruyucu oldugu

belirtilmektedir.

Biz ¢alismamizda daha sik deliryum goriilen ortopedik cerrahi ve geriatrik
yas grubunu c¢alisma grubuna dahil ederek BS ‘un deliryum iizerindeki etkisini daha
net gostermek istedik. Anestezi ve cerrahi uygulamadan bagimsiz mevcut diger

deliryum predispozan faktorlerini asgari diizeyde tutmay1 hedefledik.

Deliryum goriilme oranmi arttiran POD’un multifaktoriyel etiyolojisini
arastirmaya duyulan ilgi intraoperatif BS ile POD arasindaki olas1 baglantiya ilgiyi
arttrmistir. BS ile POD arasindaki iliski ilk olarak birka¢ gézlemsel calismada

incelenmistir. Soehle ve ark. [3] yaptiklar1 prospektif gozlemsel kohort ¢alismasinda
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kardiyak cerrahi uygulanan 81 hastada BSR ve supresyon siirelerini postoperatif
deliryum prediktorii olarak ROC analizi ile incelediler ve egri altinda kalan alam
sirastyla 0,73 ve 0,68 olarak tespit ettiler. Pedemonte ve ark. [ 169] deksmedetomidinin
neden oldugu uyku ile YBU nérolojik islev bozukluklarini en aza indirme denemesinin
bir alt calismasinin bir parcasi olarak 159 hastada yaptiklar1 retrospektif gézlemsel
calismada EEG’nin zaman ve spektral gorsel incelemesi ile belirlenen BS’nin
postoperatif deliryum i¢in prediktif oldugunu tespit ettiler. Fritz ve ark. [4] ndrolojik
cerrahi dis1 727 hastada yaptiklar1 gozlemsel ¢alismada BS ‘un POD ile iliskisini
gostermislerdir (1.22 BS /1 dk; 99% CI, 1.06-1.40; P = .0002). Ek olarak BS
stiresindeki artigin postoperatif deliryum ile iliskili olmadig: fakat toplam siirenin 4,4
dakikay1 agmasi ile postoperatif deliryum insidansinda énemli bir artis oldugu goéz
iinlinde bulundurularak BS i¢in esik deger olabilecegi 6ne siiriilmiis, ancak bu konsept
diger gozlemsel caligmalarla desteklenmemistir. [170] Hesse ve ark. [171] 626 hastada
yaptiklar1 gozlemsel ¢alismada postanestezik derlenme {initesi postoperatif deliryum
ile BS arasinda benzer bir iliski tespit etmislerdir. Yine aymi sekilde Andresen ve
arkadaglar1 mekanik ventilasyon sirasinda sedasyon alan post koma hastalarda BS ile
deliryum arasinda iliski tespit etmislerdir (OR = 4.16; 95% CI, 1.27-13.62; P = .02).
[172]

Tek merkezli prospektif ¢ift kor randomize kontrollii planlanan geriatrik
sendromlar1 hafifletmek i¢in anestezinin elektroensefalografi rehberi (ENGAGES)
calismasinda 60 yasindan biiyiik genel anestezi altinda major cerrahi geciren 1232
hasta islenmis EEG anestezi protokolii ve rutin anestezi monitdrizasyon protokolii
uygulanan hastalar olarak iki grupta incelendi.[8] Bu c¢alismanin primer amaci
postoperatif 1-5. giinlerde postoperatif deliryumun incelenmesiydi. islenmis EEG ile
anestezik takibi yapan klinisyenler BIS degerinin <40 ve BS olmamasini amacladilar.
Daha onceki yapilan g¢aligmalardan farkli olarak iki grup arasinda postoperatif
deliryum agisindan fark bulamadilar (26.0% vs. 23.0%; 95% CI, P= .22). Bu
caligmada iki grupta da hastalar anlamli diizeyde derin anesteziye maruz kaldi (BIS<40
stiresi:32 ve 60dk; %95CI, 19.0-38.0; P<.001) ve iki grupta da BS (7 ve 13 dk; fark=6
dakika; %95 CI, 2,2-9,9; P<.001) gorildii. Aslinda deliryum goriilen hastalarda,
olmayanlara gore BS ve BIS<40 anlaml diizeyde daha sik gozlenmistir. Fakat bu
ENGAGES calismasinin konusu degildir. Bu gozlemler sonucunda ENGAGES

calismasinin BS oOnlenmesinin postoperatif deliryum ydniinden koruyucu olup
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olmadigr sorusuna cevap vermedigi soylenebilir. Yine de azalan anestezik

konsantrasyonunun BS’un siiresi kisalmastyla sonuglandigi gosterilmistir.

Tek merkezli ¢ift kor kesif amacli yapilan anestezi derinlik ve postoperatif
deliryum-2 (ADAPT-2) calismasinda islenmis EEG kullaniminin BS ve postoperatif
deliryum tizerine etkisi incelendi [173]. Bu ¢alismada 65 yasindan biiyiik 204 hasta
islenmis EEG ile takip edilen ve standart yontemler ile takip edilen olarak iki gruba
randomize edildi. Islenmis EEG ile takip edilen grupta klinisyenler SEDline Beyin
Fonksiyon Monitorii (Masimo) ile PSI degerini 35 iizerinde tutmayi amacladilar.
Standart tedavi grubunda ise klinisyenler islenmis EEG’ye kor tedavi uyguladilar.
Ameliyat siiresine gore diizeltilmis BS siireleri islenmis EEG ile takip edilen grupta
standart gruba gore anlamli olarak azalmis bulunmustur (ortalama BSR=%1,4 ve
%?2,5; fark: -%0,8; %95 CI, -2,1 —0,000009; P=.02). Postoperatif deliryum agisindan
iki grup arasinda fark bulunamadi fakat ADAPT-2 ¢alismasinin ¢aligmaya alinan olgu
sayist goz Oniline alindiginda bu farki gosterebilecek bir giiciiniin olmadigi
goriilmektedir. Ancak ADAPT- 2 calismasi bize BS’yi azaltabilecek yontemlerin

miimkiin oldugunu gostermektedir.

Hastanin fiziksel durumu, hipotermi, hipotansiyon, serebral perflizyon
bozuklugu ve anestezi derinliginin BS goriilme ihtimalini arttirdigi bilinmektedir.
[169] Calismamiza dahil edilen hastalarin fiziksel durumlar1 benzer olmasi,
hipotermiye, hipotansiyona ve derin anesteziye iki grupta da izin verilmemis olmasi
BSR ve BS siiresinin benzer olmasinin muhtemel nedeni olarak diisiintildii. Bizim
calismamizda benzer ¢aligmalara gore deliryum insidansimiz diisiik bulunmus ve her
iki grup arasinda deliryum goriilme orani istatistiksel olarak anlamli bir farka
ulasmamistir (N=60, 4(%6,66)). Intraoperatif anestezi derinlik monitdrizasyonunun,
agr1 kontroliiniin, hipotansiyondan kacinma ve yakin takibin deliryum insidansini
azalttigi  bilinmektedir. Caligmamizda tiim hastalara intraoperatif anestezi
monitdrizasyonu, postoperatif analjezi amaciyla epidural ilag uygulamasi ve
intraoperatif 1s1 monitdrizasyonu yapildi. Islenmis EEG ile yapilan ¢alismalarin
bircogu rutin takibe kiyasla postoperatif deliryum insidansinda azalma gostermesine
ragmen bu calismalarda intraoperatif BS’den kaginma ve BS kaydi degerlendirilmesi
yapilmamistir. [2, 174] Literatiirdeki diger calismalardan farkli olarak grup K’de
korleme izlem yerine EEG temelli anestezi yonetimini tercih etmemiz BS, BSR ve
POD insidansinda azalmaya neden olmus olabilir. Deliryum insidansini arttiran yas ve
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cerrahi dis1 predispozan faktorler dislama kriteri olarak kabul edildi. Deliryum
insidansimizin  diigiikliglinii uyguladigimiz bu koruyucu yontemlerin bir sonucu
olarak degerlendiriyoruz. Deliryum goriilme farkinin daha agik bir sekilde ortaya
konabilmesi i¢in daha fazla katilimci igeren c¢alismalarin yapilmasi gerektigine

inaniyoruz.

Kombine epidural genel anestezi uygulamalarinda lokal anesteziklerin genel
anestezi ihtiyacini azalttig1 bircok kez ¢alisilmig fakat bu gereksinim azalmasinin BS
tizerine etkisi calisitimamistir. Biz de calismamizda kombine epidural-genel
anestezinin anestezik ila¢ tiiketimi azalmasinin sonucu BS azaltmayi amagladik.
Calismamizda epidural analjezi uygulanan grupta anestezik ilac¢ tiikketimi azalmis
olmasina ragmen BSR ve BS siiresi agisindan iki grup arasinda anlamli degisiklik
goriilmemistir. Bilgisayar modelleri, BS, tiikenmis hiicre ici ATP ve hiicre dist
kalsiyum depolarindan kaynaklandigin1i ve baskilanmis ndéronal metabolizma ile
iliskili oldugunu gostermektedir [144]. Derin anestezi altinda goriilen BS’un azalmis
anestezik ila¢ miktarina ragmen iki grupta benzer oranda goriilmesi epidural analjezi
uygulamasinin merkezi sinir sistemi depresyonu yaparak genel anesteziye katki
sagladig1 hipotezini destekler nitelikte olmast yoniiyle degerli oldugunu

diisiinmekteyiz.

Epidural lokal anestezik uygulamasi hipotansiyona neden olabilir [10].
Epidural lokal anesteziklerin duyusal ve motor blokajina eslik eden sempatik zincir
blokaji sempatolitik etki olusturur ve bu durum hipotansiyona neden olur. Ug
calismanin sonuglariin derlenmesi ile 9000 hastadan elde edilen verilere gore
kullanilan lokal anestezik konsantrasyonuna ve hipotansiyon kriterlerine gore
degismekle birlikte hipotansiyon insidanst %0,7-3 olarak bulunmustur. Epidural
analjezinin hemodinamik etkileri bizim ¢alisgmamizda da goriilmiistiir. Epidural ilag
uygulanan grupta ortalama arter basing degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diisiik oldugu tespit edilmistir. Olgularin intraoperatif takiplerinde
epidural analjezi grubunda ortalama arter basincindaki dalgalanmalar daha az

goriilmiis, stabil hemodinamik takibe imkan tanimstir.

Epidural anestezide lokal anestezikle birlikte uygulanan opioidlerin anestezik
ihtiyaca etkisi tartismalidir. Epidural yoldan tek basina veya lokal anesteziklerle
uygulanan opiodlerin anestezik ihtiyacimi azalttigini belirten caligmalar [175, 176]

olmasima ragmen degistirmedigini destekleyen g¢alismalar da [177] bulunmaktadir.
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Farkli seviye epidural uygulamalari, cerrahi tipi ve ila¢ se¢imleri bu sonuca neden
olmus olabilir. Bir ¢ok calismada lokal anesteziklerin opiodlerle kombine kullanimi
alt ve {ist abdominal cerrahilerde [178-181], ortopedik cerrahilerde [182] ve torasik
cerrahiler [183] sonras1 ajanlarin tek kullanimina gore daha efektif agr1 kesici etkileri
oldugu gosterilmistir. Biz de ¢alismamizda daha efektif analjezi ve genel anestezik
thtiyacin1 azaltmayi1 hedefledigimiz i¢in opioid ve lokal anestezi kombine

uygulamasini tercih ettik.

5.1. LIMITASYONLARIMIZ

Calismamizda nosisepsiyon monitdrizasyonu kullanilmadi. Intraoperatif
analjezik ihtiyaci hastanin vital bulgularina gore karar verildi. Anestezik ilaglarin
farkl1 EEG aktivitesi oldugu bilinmektedir. [184] Geleneksel olarak kullanilan vital
bulgulara karsi nosisepsiyon skorlarmin kullaniminin istatistiksel olarak anlaml
'faydalar’' oldugunu bildiren birgok calismaya ragmen, bugiine kadar hi¢cbiri bu
farkliliklarin gerg¢ek klinik agidan anlamli oldugunu kanitlayamamasi nedeniyle

calismamizin gegerli oldugunu diisiinmekteyiz.[185]

Epidural analjezi dermatomal seviye tespiti yapilamadi. Epidural analjezi

dozunun kisilestirilmemis olmasi sonuglarimizi etkilemis olabilir.

Literatiirde farkli BS tespit metotlar1 bulunmaktadir. Calismamizda EEG’de
>0,5sn siiren <10mcV elektriksel aktivite supresyon olarak tanimlandi. Litaratiirde <5
ve <15mcV kullanan ¢aligmalarda mevcuttur. [6, 186] Bu hesaplama farklilig1 farkl

sonuglarin ortaya ¢ikmasina yol agabilir.

Calismamiz tek merkezde kisith bir hasta grubu ile tasarlandi. Sonuglarimiz

diger hastane ve lilkelerin sonuglarini yansitmiyor olabilir.

(Calismamiz da iki farkli cerrahi prosediir uygulanan hasta grubu calisiimistir.
Uygulanan cerrahi prosediiriin POD {izerinde belirleyici oldugu bilinmektedir. Farkl
tip cerrahi bir limitasyon olsa bile ¢alismaya katilan hastalarin cerrahi tipi ve siiresi
arasinda anlamli farklilik bulunmamasi nedeni ile calisma sonuglarimizin gegerli

oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Genel anesteziye epidural analjezi eklenmesi ile daha az anestezik ajan
tikketimi, daha stabil bir hemodinamik yonetim ve anestezi derinligi elde edilmistir.
Buna ragmen her iki grupta EEG temelli anestezi yonetimi tercih ettigimizden BS,
BSR ve POD oranlar1 kontrol grubu da dahil literatiire gore oldukga diisiik
saptanmustir. Iki grup arasinda BS, BSR, POD agisindan anlamli fark goriilmemistir.
Bu haliyle bile EEG temelli anestezinin BS, BSR ve POD insidansini azalmadaki etkisi
yadsinamaz. Epidural analjezinin BS iizerindeki etkinligini inceleyen daha genis serili

calismalar yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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